&P CHU &3

| | A " FACuLTE
(W DE SANTE ... AMIENS
UNIVERSITE DANGERS | angers PICARDIE ”

Etat des lieux de la préservation de la fertilité
chez les AJA atteints de cancers
au CHU d’Amiens

DIPLOME INTER UNIVERSITAIRE

« CANCER CHEZ L’ADOLESCENT ET LE JEUNE ADULTE »

Année 2023 - 2024

Par le Dr Camille LEGLISE




ABSTRACT

Introduction : Les cancers chez les adolescents et les jeunes adultes présentent des défis
uniques, mais grace aux avancées médicales et a une prise en charge holistique, les perspectives
de survie continuent de s'améliorer. La préservation de la fertilité est une priorité croissante et

complexe qui nécessite une approche multidisciplinaire.

L'objectif de I'é¢tude est d’établir un état des lieux des pratiques de préservation au sein du CHU
d’Amiens afin de déterminer les obstacles et freins persistant a sa réalisation ainsi que définir

les perspectives d’amélioration.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective et descriptive. Les patients inclus dans
notre ¢tude sont des adolescents et jeunes adultes de 15 a 25 ans au moment du diagnostic de
cancer et dont la prise en charge thérapeutique a été réalisée au CHU d’Amiens entre le 1¢

janvier 2018 et 1¢" janvier 2024.

Résultats : cent soixante-huit nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués chez les patients
de 15— 25 ans, dont 126 recevant un traitement a risque. 69 % des patients ont bénéficié d'au
moins une consultation au centre d'étude et de conservation des ceufs et du sperme humains.
59,3 % chez les filles et 77,6 % chez les garcons (p = 0,047). Ce pourcentage reste relativement
stable dans le temps malgré la parution récente de recommandations spécifiques. Le nombre de
patients n’ayant pas consulté était plus ¢élevé en cas de prise en charge par une équipe
pédiatrique (p<0,001). Parmi les patients adressés, le taux de préservation était d’environ 70%
sans différence entre les deux sexes. La préservation de la fertilité a été réalisée majoritairement
par cryoconservation d'ovocytes chez les jeunes femmes et de sperme chez les gar¢ons. Enfin,

le suivi de la fertilité post traitement demeure tres limitée.

Discussion : Le manque d’information initial demeure le frein principal a la préservation de la
fertilité. Tout patient devrait bénéficier d’une consultation spécialisée avec un professionnel de
médecine de la reproduction dés le diagnostic de cancer posé afin d’avoir une information
exhaustive et précise, un soutien psychologique adéquat et d'assurer l'accés équitable aux
technologies de préservation de la fertilité. Le suivi de la fertilité post cancer devrait aussi étre

une priorité pour les professionnels de santé afin d’améliorer la qualité de vie des patients.
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GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

AJA Adolescents et jeunes adultes

CECOS Centre d'étude et de conservation des ceufs et du sperme humains
CED/DC Dose équivalente cumulée de cyclophosphamide

CHU Centre hospitalo-universitaire

CSH Cellules souches hématopoiétiques

ICT Irradiation corporelle totale

10P Insuffisance ovarienne précoce

LA Leucémie aigue

LNH Lymphome non hodgkinien

PF Préservation de la fertilité

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

SFCE Société Francaise des Cancers et leucémies des Enfants et adolescents
TGM Tumeur germinale testiculaire

TNE

Tumeur neuro endocrine




I. INTRODUCTION

En France, environ 2 300 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués chaque année chez les
adolescents et jeunes adultes (AJA) agés de 15-24 ans. Bien que rare dans cette population, le
cancer n’en demeure pas moins la 3¢ cause de mortalité apres les accidents domestiques et les
suicides (1, 2). Les tumeurs les plus fréquentes comprennent les lymphomes, les tumeurs
germinales, les tumeurs épithéliales (majoritairement les carcinomes thyroidiens et les

mélanomes malins) puis les tumeurs du systéme nerveux central, les leucémies et les sarcomes

3).

En raison des progres thérapeutiques, la survie a long terme des AJA s'est améliorée et est
désormais supérieure a 70% a 5 ans tout cancer confondu (3, 4). Cependant, la guérison
s’obtient souvent au prix d’un traitement intensif responsable de séquelles a long terme
notamment sur la fertilit¢ future: usage fréquent de chimiothérapie avec alkylants,
radiothérapie ou chirurgie pelvienne (5, 6). Compte tenu du nombre croissant de jeunes adultes
survivants d’un cancer, I’importance de la qualité de vie post traitement augmente. Ainsi, la
préservation de la fertilit¢ chez les AJA diagnostiqués pour un cancer est devenue une

préoccupation majeure en oncologie.

Les AJA présentent des caractéristiques psycho sociales distinctes et des défis uniques
de prise en charge par rapport aux cancers des enfants et des adultes plus agés. Dans cette
population, les enjeux de la préservation de la fertilité¢ deviennent multiples : diminuer I’impact
psychologique et émotionnel li¢ a une possible infertilité et surajoutant au stress du diagnostic
de cancer, délivrer une information claire et loyale adaptée a 1’age et au sexe, tout en respectant
les choix et la confidentialité des patients (en particulier des mineurs), maintenir une qualité de
vie a long terme par 1’espoir d’une famille au travers d’une santé reproductive (7, 8). De plus,
les lois de Bioéthique de 2004 et 2001 rappellent que « toute personne peut bénéficier du recueil
et de la conservation de ses gamétes ou de tissu germinal [...] lorsqu’une prise en charge
médicale est susceptible d’altérer sa fertilité ou lorsque sa fertilité risque d’étre prématurément

altérée » (9, 10).



