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Liens d’interets

« Pas de lien d'intérét avec cette thématique
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Femmes concernées : Recul de I’'age a la premiere

grossesse

Figure 2 - Taux de fécondité par dge en France*

Nombre d'enfants
pour 100 femmes de chaque dge

45 50
Age [ans)
Notes: * Les taux de fécondité par dge sont calculés en classant les nais-
sances survenues au cours d'une année selon 1'age de la mere et en les
rapportant au nombre de femmes de cet age;

Lindicateur synthétique de fécondité (voir calcul note (1)) est 2,6; 19; et
2,0 enfants par femme en respectivement 1909, 1979 et 2009.

(G. Pison, Papulation & Saciétés, n° 45, Ined, mars 2010) Source: [1].

1é grossesse : 28,5 ans

Age moyen a la maternité : 30 ans

INCIDENCE ET MORTALITE PAR AGE EN 2012 - SEIN
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* 2344 cancers du sein <40 ans en 2012

« 5% des cancers du sein
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Pourquoi préserver la
fertilité ?

Effets de la chimiothérapie sur la
réserve ovarienne

Toxicité sur follicules en croissance .
Ovaulation

= Arrét des régles
+/- temporaire .
Chimiothérapie ever

RECRUITMENT / Exhaustion
of Follicles

Endowment 000

& Secondary
Toxicité sur la réserve aintenance

/ Primary //
A-—m— L
Primordial (continuing initial recruitment) (depletion)

Chimiothérapie pour cancer du sein : toxicité « intermédiaire »
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Effet du délai imposé avant
grossesse: Fécondabilité selon
I'age
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Comment préserver la fertilité ?

Congélation de cortex
ovarien

Stimulation ovarienne
Ponction ovocytes matures
Vitrification ovocytaire ou

congel embryonnaire

Impact sur la réserve ovarienne ?
Risque de la greffe chez les BRCA ?

Délai nécessaire
Risques liés a la stimulation ?

Ponction ovocytes
immatures
Maturation in vitro
Vitrification ovocytaire ou
congel embryonnaire

Agonistes de la GnRH

Rentabilité ?




Comment préserver la fertilité ?

Stimulation ovarienne
Ponction ovocytes matures
Vitrification ovocytaire ou

congel embryonnaire

ASCO Clinical Practice Guideline 07/2013
« present both embryo and oocyte
cryopreservation as esthablished fertility
preservation methods »

Délai nécessaire
Risques liés a la stimulation ?
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Stimulation ovarienne suivie de cryoconservation
d’ovocyte ou d’embryon: contraintes

« Rentabilité
« 16 ovocytes pour une grossesse

« 53 7% grossesse/ovocyte
 En oncofertilité : 11,8 +/- 8 ovo / cycle / patiente

» Risques liés a I’hyper-estrogénie ?

 Temps de stimulation

O Garcia-Velasco, Fertil-Steril 2013 (>450 patientes)
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Stimulation ovarienne suivie de cryoconservation
d’ovocyte ou d’embryon: contraintes
Risques liés a I’hyperestrogénie ?

 Stimulation sous Letrozole, tamoxiféene
Oktay K; Meirow Adjuva nt # Néoadjuvant
En France : protocole antagoniste
(hors protocoles recherche)

« Risques de récidive

Rodgers RJ, Hum reprod 2017 , ] Adi
uvant
+ 1002 publications = 2016 Neoadjuvant J

» 2 évaluant récidive (sous letrozole)

Données prospectives Oktay K Stimulation

337 femmes 2002 — 2014 / chimio Pas de possible SOUS
120 stim letrozole-217 non stimulées

: S :
Stade <3 : Majorité patientes < 50mm, <2N+ stimulation certaines
Suivi moyen : 5.0 - 6.9 ans témoins conditions
HR recurrence : 0,77 (0.28-2.13)

14 neoadjuvant

Kim J, JCEM 2016~ Cf === o * Sauf protocole

Hormonothérapie seule

Stimulation possible
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Situation adjuvante

Diagnostic Chirurgie

Radiothérapie
Chimiothérapie +/- trastuzumab

+/- hormonothérapie

Stimulation/
ponction
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Adjuvant : impact du délai chirurgie - chimiothérapie

: débuter la chimiothérapie

Survie globale a 5 ans adjuvante dans les 3 mois apreés la chirurgie.

