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Préservation de fertilité chez les femmes
mutées BRCA1/BRCA2.
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Service de Médecine de la Reproduction.
CHU Nantes.



Je, soussigné Dr Florence Leperlier, déclare de pas avoir de conflits d’intéréts a signaler en rapport avec
le sujet de I'exposé.
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Quelles idées recues?

La réserve ovarienne des femmes mutées BRCA1 et 2 est diminuée par rapport a celle de la
population générale et est plus altérée apres chimiothérapie.

Une stimulation ovarienne en vue de préservation de fertilité dans le cadre du diagnostic d’'un cancer
du sein :

est contre indiquée chez les femmes mutées.
retarde la prise en charge du cancer.

aggrave le pronostic a moyen et long terme.

a un moins bon rendement chez les femmes mutées.

La cryopréservation de cortex ovarien pour greffe secondaire est contre indiquée chez les femmes
mutées.

Il n” y pas d’indication a proposer une préservation de fertilité aux femmes mutées en dehors d’un
cancer du sein.

La stimulation ovocytaire chez les femmes mutées en dehors d’un diagnostic de cancer du sein
augmente le risque de cancer du sein et de cancer de 'ovaire.



Epidémiologie.

BRCA1: 12 % de risque de cancer du sein entre 20 et 40 ans dont 10% entre 30 et 40
ans. (Chen, 2007).

BRCA2 : 7,5% de risque de cancer du sein a 40 ans dont 6,6% entre 30 et 40 ans. (Chen,
2007).

Age moyen a la premiére grossesse en France en 2010 : 28 ans.
En 2013 : 22% des accouchements en France chez des femmes > 35 ans. (Bellamy, 2014).

Pourtant I'acces aux techniques de préservation de fertilité est limité dans ce cadre et
peu de femmes concoivent apres un cancer du sein :

5 a 15% seulement de patientes menent une grossesse a terme (Lambertini, 2015 ; Moore,
2015) alors que la moitié expriment un désir de grossesse au moment du diagnostic
(Letourneau, 2012).



PRESERVATION DE FERTILITE CHEZ DES FEMMES
MUTEES DANS UN CONTEXTE DE CANCER DU SEIN.



Insuffisance ovarienne apres traitement d’un cancer du sein.

Les régimes de chimiothérapies utilisés dans le cancer du sein comprenant cyclophosphamides,
anthracyclines et taxanes sont considérés a risques « intermédiaires » d’insuffisance ovarienne : 40 a
60% de risque d’'aménorrhée persistante post ttt. (Lambertini 2016 et 2017).

+ sels de platine souvent utilisés en association : considérés a risque intermédiaires d’IOP post ttt
(Bedoschi, 2016) mais peu de données.

+ Inhibiteurs de la PARP : gonadotoxicité inconnue a étudier! (Robson, 2017).
Le risque d’IOP post ttt pourrait étre aggravé chez les femmes mutées :

réserve ovarienne de base diminuée?
phénomenes de réparation d’ADN post CT altérés.



Etudes cliniques chez des femmes prises en charge pour un
cancer du sein : mutées vs non mutées.

Table 2

Impact of carrying a BRCA mutation on reproductive potential in breast cancer patients.

Author Type of study

Number Number of
of BRCA non-carriers
carriers

Fertility endpoints

Results
(carriers vs.
non-carriers)

Overall result

Rzepka-Gorska et al.
[50]

Case-control study

Oktay et al. |51 Prospective cohort

study

Valentini et al. |52] Observational study
(survey)

Titus et al. |27] Cross-sectional study

Shapira et al. [53] Retrospective cohort

study

39 80
12 33
1426 100
24 60
62 62

Age at menopause
(mean) years

ART performance:

~-0ocyte yeld (mean) No.

-Poor response rate,” ¥

Chemotherapy-induced

amenorrhea, %

AMH level (mean) ng/ml
BRCAL1 vs. controls
BRCAZ2 vs. controls

ART performance:

-0ocyte yeld (mean) No.