La France dispose de plusieurs centres spécialisés en préservation de la fertilité, souvent
intégrés dans les hopitaux universitaires et les centres de lutte contre le cancer. Le Plan Cancer
2014 - 2019 inclut des initiatives pour améliorer 1'acces a la préservation de la fertilité (11).
Pourtant, des disparités de prise en charge persistent (12, 13, 14) et la préservation de la fertilité

reste souvent inférieure au potentiel maximal.

L’objectif de notre étude est d’établir un état des lieux des pratiques de préservation au sein du
CHU d’Amiens afin de déterminer les obstacles et freins persistant a sa réalisation ainsi que

définir les perspectives d’amélioration.



II. METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive dont 1’objectif est de réaliser un état des lieux
de I’activité de préservation de la fertilité au Centre Hospitalo-universitaire (CHU) d’ Amiens,
lors d’un parcours de cancer. Les patients inclus dans notre étude sont des AJA de 15 a 25 ans
au moment du diagnostic et dont la prise en charge thérapeutique a été réalisée au CHU
d’Amiens entre le 1¢" janvier 2018 et 1° janvier 2024. Les AJA pris en charge pour une rechute
de cancer datant de moins de 2 ans ont été exclus. Tous les patients ont été identifiés par
I’intermédiaire du Département de I’Information Médicale. Le point de départ de 2018 a été
retenu comme pertinent car cela correspondait a 1’année d’utilisation d’un nouveau logiciel
médical au centre d’étude et de conservation des ceufs et du sperme humains (CECOS)
permettant la saisie plus compléte des données. Par ailleurs, ce point de départ permettait
d’évaluer 1’évolution des pratiques professionnelles trois avant et trois apres la publication de
recommandations « Préservation de la fertilit¢ et cancer » en janvier 2021, par I’Institut

National du Cancer (15).

Pour chaque patient, les données sociodémographiques et cliniques suivantes ont été collectées
: sexe, age au diagnostic, type de cancer, état clinique initial, spécialité¢ du praticien référent de
la prise en charge thérapeutique, type de traitement regu (chimiothérapie, radiothérapie et/ou
chirurgie), greffe ou non de cellules souches hématopoiétiques (CSH), information donnée sur
le risque de gonadotoxicité du traitement et timing de 1’information, réalisation ou non d'une
consultation au CECOS, réalisation ou non d'une préservation de fertilité et ses modalités, statut

vivant ou décéd¢ au ler janvier 2024, suivi de la fertilité aprés cancer.

Les données recueillies étaient colligées a partir du dossier médical du patient, des compte
rendus de réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), ainsi que des données du CECOS
du CHU d’Amiens. Une lettre de non-opposition de participation a été¢ adressée a tous les

patients de 1’étude.



Les patients étaient adressés au CECOS par les onco-hématologues pédiatres, hématologues,
oncologues ou chirurgiens. Le CECOS du CHU d’Amiens était le seul centre de préservation
de la fertilité impliqué dans la prise en charge de ces patients. Une fois la demande faite par

téléphone au CECOS, ils étaient rapidement recus en consultation.

Les variables catégorielles ont été exprimées en pourcentage et effectif total et comparées avec
le test du khi? et avec le test exact de Fischer pour les petits effectifs. Une valeur de p<0.05 était
considérée comme significative. Les analyses statistiques ont été réalisées par le Docteur

Vincent Hautefeuille avec le logiciel EasyMedStat version 3.34.2 (www.easymedstat.com).
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III. RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Au cours des six années d'étude, 168 nouveaux cas de cancers ont été¢ diagnostiqués au CHU
d’Amiens chez les AJA de 15 a 25 ans, dont 52 % chez les garcons (sex-ratio 1,1), 25 % chez
les 15—18 ans versus 75 % chez les 19-24 ans. L'age médian au diagnostic était de 21,7 ans.
Les cancers les plus fréquemment retrouvés étaient les lymphomes de Hodgkin (22 %), les
leucémies (20 %) puis en proportion équivalente les tumeurs germinales, les sarcomes, les

tumeurs thyroidiennes puis les lymphomes non hodgkiniens (entre 8 et 9 % chacun) (Tableau

1.

19 patients (11 %) ont bénéficié d'une chimiothérapie intensive avant greffe de CSH (allogrefte

pour hémopathie n = 16 ; autogreffe n = 3).

Parmi les 42 patients de moins de 19 ans, 34 ont ét¢ pris en charge en hématologie-oncologie
pédiatrique. Pour les 8 patients restant: 4 patients ont bénéficié d’une prise en charge
chirurgicale exclusive en urologie (tumeurs germinales malignes testiculaires n =2), en
neurochirurgie (tumeur cérébrale de bas grade n = 1) ou d’IRA thérapie en endocrinologie
(carcinome papillaire de la thyroide n = 1). Les 4 autres ont ¢té pris en charge en hématologie

ou en oncologie médicale. L.’age médian de ces 8 patients était de 17,2 ans.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients AJA diagnostiqués pour une tumeur maligne entre

2018 et 2023 et pris en charge au CHU d’Amiens.