@ Pronzato
@ Cold-l

@ Cold-Il .
Hershman

@ Lohrisch

@ Nurgalieva 12 sem/QOJ 2593 HR=1.5 (107- 210)

4608 HR=1.65 (1.04—2.60)
14380 HR= 1.86 (1.69-2.03)

10 sem 6100 HR=1.49 (1.13-1.95)
refr<ssem =1. .oU—1.
(ref<3 ) 4266 HR=1.16 (0.80-1.67)

60 jours 6827 HR=1.19 (1.02-1.38)

Waiting Time, Wk

g
o

8 sem 328 luminal B HR=1,93
270 TN HR=2,55
143 Her2+ HR=2,41

-
o

TN (meta-A) HR=1,26 (1,08-1,48)

Relative Risk of Death
P

35 jours 229 HR=3.61 (1.37-9.50)

o
o

8 10
TTAC (weeks)

« 4-week increase in TTAC A décés : RR 1.04 (1.01-1.08)
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Situation adjuvante

Diagnostic Chirurgie

Radiothérapie

Chimiothérapie +/- trastuzumab
8 semaines

+/- hormonothérapie

A

Stimulation/
1€ consult ponction
oncofertilité
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e HYPOTHALAMUS

e W e | DUreée stimulation / Random start

GnRH

POST-HYPOPHYSE

Al asmgiiin il e Durée stim : 8,9 a 14 jours (moyenne 10-11 jours)

cycle des pic ovulatoire
gonadotrophines

hypophysaires ‘ Oktay K, JCO 2005, JCO 2006, Meirow 2014, Peraira 2016, Alvarez
7 » 2016, Cavagna 2017, Quinn 2017

oo g 28
phase folliculaire 2 phase lutéale CORTEX
OVARIEN

m@ 9?@ « Random start :1e description 2011

i Sonmezer, Fertil Steril 2013

ovariennes

cellules glandulaires

» Rentabilité = stim conventionnelle
* N ovo recueillis

« Taux maturation ovo
e Taux de fécondation

« Ajout letrozole possible

1
§

=4

+ =42

« Nombre jours stim

» Standart vs random : 9,3 vs 10,9
(p<0,001)

e Fin foll vs lutéale : 10,5 vs 11,2 (p<0,001)

exme 561’
2 iz
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« =» Gain de temps

Cakmak H, Fertil Steril 2013
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Danis RB, Curr Pharm Biotechnol 2017




Situation adjuvante

Diagnostic Chirurgie

Sl [
semaines

A

1e consult
oncofertilite

2 cycles ?

78 femmes (dont 17 avec 2 cycles)

Protocole conventionnel antagoniste + letrozole

Délai chir-chimio similaire : (63.7 £ 7.7 vs. 58.0 £ 12.1 j).
Turan V Fertil Steril 2013
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Situation néoadjuvante

« MIV / Congélation de cortex ovarien
« Rapidité : faisable en 36h

e Pas de stimulation

 Stimulation en néoadjuvant ?
e Cavagna F, Contemp Oncol 2017
e Chien AJ, BCRT 2017
e Letourneau, Hum Reprod 2017
« 2011-2017 : 89 femmes cs PF avant chimio néoadjuvante =» 67% stim

Elapsed time (days) Underwent ovarian Declined ovarian
stimulation n = 58 stimulation n = 29

[Cancer diagnosis to chemotherapy 381 +11.3 394+ 185

[ Cancer diagnosis to FP referral 9.4 +68 179+ 153

FP referral to FP consultation 35+25 38+29
FP consultation to ovarian stimulation start 3.9+49
Ovarian stimulation length® 127 +2.5
Last contact with FP clinic to chemotherapy start 84+62

« En France : étude PRESAGE : 2bras adjuvant - néoadjuvant —tam : V Bordes - S Mirallie
o A venir PRESAGE 2 : bras contrdle — randomisation tam / letrozole
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Agonistes de la GnRH

OR* 0.38 (95% CI 0.26-0.57) Meta-analysis approach
p<0.001

Gnki Cartre
Cvama'ts  Leontaipls

14.1% 30.9%

PROWESS-SEING 16143 = 0280015,25%7

POENSEWDZ 81221 556 022010114

LCAF4) gl e 3 0 117014 855 I_ambertlnl M/ SABCS 2017
G3EJI 2030 L 1328 0540014, 290

RnoYy iuss LRD I — U4t 020,050

Oucral il2=0%,p=0 73 510353 111028 g\/> 027 0.25, 350

GnRHa group Control group
03363 n'359 SreFHs butler  Sonleol Lelivg

T o |

o ASCO Clinical Practice Guidelines 2018

« when proven fertility preservation methods such as oocyte, embryo, or ovarian tissue cryopreservation are not
feasible, and in the setting of young women with breast cancer, GnRHa may be offered to patients in the hope of
reducing the likelihood of chemotherapy-induced ovarian insufficiency”

