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Préservation de la fertilité féminine
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Cancer et fertilité féminine
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Cancer et fertilité féminine

Table 1 - Population characteristics and ovarian stimulation

outcomes.

=
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Table 2 - Oocyte cohort.

Cancer Controls P-value
patients (n=180) Cancer Controls P-value *]
(n=90) patients (n=180) 1
Age 2945 2945 NS (n=90) o %
Body mass index 23.1+4.3 23.9+4.3 NS 50 4
AMH (pmol/l) 34.5+42.2 44£261  <0.05 Total oocytes 11.1£7.8 11.1£5 NS ol meancer pationts
Total AFC 23.9£17.5  33.6£16.6  <0.0001 Number of mature MIl oocytes 6.2+ 4.7 8.8+4.2 <0.0001 * Dicontrol patients
Recombinant FSH starting 303.2+£935 183.6+£95.2 <0.0001 Number of immature oocytes 1.2+1.4 1+1.2 NS %7
dose (U] . . 20
, , (MI + germinal vesicle
Recombinant FSH cumulative ~ 3260+ 1258 2026 = 1111 <0.0001 10 4
dose (1U) oocyte) r
Duration of ovarian 10.5+1.7 1M+£1.7 NS Number of mature MII 56% + 27% 78% + 16% <0.0001 L P
stimulation [dayS] Oocytes/ tOtal' oocytes Figure 2 - Comparison of the oocyte cohort in cancer patients and controls (*P < 0.0001).
Oestradiol level at triggering 1618+ 1336 2056 +915.2 <0.001 Decanter et aI, 2018
day (pg/ml)

Réponse ovarienne a la stimulation hormonale moins bonne chez les femmes atteintes de cancer

Diminution du nombre d'ovocytes recueillis (rridier etai 2011 ; Domingo etai 2012, U pourcentage d’'ovocytes matures (rreder et al 2011, volodarsky
2019 : Porcu et al 2019 : Decanter et al, 2018) €1 de la qualité ovocytaire (Fabiani et al, 2021 ; Decanter et al, 2018)

Réserve ovarienne altérée chez les patientes souffrant de cancer ? diminution AMH et compte des follicules

ANTrauX (pecanter et al 2018; Porcu et al 2019 ; Lawrenz et al, 2012 ; Paradisi et al, 2016)
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ANTrauX (pecanter et al 2018; Porcu et al 2019 ; Lawrenz et al, 2012 ; Paradisi et al, 2016)

Influence du grade et du stade du cancer ?
Peu d’'impact du stade sur la réponse a la stimulation olodarsky et al. 2019 ; wald et al, 2022 ; Cioff et al, 2021 ; Kocsuta et al, 2023)
High grade versus Low grade : moins bonne réponse a la stimulation = | ovocytes matures (volodarsky etal. 2019)
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Cancer du sein et fertilité féminine

* Premier cancer a toucher les femmes en age de procreer

e Survie nette a 5 ans estimée a environ 87%
Fat
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INippIe - S Hormono- Amplification de la
Triple negatif dépendants protéine HER2
(HR - /HER2:) (HR+ / HER2-) (HER2+)
« Cancers du sein triple négatifs - réponse ovarienne la plus faible
- | ovocytes matures @aayia et al. 2020)
- Mutation BRCA1 : facteur aggravant la mauvaise réeponse a la
stimulation ovarienne (porcu et al 2019, Taylan et Oktay 2017) €t association
avec une insuffisance ovarienne (oktay et al. 2015)
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Impact du cancer du sein sur la fertilité féminine
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Pourquoi la voie de biosynthése du cholestérol ?
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» Reésultats obtenus par I'équipe montrent I'implication de la voie dans
la compétence ovocytaire a la fécondation et au développement
embryonnaire précoce

(manuscrit en cours de rédaction)

- Importance de la voie de biosynthése du cholestérol dans la fonction
reproductive

 Roéle du FF-MAS, intermédiaire de synthése, dans la maturation ovocytaire (syskov
et al. 2002, Grondahl et al. 2000, Cavilla et al. 2001)

« Exces de cholestérol peut induire une activation ovocytaire prematuree (vesilaitay et
al. 2014)
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Impact du cancer du sein = voie de biosynthese du cholesteérol

Donneuses Cancer du
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Impact du cancer du sein = voie de biosynthese du cholesteérol
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Impact du cancer du sein = voie de biosynthese du cholesteérol
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Impact du cancer du sein = voie de biosynthese du cholesteérol

Cancer du sein triple négatif

— /'SREBP2 _,
[ SCAP

EX
RéruBLIQUE I agence dela
e l biomédecine

Acetyl Coenzyme A
l HMG-CoA Reductase

Mevilonate
|

'

Squalene

SQLE
LSS

Lanosterol
cvpst |
FF-MAS
!
¥ DHRCY

.
.

}

Desmosterol
l DHRC24

Maturation
ovocytaire précoce —

Activation
ovocytaire précoce —

pu CANCER

Cholesterol

ALTERATION DE LA

FONCTION OVARIENNE

Cancer du sein HR+ / HER2+

Acetyl Coenzyme A
l HMG-CoA Reductase

Mevilonate
|
|
Squlalene

SOLE 4y =
l LSS
Lanosterol
1 —
FF-FIAAS

i DHRC7 4

.
.

Desmosterol
l DHRC24

Cholesterol

Métabolisme du
cholestérol diminué

—_—

ALTERATION
DE LA FONCTION
OVARIENNE

Séminaire « Préservation de la fertilité chez les patients atteints
d'un cancer : quelles priorités pour la recherche ? »




Conclusions et Perspectives

 Meilleure compréhension de la physiopathologie de I'impact du cancer du sein sur la fonction
ovarienne

- Approches globales (Rna seq, protéomique) -> évaluer l'ensemble des voies
derégulées par le cancer

- Etudes in vitro et in vivo = lien de causalité entre le cancer et I'altération de la fonction
ovarienne ,

Co-culture de cortex
ovarien humain avec des
cellules cancéreuses
mammaires
- Impact sur la
croissance folliculaire

Injection de cellules
cancéreuses mammaires
-> impact sur 'ovaire et
la fertilité

> Autres cancers ? Lymphomes, leucémies ...
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Perspectives cliniques

Optimisation de la prise en charge de la préservation de la fertilité des patientes atteintes
d’un cancer du sein

o Renforcer 'adaptation des protocoles de stimulation ovarienne en fonction du sous-
type de cancer du sein

o Adaptation du milieu utilisé au laboratoire de biologie de la reproduction pour le traitement
et la conservation des préléevements d’ovocytes ou de tissu ovarien de ces patientes
atteintes d’'un cancer du sein

o Renforcer le suivi de leur fertilité post-cancer et post-traitement afin d’évaluer leur
réserve ovarienne aprés rémission
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