Nombre de patients

Hémopathies

Lymphome de Hodgkin
Lymphomes non Hodgkiniens
Leucémies

Tumeurs germinales

Sarcomes

Osseux
Tissus mous

Tumeurs de la thyroide

Tumeurs cérébrales

Tumeurs de ’appareil digestif

Mélanomes

Autres

Tumeurs ORL

Tumeurs du sein
Tumeurs embryonnaires
Tumeurs pulmonaires
Tumeurs rénales

AJA : adolescents et jeunes adultes (15 — 25 ans).

n =168

38 (22,5%)
13 (8%)
34 (20%)

15 (9%)

14 (8,5%)
8
6

14 (8,5%)
11 (6,5%)
9 (5%)
8 (5%)
12 (7%)

W A = N

n=42
10 (24%)
5 (12%)
10 (24%)
3 (7T%)
7 (17%)
5

2

1 (2%)
5 (12%)
1 2%)
1

n =126
28 (21%)
8 (7%)

24 (19%)
12 (10%)
7 (6%)
3

4

13 (10%)
6 (5%)

9 (7%)

8 (6%)

11 (9%)

2

2

4

3

12



2. Information spécialisée d’onco fertilité :

a. Information du risque de toxicité gonadique par le médecin référent

Sur les 168 patients inclus, 42 patients (38 patients agés de 19 — 25 ans, 4 patients agés de
15 — 18 ans) ne relevaient d’aucune prise en charge au CECOS en I’absence de traitement
gonado-toxique : chirurgie exclusive non pelvienne (mélanome, tumeurs de 1’appareil digestif,
rénale, osseuse, TNE pulmonaire et appendiculaire, astrocytome de bas grade, lymphome de
Popemma localis€), IRA thérapie (tumeur thyroidienne), radiothérapie cérébrale stéréotaxique
(méningiome), thérapie ciblée exclusive (lymphome post transplantation, tumeur rénale,

adénocarcinome colique) (Annexe 1). L’ensemble des patients étaient puberes.

Une information sur le risque de toxicité gonadique était retrouvée pour seulement 75 patients
sur les 126 ¢€ligibles a une préservation de la fertilité (59,5 %) : soit par une information détaillée
retranscrite dans le dossier médical (n = 31) soit par la mention « CECOS proposé » (n = 44)
laissant supposer que le risque d’impacter la fertilit¢ avait été¢ évoqué. L’ information avait lieu

pour 98,5 % des patients lors de ’annonce du diagnostic ou de I’annonce du traitement.

b. Consultation spécialisée d’onco fertilité au CECOS

87 patients (69 %) ont bénéficié d’une consultation spécialisée du service de médecine
de reproduction. Il y avait une différence significative en terme de consultation au CECOS
concernant le sexe et 1’dge des patients, avec 59,3 % des filles contre 77,6 % des gargons

(p=0,043) ; et 55,3 % des 15 — 18 ans contre 75 % des 19 — 25 ans (p=0,047), (Figure 1a et 1b).

Le lymphome de Hodgkin représentait le cancer le plus fréquent chez les patients ¢€ligibles a
une préservation de la fertilité (22 % des cas). Parmi ces derniers, seulement 50 % des 15 — 18
ans contre 85,7 % des 19 — 25 ans (p =0,036) ont été adressés au CECOS (Figure 2). Aucune
des femmes de 15 — 18 ans pris en charge en hématologie pédiatrie n’a été adressée au CECOS

alors que la totalité des femmes de 19 — 25 ans 1’a été. Les hommes n’ayant pas consulté avaient

13



tous bénéficié d’une information détaillée sur le risque d’hypofertilité mais ont refusé la prise

en charge (n =4).

Figure 1 : Pourcentage de patients adressés en consultation d’Onco fertilité chez les AJA au

diagnostic de cancers en fonction du sexe (a) et de la catégorie d’age (b).

Chi-squared test, p=0.043 Chi-squared test, p=0.047
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Figure 2 : Pourcentage de patients adressés en consultation d’Onco fertilité chez les AJA

atteints de lymphome de Hodgkin en fonction de la catégorie d’age.
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Concernant les patients atteints de leucémie, 100 % des hommes agés de 15 a 18 ans
contre 82 % des 19 a 25 ans ont bénéficié¢ d’une consultation spécialisée. Les femmes étaient
adressées en consultation majoritairement lorsqu’une allogreffe était envisagée avec
conditionnement my¢lo-ablatif ou irradiation corporelle totale. Aucune des femmes agées de

15 a 18 ans n’était concernée, 62 % des 19 — 24 ans ont bénéficié d’une consultation au CECOS.

La quasi-totalit¢ des patients atteints de tumeurs testiculaires (n = 10/11) a été adressé au
CECOS apres orchidectomie unilatérale et avant chimiothérapie adjuvante quand celle-ci était
indiquée. Seulement 46% des patients présentant un sarcome ont bénéficié d’une consultation
au CECOS (n = 6/13), 1 patients ayant exprimé son refus, 2 patient ayant été récusés 1’un pour
encéphalopathie séveére et I’autre pour charge virale positive au VIH, 1 pour urgence

thérapeutique.

Enfin, 14 patients (11 %) n’ont pas ¢été adressés au CECOS en raison du contexte médical : 3
pour encéphalopathie sévere, 1 pour charge virale positive au VIH, 3 pour situation palliative,
1 pour tumeur germinale ovarienne bilatérale, 2 patientes étaient enceintes au moment du
traitement, 1 patient perdu de vue avant début du traitement, 3 pour urgence thérapeutique ne

permettant pas la réalisation technique d’une préservation (Annexe 1).

Les patients ont été regroupés selon le risque théorique de toxicité gonadique du
traitement recu, défini par Soudour et al. en 2013 dans les recommandations de préservation de
la fertilité publiées par le comité de suivi a long terme de la Société Frangaise des Cancers et
leucémies des Enfants et adolescents (SFCE) (16) (Annexe 1). Une dose équivalente cumulée
de cyclophosphamide (CED) > 5 g/m? chez les hommes et > 6 g/m? chez les femmes était
¢galement retenue comme au moins a risque modéré (11). Au total, 89,5 % (n = 17/19) des
patients ayant un risque ¢€levé et 75,7 % des patients ayant un risque modéré (n = 28/37)

d’infertilit¢ ont été adressés en consultation (Tableau 2).
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Tableau 2 : Patients adressés au CECOS et ayant bénéfici¢é d’une préservation de la fertilité

selon le risque théorique « €levé » ou « modéré » de toxicité gonadique du traitement recu.