“GnRHa should not be used in place of proven fertility preservation methods”

Traitement SC ou IM concomitant chimiothérapie
Compatible avec d'autres techniques




Intérét d’une consultation précoce — En pratique

« Pas d’allongement des délais thérapeutique
90 femmes vues en cs OF

 Screening des femmes réellement intéressées l

« Bilan de réserve ovarienne 46 souhaitent une PF

« Choix de la séquence thérapeutique : ttt
adjuvant pour pouvoir bénéficier d’'une Consultations oncofertilité
stimulation ?

» Contraception Région Rhéne Alpes

2013 2014 2015 2016  2017%

 Consultation sur site Consultations d'informations initiale
« MD Anderson , Peavy M, J AYAOncol 2017 B Consultations en centre d'AMP

« Oncofertility program / Dedicated program for young breast cancer patients / AYA program
« Comprehensive Breast Center (Chicago, IL) — Vu L, Surg Oncol 2017

e Canada, Odette Cancer Center, Toronto Srikhantan A, Breast 2017

« Formation professionnels de santé - Référent PF sur site

e RCP - Procédures écrites - “Hot-line” téléphonique - Site web

« Item “PF abordée” necessaire pour valider le CR de consultation
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En pratique

Assurer l'acces a la préservation de la fertilité (action 8.1)
Systématiser I'information sur les risques et sur les possibilités de PF
Organisation formalisée entre les centres d’AMP et les équipes oncologique

Plateformes PF

Plateforme

Référent Oncofertilité au sein de I’équipe

ARS —INCa — ABM
RRC

En France :
1le : PACA

Consultation oncofertilité

Missions
Favoriser acces

annuaire

documents de liaison
Harmonisation / Référentiels
Enregistrement
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Préservation de la fertilité

Toxicité des
traitements Risques liés a la
il ik préservation

Délai avant grossesse Délai
” | Hyperestrogénie

Rentabilité des
techniques selon
réserve ovarienne

Faisabilité
@ Circuit organise
@ Délai compatible

Proposition systématique de consultation initiale d’information, précoce permet
- Balance bénéfice /risque individuelle =» évaluation personnalisée +++
- Eviter impact sur les délais thérapeutiques

- Discussion séquence thérapeutique
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Merci de votre attention ||
(. * RESEAU ESPACE ( RRC AURA

SANTE CANCER

Onmlugr Auvergne-Rhdne-Alpes

WWww.ressources-ra.fr

ONCO-FERTILITE

a INFO PATIENT & RESSOURCES PROFESSIONNELLES [a=] AnnvaiRe

SOURCES

VOTRE PLATEFORME
COLLABORATIVE SUR LE CANCER

ONCO-FERTILITE

LA PLATEFORME RESSOURCES ONCO-FERTILITE A POUR OBJECTIF
D'H.ARMONISER ET FACILITER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EN
PRESERVATION DE LA FERTILITE EN CANCEROLOGIE A L'ECHELLE DE LA
REGION RHONE-ALPES.

CETTE ACTION S’ INSCRIT DANS LE CADRE DU PLAN CANCER 2014-2019:

« Systématiser l'information des patients concernés, dés la consultation d’annonce de la proposition thérapeutique, sur les risques des

traitements du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités actuelles de préservation de la fertilité, notamment chez les
enfants et les adolescents. »

@ Aide 4 la décision E} Aide  la prescription (2) Aide a l'orientation o

Les référentiels sont destinés 3 garantir la qualité et Les modeéles de prescription sont proposés aux Les documents d'zide a 'orientation visent a Faciliter .
la cohérence des pratiques médicales. Ce sont des équipes de cancérologie afin d'harmoniser les la coordinaticn de la prise en charge des patients @
documents d'zide a la prise en charge diagnostigue, prescriptions médicamenteuses, de bilans d'imagerie entre les équipes soignantes. Dument complétés, ils

thérapeutique et de suivi les plus adaptés au regard ou de biologie. permettent de transmettre les informations
des données scientifiques actuelles. nécessaires selon les situations & une bonne prise en

charge coordonnée au cours du parcours de soins du
= o o D CHEZ LA FEMME patient.
D REFERENTIEL REGIONAL
Tous les documents

@ Tous les documents D FICHE DE LIAISON HOMME

Tous les documents