-Poor response rate , %

45.3 vs. 48.2; p=0.0277

79 vs. 11.3; p=0.025
333vs.33; p=0.014

256vs.49; p=0.18

1.22 vs. 2.23; p<0.001
1.12 vs. 2.23; p < 0.001
1.39 vs. 223; p<0.127

13.75 vs. 14.75; p=049
8.06 vs. 6.45; p=1.00

Difference favoring non-carriers
over BRCAI carriers (no BRCA2
included)

Difference favoring non-carriers
over BRCAI carriers (no
difference

in BRCA2)

No difference

AMH levels favoring non-carriers
over BRCA1 carriers
no difference in BRCA2)

No difference

Abbreviation: AMH, anti-mullerian hormone.

" Included also women without prior history of breast cancer.
" Defined as retrieval of <4 oocytes in women younger than 38 years.

Lambertini, 2017.
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Quelles techniques? Vitrification ovocytaire.

» Meéthode de référence (Paluch-Shimon, 2016)

Age specific probability of live-birth based on number of thawed oocytes
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Craintes vis-a-vis de la stimulation ovarienne en cas de cancer du
sein :

* Impact négatif de I’hyperestradiolémie? Protocoles de stimulation spécifiques :
Stimulation par Tamoxiféne (60 mg/j) et rFSH (Oktay, 2005).
Stimulation par Tamoxiféne (20mg/j) et rFSH (Meirow, 2014).
Stimulation par Letrozole (5mg) et rFSH (Oktay, 2005 ; Azim, 2008).

e Une étude randomisée en cours : STIM-trial (Dahhan, 2017) comparant r-FSH+tamoxifene 60mg /
rFSH+letrozole 5mg / r-FSH seule.

 Retard a la prise en charge?
« Random start stimulation » : Cakmak, 2013 ; Von Wolff, 2016.

Etude pilote de faisabilité de PRéservation de la fErtilité par Stimulation ovarienne associée a du
tAmoxiféne et conGElation ovocytaire ou embryonnaire avant chimiothérapie pour cancer du sein.

Investigateur principal : Dr \/ Bordes
Collaboration ICO .
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PRESAGE

analyse intermédiaire

52 inclusions

Février 2014 - Mars 2016

I | 2 retraits de consentement

50 patientes
éligibles pour I'analyse

-

Phase

Folliculaire Folliculaire
Précoce Tardive
J1-J3 Ja-J14

| ANALYSE SELON LE TYPE DE
STIMULATION

N

Phase

Phase
Lutéale

J15-J28

N

26 patientes

| 8 patientes | | 16 paﬁentes|

6 arréts de stimulation

\

Chimiothérapie
Néo-adjuvante

~

ANALYSE SELON LE TYPE DE
CHIMIOTHERAPIE

>~

Chimiothérapie
Adjuvante

37 patientes

=

=

Chimiothérapiel
NéoAdjuvantel
=12[NR=1)0

Chimiothérapiel
Adjuvantefd pl
N=33[NR=4)

DELAID 'INITIATIONDER

/

44 cycles de
stimulation analysés

pour défaut de
recrutement folliculaire

These : C. Frick.

LATHIMIOTHERAPIER moyenneEETH 24,5060 44,03*20,507 0.000050
(1RECSDNCO-DEBUTE (min-max)@ (16-34)@ (19-98)@ ’
CHIMIO) [
DélaiCsnitiale moyenneETH 4,424,710 16,06%19,20 00380
-CsPMALX (min-max)@® (0-14)m (0-67) ’
DélailsPMAQ
-@ébut@el moyenne@ZETE 3,503,990 7,52@5,30 0.0080
stimulationf (min-max)@ (0-14) (0-22)@ ’
ovariennel
.

CT Adjuvante : délai d’initiation de la chimiothérapie > 8

semaines associé a un sur-risque significatif de récidive (HR
1,86 ; IC 95%[1,19-2,90]) et de diminution de survie globale
(HR 2,02;1C95%[1,10-3,71]) (YU, 2016). PRESAGE : 6.3

12,9 semaines.

e CT Néo adjuvante :

Table Il Average perﬁods of time elapsed.