Types de pathologies ou traitement

Irradiation corporelle totale
Chimiothérapie de
pour greffe de CSH (Busulfan, Thiotepa, Melphalan)

conditionnement myéloablatif

- Allogreffe pour hémopathie (LA, LNH)
- Autogreffe pour hémopathie (Maladie de Hodgkin)
- Autogreffe pour tumeurs solides (neuroblastome ou

sarcome de stade V)

Sarcome osseux (Ewing, Ostéosarcome)

Sarcome des tissus mous > Stade 11

Lymphome NH

Hodgkin avec alkylants DC >3,5 g/m2 (H) ou > 6
g/m2 (F)

LA avec alkylants DC >3,5 g/m2 (H) ou > 6 g/m2 (F)

TGM testiculaire (orchidectomie)

Patients adressés au
CECOS (n) / population

concernée (n)

14 /16
1/1
2/2

3/6
1/3
4/5
10/13

10/11

Préservation PF
(n) / population

concernée (n)

12/16
1/1
2/2

3/6
0/3
4/5
5/13

6/11

CECOS : Centre d’étude et de conservation des ceufs et du sperme ; PF : préservation de la fertilité ; CSH : Cellules

souches hématopoiétiques ; LA : Leucémie aigu€ ; LNH : Lymphome non Hodgkinien ; CED : Dose équivalente

cumulée de cyclophosphamide ; TGM : tumeur germinale maligne



c. Effet de la spécialité du médecin référent et du temps sur [’adressage en

consultation d’onco fertilité

La proportion de patients adressés en consultation spécialisée de fertilité selon la

spécialité de I’oncologue référent est présentée dans la figure 3. Au total, parmi les spécialités

les plus fréquentes, seulement 45,7 % (n = 16/35) des patients pris en charge en oncologie et

hématologie pédiatrique ont bénéficié d’une consultation au CECOS contre 69,2 % en

oncologie médicale (n = 9/13), 80,6 % en hématologie (n = 50/62) et 100 % en urologie (n =
7/7) (p<0,001).

Ces taux ¢étaient similaires sur les périodes « années 2018 a 2020 » comparativement aux

«années 2021 a 2023 », malgré la parution de nouvelles recommandations spécifiques

« fertilité et cancer » par I’Institut national du cancer (Figure 4).

Figure 3 : Patients adressés au CECOS selon la spécialité du médecin référent chez les AJA

diagnostiqués pour un cancer entre 2018 et 2023 au CHU d’ Amiens.
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Figure 4 : Pourcentage de patients AJA adressés au CECOS selon la spécialit¢ du médecin

référent avant et apres 2021
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3. Modalités de préservation de la fertilité

Parmi les patients ayant consult¢ au CECOS, le nombre de cas n'ayant pas abouti a une
préservation de la fertilité était a peu prés équivalente chez les garcons et chez les filles :
respectivement 16/52 (31 %) versus 10/35 (29 %) (p=0,96). Ce taux était plus important chez
les patients de 15 - 18 ans (32 %, n = 21/66) que chez les 19 - 25 ans (24 %, n = 5/21) sans que
cette différence ne soit significative (p=0,59) (Tableau 3). Les principales raisons de non
préservation étaient le refus (n = 5), I’échec de recueil de sperme malgré plusieurs tentatives
(n= 8), I’'urgence thérapeutique (n = 4). Neuf patients n’ont pas été préservé sans que la raison

ne soit expliquée dans le dossier médical.

La préservation de la fertilit¢ des 25 jeunes femmes a €té réalisée par cryoconservation
d'ovocytes (n = 12) ou par cryoconservation de tissu ovarien (n =9). Il s'agissait majoritairement
d'une cryoconservation d'ovocytes chez les 19 — 25 ans (65 % des préservations) et autant de
d’ovocytes que de tissus ovariens chez les 15 — 18 ans (50 % des préservations). La plupart des
tissus ovariens étaient prélevés pour des patientes atteintes de leucémie aigu€ en cours de
traitement, apres 1’induction en cas de rémission ou juste avant allogreffe quand celle-ci était
indiquée. Aucun échec de préservation n’a ét¢ identifi¢, 2 ont refusé et 4 ont présenté une

urgence thérapeutique ne permettant pas sa réalisation.

Chez le jeune homme, la préservation de la fertilit¢ a consisté majoritairement en une
cryoconservation de sperme tant chez les 15 — 18 ans que chez les 19 — 25 ans (respectivement
60 % et 65 % des préservations) (Tableau 3). Un seul patient a bénéficié d’une cryoconservation
de tissu testiculaire pour échec de recueil de sperme, 8 échecs de préservation ont été identifié

et 3 ont refusé.

Au total, 42 % (n = 25/59) des femmes recevant un traitement potentiellement
gonadotoxique ont re¢u une préservation de la fertilité contre 53% chez les hommes (n=36/67)
(p=0,31). Cette différence se retrouvait quelle que soit la catégorie d’age sans qu’elle ne soit

significative.
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Apres avoir bénéficié d’une consultation spécialisée avec le service de médecine de
reproduction, respectivement 71 % des femmes recevant un traitement potentiellement
gonadotoxique (n = 25/35), 69% chez des hommes (n = 36/52) ; 76 % des 15 — 18 ans (n =
16/21) et 67 % des 19 - 25 ans (n = 44/66) adressés au CECOS ont regu une préservation de

leur fertilité.

