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Le cancer du seln

Cancer du sein: 1¢ cancer de la femme Taux de survie: 95%
dans le monde

THERAPIES LOCALES THERAPIES SYSTEMIQUES
A
\ Chirurgie [ g Chimiothérapies } A{ Toxicité ovarienne J
o % Hormonothérapies |

Radiothérapie Ch
OMS, 2020 L. o
Giaquinto et al, Cancer Journal for clinicians, 2022 @ Thérapies Ciblées
De Vos et al, The Lancet, 2010
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Laréserve ovarienne
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Laréserve ovarienne

[ Toxicité ovarienne ]
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Chimiothérapie et réserve ovarienne

Hypotheses physio-pathologiques

1. Apoptose des follicules primordiaux
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Chimiothérapie et réserve ovarienne

Hypotheses physio-pathologiques

1. Apoptose des follicules primordiaux

TR
DUDYURR

[ Voies de réparation de 'ADN ]

pATM, PARP1

Apoptose et atrésie folliculaire
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Chimiothérapie et réserve ovarienne

Hypotheses physio-pathologiques

1. Apoptose des follicules primordiaux

2. Effet burn-out

-}:l' i;*
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Follicules primordiaux
Activation de la . *  voiePI3K
croissance
folliculaire
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AMH (- Autres facteurs
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Follicules en croissance
Pas d’apoptose des
{ follicules primordiaux

*:

Apoptose et atrésie des ,
follicules en crolssance

%

Kalich Philosoph, 2013 @ *

Chang et al, 2015
Zhou et al, 2017
Sonigo et al, 2018
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Chimiothérapie et réserve ovarienne

Hypotheses physio-pathologiques

1. Apoptose des follicules primordiaux

2. Effet burn-out

3. Atteinte vasculaire
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La chimiothérapie dans le cancer du sein

/yclophosphamlde
Agent Alkylant
* Haut potentiel
gonadotoxique
* Follicules primordiaux
k * Follicules en croissance

~
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e Anthracycline
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<

9%

-

: I
5-Fluorouracile
* Antimétabolite
* Peu gonadotoxique
* Follicules en croissance y

Xiong et al, European Journal of Endocrinology, 2021
Sonigo et al, Clin Med Insights Reprod Health, 2019

Mécanismes de gonadotoxicité:

[° Dommages a ’ADN A
e Effet « burn out » :
activation de la voie
PI3K/Akt/Foxo3a
(__ PIBK/AKt/ Y

corpus

vaisseaux
sanguins

ligament

albicans\ ( i
utéro-ovarien
cortex :

zone périphérique

Dommages de 'ADN
Stress du Réticulum
Endoplasmique

coupe d’'un ovaire
€t cycle ovarien

zone centrale

[.

Dommages a ’ADN ]

Xiong et al, European Journal of Endocrinology, 2021 Xiong et al, European Journal of Endocrinology, 2021
Wang et al, J Repro Dev, 2020 Lambouras et al, JARG, 2018
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Objectif

» Evaluation de la gonadotoxicité et des mécanismes moléculaires sous-jacents d’'une combinaison de chimiothérapie

Souris Swiss puberes
(6 semaines)

Cyclophosphamide (Cy) Epirubicine (Epi) 5-Fluorouracile (5-FU)
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Gonadotoxicité de la combinaison de Cy + Epi + 5-FU

souris puberes 6 semaines NaCl NaCl
/‘) /"'/
Cy + Epi 5-FU
Jours

I l L L l

! | | 17 | >

i1 j2 j3 e

Voies de signalisation de CTRL Traitée  KDa

’apoptose WB, IHC et qPCR

Voie mitochondriale
BAX, BCL2, CASP9, CASP3

Stress du réticulum
CHOP, CASP12

* Dommagesa ’ADN
P53, Noxa, Puma, pH2AX

Analyse histologique
Comptage des follicules
primordiaux

* Comptage des follicules en

croissance
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Effet de la chimiothérapie sur le pool folliculaire

Comptage Folliculaire automatisé (1A)

Quantmetry
\ Part of Capgemini Invent
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Effet de la chimiothérapie sur le pool folliculaire
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Chimiothérapie et dommages a I’ ADN
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Chimiothérapie et dommages a ’ADN
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Chimiothérapie et Stress du Reticulum Endoplasmique

Epirubicine
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» La combinaison de chimiothérapie induit un stress du RE
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Chimiothérapie et apoptose
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Chimiothérapie et apoptose

APOPTOSIS

BAX Cytochrome c

Témoins

Follicules Follicules Follicules Follicules
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Follicules Follicules
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Chimio
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Conclusion
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Conclusion B ,
Tester de nouvelles stratégies pour préserver la fertilité

> O ‘\) - Assisted Reproductive Fertility
Oocyte or embryo Technology: ART >
cryopreservatuion
"'" . Ovarian Fertility
transplantation Ovarian endocrine

Ovarian tissue
cryopreservatuion

/
Ovarian function Fertility
—_— > 5 &
FNF recovery Ovarian endocrine

GnRHa
5002 Inhibit primordial Maintenance of Sonlgo Cet al’
follicular activation ovarian reserve FASEBJ 2019
o FR NNIDITOIS
W’\VP\ 3 SS;AT';?S%SOXA inhidtors ™ Inhibit follicle apotosis
Anti-DNA damage molecule matinib
e — &O)/ > Sphingosine-1-phosphate ——=> Inhibit follicle apotosis

o~

Anti-apotosis agent

Mieux comprendre
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Inhibit follicle apotosis
Inhibit primordial follicular activation

Melatonin
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pour mieux preserver Antioxidants bpddl
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qu”‘, Ovarian endocrine
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MicroRNA
o Mesenchymal stem cells Inhibit follicle apotosis

= OC? Q Induced pluripotent stem cells Oogenesis

Stem Cell Therapy Female germline stem cells Egg quality improvement
= 2 - Primordial follicles isolation Maintenance of
= In vitro maturation of Follicle development in vitro ovarian reserve

primordial follicles
= Follicle

—> ECM ————> Ovary regeneration

Biomaterial-based scaffold
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Conclusion
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