Elapsed time (days)

Cancer diagnosis to chemotherapy
Cancer diagnosis to FP referral

FP referral to FP consultation

FP consultation to ovarian stimulation start
Ovarian stimulation length®

Last contact with FP clinic to chemotherapy start

Underwent ovarian
stimulation n = 58

381113

94+68
35425
39+49
127 £25
84+62

Declined ovarian P-value
stimulation n =29
39.4+185
17.9+153 <0.001
3.8+29 0.587
N/A
N/A
17.7£12 <0.001

*Includes two women who underwent two cycles of ovarian stimulation.

FP, fertility preservation. Data are mean + SD.

Letourneau, 2017.



Suivi a moyen et long terme.

Van den Belt-Dusebout, 2016 : pas de surrisque de cancer du sein apres FIV en population infertile
générale.

Goldrat, 2014 : pas de surrisque de rechute chez des patientes enceintes a distance d’un cancer du
sein selon que la grossesse ait été obtenue spontanément ou apres AMP.

Kim, 2016 : cohorte de 337 femmes dont 47 BRCA 1 ou 2 ; 120 femmes choisissent une préservation

de fertilité et 217 non ; suivi moyen 5,5 ans:
= T | C
— BRCA+ wath FP

P Control
BRCA+ wathout FP

Time (years) Time (years)

HR 0,77; 95%Cl [0,28-2,13;p=0,61. P=0,57.



Résultats?
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Fig 1.
Women with breast cancer stage = 3 who underwent ovarian
stimulation and cryopreserved embryos for fertility preservation
(N=131)
Have not yet returned
(n =98)
Returned to undergo 40 FETs
(n=33)
| : |
Underwent FET to self (18 FETs) Underwent FET to gestational carrier (22 FETs) Ok tayl 2 01 5'
(n=18) (n=15)

|

[ |

Underwent FET once Underwent FET twice
(n=8) (n=7)
| |
9 deliveries 6 deliveries 3 deliveries
| | |
11 children born 10 children born 4 children born

Study diagram. FET, frozen embryo transfer.

Pereira, 2016.



Quels résultats chez les femmes mutées?

Table 1. Oscyte cryopréservation mn the SRC.4-positive and SRC.4-negative cohorts

BRCA-poitive coliort BRC4-negative cobort P rvalues™
(W=10, 34.5%4) (N=19, 65.5%) {BRCA-positive
ERCilpottee | BRCUpodtee | BRECAipottre ve. BRCA-
(N=5, £0.0%) (N=5, £0.0%) cobiort Begative)
V=110, 100%)
| Total F5H dose (10), median (1QR) TTTS (O T00-0550) | 2705 (1B00-3000) | 2775 (1800-3000) | 2005 (131534105 0083
Type of sumulaton, N ('s)
Fallicular 3 (60.0) 3 (B0.0) & (60.0) 11 {579 1.000
Fandom: 2 (40.0) 2 (40.0) 4(40.0) §(42.1)
Smmilation daye, median (TR I (1611} 3 (%13} 115 (I0-13) B (E-11) (NN
EJ at tagger (puool L), medsan (JOR) AEEEEY | B0 I3 (@5-40) 00 (92415 [EE)
P at tngges (pomol’L), medun (I0R) 1.37(0.51-1.78) 0.45(0.45-1.50) 1.09 (0.45-1.78) 0.84 (0.59-1.40) 0.854
INumber of oocyies, median (TR} T(3-T) 6 (3-T) CGiG-TD A G-13D 0.143
Thumsher of manze aocvies. medun (TQF) T(E3-7 12-5) 45027 7(59) 0299
Rhhraton rate, median (10FR) LO(.0-1.0) 0.7 (0.7-0.7) 08 ({0.7-10) 0.9 (0.7-1.0) [
Timber of cyopresesied cocytes, median (100 (21} 3 (24} R G410 0.1
Poor tecponse rate, v (78] 2 (20,0} 2 (20,0} 11.1) 0.147

500

8
.

100 +

o
t{
AN

1
40

30+
204 P=937

- [
0

With BRCA Mutation Negative

OR of Low Response Compared

P=.016

AR
A

Untested
{n =35)

BRCA+*
in=12)

BRCA2+ Only
in=4)

P=.001

BRCA1+
in=28)

* Calculated exclading the unknown values

-_—

F5H, follicle.stimmlating hormone; IQR, interquartile range; E2, estradiol; P, progesterone

Lambertini, 2017.