Considérant le risque d’infertilit¢ du traitement, les patients avec un traitement a risque
¢levé était significativement plus nombreux a bénéficier d’une préservation de la fertilité (79
%) comparativement aux patients avec un traitement a risque modéré (48,7 %) et ceux avec un

traitement a risque faible (40,6 %) (p=0,013) (Tableau 2).

20



Tableau 3 : Préservation de la fertilité chez les AJA ¢éligibles en fonction du sexe et de I’age

Filles

Consultation au CECOS

Préservation d’ovocytes
Préservation du tissu ovarien

Technique non identifiée

Pas de préservation

Total PF/patients éligibles

Garcons

Consultation au CECOS

Préservation de sperme
Préservation du tissu testiculaire

Technique non identifiée

Pas de préservation

Total PF/patients éligibles

n=>59

35/59 (59%)

12/35 (34%)
9/35 (26%)
4/35 (11%)

10/35 (29%)

25/59 (42%)

n==67

52/67 (78%)

33/52 (63%)
152 (2%)
2/52  (4%)
16/52 (31%)

36/67 (54%)

n=18

6/18 (33%)

3/6 (50%)
3/6 (50%)
0
0

6/18 (33%)

n=20

15/20 (75%)

9/15 (60%)
1/15 (7%)
0

5/15 (33%)

10/20 (50%)

n=41

29/41 (70%)

929 (31%)
6/29 (21%)
4129 (14%)

10/29 (34%)

19/41 (46%)

n=47

37/47 (719%)

24/37 (65%)
0

237 (5%)
11/37 (30%)

26/47 (55%)

AJA : adolescents et jeunes adultes (15 — 25 ans) ; CECOS : centre d’étude de conservation des ceufs et

du sperme humains ; PF : préservation de la fertilité
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4. Suivi de la fertilité aprés cancer

a. Suivi de la fertilité féminine

Concernant les femmes de cette étude, 54% (n=33/61) avaient un suivi d’au moins un an apres
la fin des traitements : 10 patientes sont décédées ou ont rechuté, 4 sont perdues de vue et 14

avaient un suivi de moins d’un an.

39% (n = 13/33) de ces patientes ont bénéficié¢ d’un suivi en médecine de la reproduction (dont
3 anciens patients mineurs). Un suivi biologique de la fonction gonadique était retrouvé pour
seulement 9 patientes dont 7 avaient une AMH effondrée < 0,5 ng/ml aprés 2 ans de suivi

(insuffisance ovarienne précoce IOP).

Les patientes en IOP avaient toutes regu un traitement a risque modéré a élevé de toxicité
gonadique selon la classification de Sudour et al. (16) ainsi qu'une CED > 6,5 g/m? a

I’exception d’une patiente n’ayant ni recu d’alkylant ni d’autre traitement impactant la fertilité.

Parmi les 7 patientes en IOP, 4 avaient bénéfici¢ d’une préservation de la fertilité au préalable :
- au début du traitement par cryoconservation ovocytaire n = 2 (carcinome ORL, Maladie de
Hodgkin)

- apres induction et avant intensification thérapeutique par cryoconservation du tissu ovarien
(neuroblatome stade IV)

- a la fin du traitement par cryoconservation du tissu ovarien (LA allogreffée).

3 patientes n’ont bénéfici¢ d’aucune préservation.

Nous ne disposons d’aucune donnée sur le nombre de grossesses obtenues spontanément ou par

procréation médicalement assistée.
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Nombre de patientes avec un suivi disponible a 1 an de la fin de | 33/61 (54%)

traitement

Nombre de patientes avec suivi en médecine de la reproduction 13/33 (40%)

Nombre de patientes avec un suivi biologique de la fonction gonadique | 9/33 (27%)

Nombre de patientes avec AMH effondrée (0,5 ng/ml) 7/33 (21%)

b. Suivi de la fertilité masculine
48 % (n = 31/64) des hommes a 1’étude avaient un suivi d’au moins un an apres la fin des
traitements : 12 patients sont décédés ou ont rechuté, 9 sont perdus de vue et 13 avaient un suivi
de moins d’un an.
6,5 % (n = 2/31) de ces patients ont bénéficié d’un suivi en médecine de la reproduction. Un

suivi biologique de la fertilité était retrouvé pour seulement 5 patients et 3 avait réalisé¢ un

spermogramme a 1’issue du traitement.

c. Suivi de la fertilité post cancer

Le suivi en médecine de la reproduction était plus €élevé en post cancer chez les femmes (30,8

% ; n=2/39) que chez les hommes (5,4 % ; n =2/37), (p =0,006), sans impact de I’age.

Le suivi de la fertilité était plus fréquent lors d’une prise en charge pédiatrique (36 % ; n =9/25)

que pour les autres patients (19,2% : n = 10/52) sans que cela soit significatif.
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IV.  DISCUSSION

Nous avons recensé 168 patients, agés de 15 a 25 ans, atteints de pathologies cancéreuses
au cours de la période étudiée (six ans) et pris en charge au CHU d’Amiens. Cette cohorte
monocentrique est représentative de la population générale avec une répartition des diagnostics
concordante avec les données de Raze et al. (3). Cependant, on note une plus forte prévalence
de leucémies dans notre population (20 %) comparativement aux registres nationaux : 11,7 %

a 13,7 % chez les 15-19 ans et 7 a 8 % chez les 20 — 24 ans) (1, 3, 17).

La majorité des patients agés de 15 a 18 ans (81 %) ont €té pris en charge en secteur pédiatrique,
conformément aux recommandations relatives a 1’organisation des soins en cancérologie
pédiatrique (18). L’age médian des 8 patients restant était de 17,2 ans et seulement 4 patients
relevaient d’une prise en charge médicale prolongée en hématologie adulte ou oncologie. Il est
intéressant de noter que 3 patients agés de 19 ans ou plus ont été pris en charge en secteur
pédiatrique a la demande des services adultes apres des difficultés initiales. Cette derniére
donnée met en exergue la nécessité de prendre en compte les caractéristiques socio
psychologiques distinctes des AJA par rapport aux autres patients, afin de leur proposer la

structure la plus adaptée a leurs besoins.

Soixante-neuf pourcents de nos patients ont eu acces a une consultation spécialisée de
préservation de la fertilité. Au total, 21% des patients n’ont pas été adressés : 15% car la
consultation ne leur a pas été proposée, 11% pour raison médicale et 5% ont refusé de s’y
rendre. Nos résultats sont supérieurs a ceux constatés dans une étude similaire menée en région
Auvergne (19) et aux données nationales de 2013 de I’INCa bien qu’anciennes : seulement 40
% des patients AJA avaient été informés des risques et environ 50 % ont été orientés vers une
consultation spécialisée pour la préservation de la fertilité (20). En région Rhone Alpes, 89,13%
des AJA interrogés avaient ¢t€ informés au moins une fois sur les possibilités de préservation
de la fertilité mais il n’était pas précisé le taux de patients ayant bénéfici¢ d’une consultation

deédiée (21).
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Nous avons observé des disparités de prise en charge selon le sexe et 1’age des patients.
En effet, les AJA pris en charge par une équipe pédiatrique étaient moins souvent adressés au
CECOS que ceux traités par des spécialistes adultes. Toutefois, dés lors qu’ils recevaient une
information spécialisée par un médecin de la reproduction, la préservation était obtenue sans
différence au regard de la classe d’age et du sexe. Cela implique que le principal obstacle dans

la préservation de la fertilité était 1’adressage des AJA plus jeunes (22).

De plus, les hommes étaient plus souvent orientés vers des consultations que les femmes (77,6
% et 59,3 % respectivement). Cette différence de prise en charge est bien documentée dans la
littérature (23). D'apres Kohler et al., les oncologues déclaraient adresser plus fréquemment les
patients de sexe masculin a un spécialiste de la fertilit¢ (46 % des oncologues déclaraient
adresser plus d'un gargon sur deux et seulement 12 % déclaraient adresser plus d'une fille sur
deux) (24). La raison principale est due a la complexité et aux délais nécessaires pour la
stimulation ovarienne et la collecte d’ovocytes compar¢ a la relative simplicité et rapidité de la

cryoconservation de sperme (24, 25, 26).

Neéanmoins, plusieurs facteurs peuvent expliquer ces disparités dans notre étude. D’une part,
les pathologies majoritaires de notre population (lymphome de Hodgkin et leucémie)
comportent des biais de prise en charge selon le secteur de traitement. Par exemple pour le
lymphome de Hodgkin, le comité pédiatrique « lymphome » de la SFCE recommandait une
préservation chez les filles seulement en cas de radiothérapie abdominale complémentaire.
Chez les AJA plus agées, la préservation était au contraire systématiquement proposée quel que
soit le traitement. Par ailleurs, les femmes atteintes de leucémie ne bénéficient théoriquement
pas d’une cryoconservation ovocytaire au diagnostic afin d’éviter de préserver du matériel qui
pourrait étre porteur de maladie résiduelle (27). En pédiatrie, la cryoconservation de tissu
ovarien est proposée a la rémission en cas d’intensification thérapeutique par une allogreffe de
CSH, au regard de la faible dose d’alkylants dans les protocoles usuels. Or, aucune patiente
d’age pédiatrique n’a recu d’allogreffe dans cette étude. En comparaison, pres de 100% des
hommes agés 15 a 18 ans atteints de leucémie et lymphome se sont vus proposer une
consultation au CECOS. Cette derniére donnée souligne bien I’intérét des pédiatres sur la

I’importance de préserver la fertilité.
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Enfin, les taux de consultation sont restés relativement stables de 2018 a 2023 quel que soit le
secteur de traitement, et ce malgré la publication en 2021 d’un référentiel francais sur les
stratégies de préservation de fertilit¢ au diagnostic de cancer (15). L’absence d’impact de
nouvelles recommandations traduit le manque de connaissance des praticiens sur cette question.
Une enquéte nationale américaine avait notamment révélé que seuls 35% des membres du COG

admettaient avoir lu les recommandations ASCO 2013 sur la préservation de la fertilité (28).

L'information initiale par le médecin sur les risques gonadotoxiques est le préalable
indispensable pour qu'une consultation au CECOS soit programmée. Certains obstacles a sa
programmation sont bien connus: urgence du traitement, disponibilit¢ des services de
préservation, délais pour les procédures, absence de recommandations récentes (29). Mais les
freins a la discussion émanent parfois du corps médical et de la perception négative sur les
options disponibles (30) : patient célibataire, mauvais pronostic, perception d'un faible taux de
succes des méthodes de préservation ou le manque de connaissance (31,32). De ce fait, un
manque d’information ou de sensibilisation peut conduire a une sous-utilisation des options de

préservation de la fertilité disponibles.

Pourtant, les adolescents et jeunes adultes éprouvent le besoin d’étre convenablement informés
(33). L’entretien avec un spécialiste de la reproduction leur procure plus de satisfaction grace a
une information précise et exhaustive (34) et améliore les taux de préservation. De plus, les
adolescents ont une forte tendance a minimiser le risque d’infertilité alors que celle-ci peut €tre
une source de détresse psychologique plus tard (35). Or, ils étaient 3 fois plus nombreux dans
I’é¢tude de Klosky et al, a réaliser une préservation apreés une consultation spécialisée, ce qui
permettait de mieux contenir leur anxiété (36). Ces données devraient inciter les praticiens a

donner acces aux AJA a une information de qualité.