Oktay, 2010

Moins d’ovocytes recueillis chez les

mutées BRCA1 vs non mutées : 7.4 [95%

Cl,3.1t017.7] v12.4 [95% Cl, 10.8 to

14.2]; P =0.025.




Autres techniques disponibles :

* Cryopréservation de cortex ovarien :

-Risque de regreffer la maladie : aucune micrométastase sur 94 CTO (Fabbri, 2012) / développement de techniques

de détection des micro-métastases occultes (Rodriguez-Iglesias, 2015).
-En général non indigué en cas de BRCA % du fait des risques de cancer ovarien.

Table 2. Ovanan tissue cryopreservation in the 3RC.A-positive and 3RC.4-pegative cohorts

BRCA-positive cobort BRCA-negative cobort P values*
(N=19, 26.4%) (N=23,73.6%) (BRCA-poritive
vs. BRCA-
negative)
BRCAI-positive BRCAX-postive BRCA-poritive
(N=14, 73.7%) (N=%, 26.3%) cobort
(N=19, 100%)
Type of mupery, N (%)
Usalateral 3219 0(0.0) 3(159) 106 0.371
Balateral 11 (78.6) S (100) 16(840 49(9249)
Tragment:, median (JQR) 7(13-20) 23 (20-29) 17(13-23) 18(14-22 0.913
Follicle dexsaty**, medaan (IQR) 5(3-6) 4(-12) 45G-7 6(4-10) 0318
Not evaluxted N (%) 10.1) 0(0.0) 1(53) 3(5.7
Tnber of cocytes, Tedan (JQR) 3(09) 1(0-3) 2(03) 2(1-6) 0.682
Not collected. N (%) 7(50) 0.0 7(36.8) 18 (34.0)
Tanber of 0ocyte: per Sagment, medan (JQR) 0.08 (0-0.29) 0.08 (0.03-0.20) 0.08 (0-0.29) 0.14(0.06.0.29) 0.193
Not evaluated N (%) $(57.D) 1(200) 9479 28(528)
Teznber of Cocytes per Dy, median (JQR) 0.24(0-1.10) 037 (0.90-0.73) 0.35 (0-1.00) 0.78 (0.20-1 20) 0.153
Not evaluated N (%) $(57.) 1(20.0) 9(47.9) 28(529)
Number of cryopreserved cocytes, median (IQR) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-1) 0(0-1) 0422
Not collected, N (%0) 7(50.0) 0(0.0) 7(368) 18(340)

* Calculated excluding the uaknown values
** Number of follicles per mm*

IQR, interquartile range

Lambertini, 2017.

Dr Pascal Piver.



Autres techniques disponibles :

Maturation in vitro : Maman, 2011 ; Grynberg, 2016 : Agonistes du GnRH : Lambertini, 2015 :