26



Apres avoir été adressés au CECOS, 69% des hommes et 71% des femmes ont réalisé
une préservation de la fertilité. Le risque d’infertilité du traitement était associé¢ a une plus forte
prise en charge, comme cela a déja ét¢ démontré (23). Les taux de préservation étaient
légerement plus ¢€levés dans la cohorte auvergnate (19), mais les patients étaient moins
nombreux a étre adressés au CECOS. Comme attendu, les cryopréservations d'ovocytes et de
sperme constituaient les principales stratégies de préservation (37). Les principales raisons de
non réalisation étaient 1’urgence thérapeutique chez la femme, incompatible avec la complexité
et le délai de stimulation ovarienne, et I’échec de recueil de sperme de qualité¢ chez I’homme.
En effet, les patients atteints de cancer présentent fréquemment une altération des parametres
spermatiques (quantitative et qualitative) au moment du diagnostic par rapport a un groupe
controle d’hommes fertiles et de donneurs de sperme (38). Une atteinte testiculaire, une maladie
disséminée, la présence de signes B (sueurs nocturnes et fievre augmentant la température
scrotale) sont des facteurs associés a un risque d’échec de cryopréservation de sperme (38, 39,

40).

Une minorité de patients a bénéfici¢ d’un suivi de la fertilité apres la fin du traitement
(39 % chez les femmes et 6,5 % chez les hommes). Cette donnée peut étre sous-estimée car le
suivi a pu étre assuré par les médecins généralistes ou des gynécologues en dehors du CHU.
Néanmoins, I’absence de notification dans le dossier médical traduit le manque de prise en
compte de cette dimension dans le suivi post cancer, qui se limite souvent a la récidive ou non
de la maladie cancéreuse. Pourtant, malgré le peu de femmes bénéficiant d’un suivi, 7 patientes
ont ¢été identifiées avec insuffisance ovarienne précoce. Une femme en IOP n’avait d’ailleurs
recu aucun traitement a toxicité gonadique, en théorie, ce qui souligne I’importance d’intégrer
le potentiel de fertilité intrinséque en plus de I’intensité du traitement. En comparaison, les
équipes pédiatriques tendent a adopter une approche plus holistique en tenant compte des
aspects psychosociaux, éducatifs et de développement des patients et sont plus souvent attentifs
aux préoccupations a long terme comme la fertilit¢ (41, 42). Cette tendance n’a pu étre
confirmée compte tenu du faible effectif. Enfin, les femmes étaient plus nombreuses a
bénéficier d’un suivi spécialis€ en médecine de la reproduction. Les effets directs des
traitements sur les ovaires et la réserve ovarienne induiraient une plus forte préoccupation sur

leur fertilité¢ que chez les hommes (23).
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Les AJA ayant survécu a un cancer ont un risque accru de dysfonction gonadique en fonction
du traitement recu (6, 4). Pourtant, peu de patients bénéficient d’un suivi de leur fonction
reproductive alors que cette incertitude impacte directement leur qualité de vie (44, 45, 46, 47).
De méme, peu de patients recoivent une information sur les ressources d’aide a la procréation
disponibles (48), alors que la nécessité de renseignement est le besoin le plus exprimé (8). En
conclusion, les professionnels de santé doivent accorder une attention particuliere également
lors du suivi, a travers une information détaillée, répétée et la mise en lien avec les ressources

humaines et logistiques disponibles.

En France, I’'INCa a émis récemment des recommandations précises sur le suivi minimal
apres cancer. Ce suivi doit étre pluridisciplinaire intégrant un spécialiste en médecine de la
reproduction. Chez les AJA de sexe féminin, il est recommandé¢ un suivi régulier de la fonction
ovarienne avec notamment un dosage de I’AMH avant traitement, a 1 an et 2 ans apres la fin,
de facon a évaluer le degré de perte réguliere de la fonction ovarienne. La patiente sera adressée
en consultation spécialisée de médecine de la reproduction en cas d’anomalie biologique ou
plus tot, selon sa demande. Pour les patients mineures au moment de leur traitement, une
consultation spécialisée est préconisée a la majorité afin d’évaluer I’impact des traitements sur
la fonction ovarienne et sur I’utérus. Chez I’AJA de sexe masculin, il est recommandé d’évaluer
la reprise de la spermatogenése et de la fonction endocrine testiculaire a I’issue des
traitements (spermogramme, taux plasmatiques de LH, FSH, testostérone, inhibine B) dans
I’année suivant la fin des traitements. En cas d’altération d’un de ces parameétres, une
consultation avec un spécialiste en médecine de la reproduction est recommandée afin d’adapter
le suivi et préciser les options de prise en charge. Une consultation spécialisée est recommandée
a la majorit¢ des patients et est obligatoire pour les mineurs ayant bénéficié d’une

cryoconservation de matériel (tissu testiculaire ou spermatozoides) (15).
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Limites et perspectives

Notre ¢étude porte sur une cohorte monocentrique rétrospective de patients ayant été suivis au
sein du CHU de Picardie sur une période de 6 ans. Les taux d’information et de préservation de
fertilité ne traduisent donc que les habitudes de ses praticiens et sont le reflet des politiques et
du réseau d’information local. Une étude de plus grande envergure, nationale, impliquant les
centres des CHU mais aussi les hopitaux généraux, permettraient d’apporter des informations
plus robustes sur la question de la fertilit¢ en France tout en éclairant sur les disparités

régionales et logistiques.

La mise en place de consultation de fertilité systématiques au diagnostic associée a une plus
large communication sur les recommandations de 2021 devraient permettre une meilleure
sensibilisation des patients et des professionnels de santé et réduire les disparités

hommes/femmes et entre les secteurs de traitement.

Conclusion

Les cancers chez les adolescents et les jeunes adultes présentent des défis uniques, mais grace
aux avancées médicales et a une prise en charge holistique, les perspectives de survie continuent
de s'améliorer. La préservation de la fertilit¢ est une priorité croissante et complexe qui

nécessite une approche multidisciplinaire.

Le principal obstacle a sa réalisation demeure le manque d’information délivrée par le médecin
oncologue, par manque de sensibilisation voir de conviction, qui n’adresse pas
systématiquement le patient au CECOS. De ce fait, le pourcentage de préservation de la fertilité
chez les AJA atteints de cancer varie, mais il reste souvent inférieur au potentiel maximal et ce
malgré 1’existence de recommandations frangaises récentes (15). Il est essentiel de fournir des
informations complétes et claires, d'offrir un soutien psychologique adéquat et d'assurer l'acces
équitable aux technologies de préservation de la fertilité. Ainsi, tout AJA recevant un traitement
potentiellement gonado toxique devrait recevoir une consultation spécialisée avec un

professionnel de médecine de la reproduction des le diagnostic de cancer posé.

29



Enfin, une attention toute particuliére devrait aussi étre portée sur la santé reproductive lors du
parcours aprés cancer. En intégrant ces aspects dans la prise en charge globale, les
professionnels de santé peuvent aider les jeunes patients a surmonter les défis immédiats et a

préserver leur qualité de vie future.
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ANNEXE 1 : Diagramme de flux de I’activité de préservation de la fertilité chez les AJA
atteints de cancer de du 01/01/2018 au 01/01/2024 au CHU d’Amiens

168 AJA diagnostiqués pour cancer

v

42 patients exclus :

- Chirurgie exclusive (n=24)

- Radiothérapie cérébrale (n=1)
- IRA thérapie (n=14)

- Immunothérapie seule (n =3)

126 patients éligibles a une
préservation de la fertilité

39 patients non adressés :

- Encéphalopathie (n=3)

- Infection au VIH (n=1)

- Situation palliative (n=3)

- Urgence thérapeutique (n =3)
- Refus (n=7)

- Pas d’information (n=22)

87 patients ont bénéficié d’'une
consultation au CECOS

26 patients non préservés :
- Refus (n=5)

- Echec (n=8)

- Urgence (n=4)

- Pas d’information (n =9)

61 patients ont bénéficié d’'une PF

Cryoconservation
ovocytaire (n =12)

Cryoconservation de Cryoconservation de sperme Cryoconservation de

tissu ovarien (n=9) (n=33)

pulpe testiculaire (n=1)
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ANNEXE 2 : Risques pour la fertilité a long terme des garcons selon les traitements recgus,

d’apreés Sudour-Bonnange et al (2013).

(toujours donné en
association avec
alkylant)

- Carmustine

(500 mg/m?) (toujours
donné en association
avec alkylant)
Antimétabolites

- Azathioprine

- Fludarabine

- Méthotrexate

- 6-mercaptopurine
- Cytarabine
Vinca-alcaloides

- Vincristine

- Vinblastine
Antibiotiques

- Bléomycine

- Actinomycine D
Anthracyclines

- Doxorubicine

- Daunorubicine

- Mitoxantrone

Epipodophylotoxines
- Etoposide
Antimétabolites

- Dacarbazine

Non évalué Risque faible Risque modéré Risque élevé Risque trés élevé
Conservation de spermatozoides chez le gargon pubére - Conservation de

spermatozoides chez
gargon pubére
- Conservation de tissu
testiculaire chez le gargon
non pubére

Taxanes Alkylants Alkylants Alkylants

Irinotécan - Cyclophosphamide - Cyclophosphamide - Cyclophosphamide - Busulfan (doses

Oxaliplatine (<3.5g/m%) (> 9g/m?) myéloablatives)

Tperapl'es ciblées - Ifosfamide - Procarbazine - Procarbazine - Melphalan (si association)

Cisplatine (=36g/m%) (= 4g/m?) (140 mg/m?)

Gemcitabine Nitrosourés - Thiotépa - Thiotépa (900 mg/m?)

Carboplatine - Lomustine (1g/m?) (400 mg/m?) Radiothérapie

- Irradiation corporelle
totale (12 Gy)

- Irradiation testiculaire
bilatérale (> 3 Gy)
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ANNEXE 3 : Risques pour la fertilité a long terme des filles selon les traitements recus,

d’apreés Sudour-Bonnange et al (2013).

Non évalué Risque faible Risque modéré d'infertilité Risque élevé d'insuffisance
et/ou d'insuffisance ovarienne ovarienne dés l'administration
prématurée du traitement

Discussion d'une conservation
de cortex ovarien
avant ces traitements

Taxane Antimétabolites Alkylants Alkylants

Oxaliplatine - Azathioprine - Cyclophosphamide (> 6 g/m?) - Busulfan (doses myéloablatives)

Irinotécan - Fludarabine - Ifosfamide (= 60 g/m?z) - Thiotépa (> 600 mg/m?)

Thérapies ciblées - Méthotrexate - Lomustine (360 mg/m )

Carboplatine - 6-mercaptopurine - Procarbazine (> 6 g/m°)

Cisplatine - Cytarabine - Melphalan (140 mg/m?)

Vinca-alcaloides Radiothérapie

- Vincristine - Irradiation corporelle totale (12 Gy)
- Vinblastine - Pelvienne (= 4 Gy sur 2 ovaires,
Antibiotiques sans transposition possible)

- Bléomycine

- Actinomycine D

Anthracyclines

- Doxorubicine

Epipodophylotoxines

- Etoposide
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