e Odds Events, Events,
< 2 thor Ratio (95% CI T controls
Table Il Comparison of in vitro maturation results il y e g
according to the phase of the cycle during which egg Badawy (2009) m 006(0.02,020) 439  26/39
retrieval was performed. Sverrisdottir 1 (2009) B 0.19(0.04, 1.06) 1422 1820
2 Sverrisdottir 2 (2009) : - 2.03(0.31,1327) 27/29 2023
':ohlaI:ular ::::l P Del Mastro (2011) [ 0.27 (0.14,054) 13/148 35133
group group Gerber (2011) * 0.56(0.19,1.62) 930 1330
(n=127) (n=121) Munster (2012) . 1.09(0.22,552) 4726 321
Elgindy 1 (2013) 1 0.76 (0.18,3.25) 4/25 525
Age (years) 3194+ 04 310404 NS Elgindy 2 (2013) - 1.00 (0.25, 4.00) 525 525
BMI (kg/m?) 22404 221405 NS Song (2013) = 050 (0.25,1.03) 1589  27/94 I OP
Antral follicle count 2144+ 10 29+ 1.2 NS KM?’:"‘"H'C"' (2014) : el l 0«: (0.01,029) 221 14721 .
re (2015) 0.30(0.10,0.87) 566  15/69
Serum ant-Mulerian 444+ 04 503 +05 NS Li M (2008) & 0.31(0.11,089) &31 172
TrPIOne i e/ on Sun (2011) - 0.38 (0.06,2.30) 3/11 510
Serum prog;s':crznclcvcls 02+0.1 6.7 +02 <0.0001 Ui Jw (2014) - 0.44 (0.04,4.35) 1/54 a3
ONTHA dhy F TG (Rg/8%) Fixed offect (P=47.1%, P ueoommesy=0.026) < 0.34(0.25,0.46) 114/616 206/615
No. of cumulus ococyte 93407 1.1 +08 NS Random effect 0.36 (0.23, 0.57)
complexes recovered '
Oocyte recovery rate (%)*  43.1 (1-100) 47.8(7.7-100) NS T " — . —
No. ofin vitro matured 59404 68+ 05 NS o i
tes Favors LHRHa / Favors controls
Maturation rate (%) 66.7 (20-100) 64.5(0-100) NS
Odas Events, Events,
No. of cocytes 62404 68+ 05 NS Author ratio (95% CI) troateg  Controls
cryopreserved
Data are mean + SEM or median (range). Lambertinl (2014) F 248(064,053) 8148 313
NS, not signficant (P > 0.05). I
B L OOCs e 52 100/ Anarad fclicls count Gerber (2011) - 1.00 (0.06,16.76) 1730  1/30
]
Munster (2012) < = . 0.15(0.01,324) 026 221
Eiginay 1 (2013) - 1.00(0.06,1693) 125 1125
. . . \ (]
Chian, 2009 : 4 naissances vivantes apres Eignay 2 2013) - 312(012.8039) 125 025
’ Moore (2015) h 223(1.04,477) 22105 12113
MIV en dehors d’'un contexte de cancer. ;
Fixed eftect (2=0.0%, P, =0.629) i 1.83(1.02,328) 33350 10/347
Random effect : 1.93 (1.05, 3.53)
I
. . f
Zhang, 2010 : une naissance vivante !
]
] I I

aprés MIV dans un contexte de cancer. o 1 511 o Chances de grossesse.

Favors controls / Favors LHRHa



PRESERVATION DE FERTILITE CHEZ DES FEMMES
MUTEES HORS CONTEXTE NEOPLASIQUE.



Loi de bioéthique modifiée 2011-814 du 07/07/2011.

« Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d'altérer la fertilité,
ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et
de la conservation de ses gameétes ou de ses tissus germinaux, en vue de la réalisation
ultérieure, a son bénéfice, d'une assistance médicale a la procréation, ou en vue de |la
préservation ou de la restauration de sa fertilité »

Existe-t-il un surrisque d’altération de la fertilité chez les femmes mutées BRCA1/BRCA2?



Fertility and pregnancy issues in BRCA-mutated breast cancer patients

Matteo lambertlm *b* Oranite Goldrat*‘, Angela Toss “, Hatem A. Azim Jr.”, Fedro A. Peccatori ©,

Michail Ignatiadis ",

Luc1a Del Mastro ', lsabelle Demeestere

BRCA1
BRCA2

@ CrossMark

Genotoxic Deficient DNA

Diminution spontanée de la
fertilité.

stress "-‘P‘" mecheniom Diminution iatrogene de la fertilité.

ﬁ@“

¥ ovarian reserve # risk of breast cancer
A ovarian aging A risk of ovarian cancer
A fertility-related problems A risk of other cancers

Anticancer
“ treatments

+ Annexectomie
bilatérale.

Fig. 1. BRCA mutations and their possible negative impact on reproductive

potential.

Lambertini, 2017.

+ Décalage
du projet de
grossesse.




Diminution spontanée de la fertilité chez les femmes mutées?

Parité (Gal, 2004 ; Friedman, 2006 ; Moslehi, 2010 ; Pal, 2010 ; Smith, 2012 ; Finch, 2013 ; Collins, 2013 ; Lin,
2013 ; Wang, 2014 ; Kwiatkowski, 2015 ; Van Tilborg, 2016 ; Phillips, 2016) : résultats variables mais biais.

Recours a des techniques d’AMP (Pal, 2010 ; Finch, 2013 ; Collins, 2013 ; Phillips, 2016 ; Van Tilborg, 2016) :
pas de différence retrouvée mais femmes mutées réfutées pour '’AMP?

Age de la ménopause (Finch, 2013 ; Collins, 2013 ; Lin, 2013 ; Van Tilborg, 2016) : ménopause
significativement plus précoce chez les femmes mutées (49,0 ans vs 50,3 ans p=0,001 / 50 ans vs 53
ans p<0,001 /50 ans vs 53 ans p=0,012) mais peu de relation entre age de la ménopause et fertilité.

Taux d’AMH : Michaelson-Cohen, 2014 : pas de différence ; Wang, 2014 : diminution significative chez
BRCA1(0,53 vs 1,05 p=0,026) mais pas BRCA2 (0,73 vs 1,05 p=0,47); Phillips, 2016 : 25% diminution chez BRCA1
(p=0,02) et pas de différence chez BRCA2 ; Van Tilborg, 2016 : pas de différence ; Johnson, 2017 : diminution
chez BRCA2 (p=0,021) mais pas chez BRCA1 (p=0,966).



v
v

Altération iatrogene de la fertilité chez les femmes mutées.

IOP post chimiothérapie.

Décalage du projet de grossesse : Traitement lui-méme / Délai avant
d’autoriser une grossesse : deux ans minimum + hormonothérapie
notamment chez BRCA2 : possibilité d’'une interruption temporaire? The
POSITIVE study, NCT02308085.

Annexectomie prophylactique :

Recommandé entre 35 et 40 ans chez les femmes a haut risque ou 5 ans
avant I'age du cancer ovarien le plus précoce dans la famille, BRCA1>BRCA?2.

Pelligrini, 2014 : 2 patientes/20 ont vu leur projet parental modifié par
I'annexectomie prophylactique.

30% des patientes refusent 'annexectomie prophylactique (Metcalfe, 2008).
Alternative de la fimbriectomie élargie (Leblanc, 2011) .

Kwon, 2013 : comparaison d’'une annexectomie bilatérale vs fimbriectomie puis
ovariectomie décalée : meilleure qualité de vie.

3 études en cours avant de pouvoir recommander définitivement cette stratégie.

Fecundability Ratio

o
|

)

0.8 —

0.6

0.4 —

0.2 —

Unadjusted

/

Adjusted

T T T T 1
20 25 30 35 40 45
Female Age (Years)

Age et fertilité spontanée :

Wesselink, 2017.

Dietl, 2014. STIC.



Risques d’une vitrification ovocytaire chez une femme mutée en dehors
d’un diagnostic de cancer du sein.

Gronwald, 2016.

TABLE 2

Relationship between type of infertility treatment and risk of ovarian cancer risk among BRCAI and BRCA2 mutation carriers.

Variable Univariate OR (95% CI) Pvalue Multivariate OR (95% CI)* P value
No treatment 1.00 (reference) 1.00 (reference)

IVF treatment 0.57 (0.17-1.95) 37 0.66(0.18-2.33) 52
Intrautenne insemination 0.80 (0.22-2.98) 74 0.83(0.22-3.13) 79

Note: Cl = confidence intenal; OR = odds ratio.
* Adjusted for age at menarche (y, continuous).

Gronwald Infersiity 1t and BRCA \an cancer. Ferad Sterd 2016

Kotsopoulos, 2008.

Infertility, treatment of infertility, and the risk of breast cancer
among women with BRCAI and BRCA2 mutations:
a case—control study



Quelles idées recues?

* Laréserve ovarienne des femmes mutées BRCA1 et 2 est diminuée par rapport a celle de la population
générale et est plus altérée apres chimiothérapie.

* Une stimulation ovarienne en vue de préservation de fertilité dans le cadre du diagnostic d’'un cancer du

DN N NN

* Lacryopréservation de cortex ovarien pour greffe secondaire est contre indiquée chez les femmes mutées.







