
Atelier idées reçues en 
génétique.



Préservation de fertilité chez les femmes 
mutées BRCA1/BRCA2.

DR Florence Leperlier.

Service de Médecine de la Reproduction.

CHU Nantes.



Je, soussigné Dr Florence Leperlier, déclare de pas avoir de conflits d’intérêts à signaler en rapport avec 
le sujet de l’exposé.



Quelles idées reçues?
• La réserve ovarienne des femmes mutées BRCA1 et 2 est diminuée par rapport à celle de la 

population générale et est plus altérée après 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 à 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 à 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 l’ovaire.



Épidémiologie.

• 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 à 40 ans dont 6,6% entre 30 et 40 ans. (Chen, 
2007).

• Âge moyen à la première grossesse en France en 2010 : 28 ans.

• En 2013 : 22% des accouchements en France chez des femmes > 35 ans. (Bellamy, 2014).

• Pourtant l’accès aux techniques de préservation de fertilité est limité dans ce cadre et 
peu de femmes conçoivent après un cancer du sein : 

5 à 15% seulement de patientes mènent une grossesse à terme (Lambertini, 2015 ; Moore, 
2015) alors que la moitié expriment un désir de grossesse au moment du diagnostic 

(Letourneau, 2012).



PRÉSERVATION DE FERTILITÉ CHEZ DES FEMMES 
MUTÉES DANS UN CONTEXTE DE CANCER DU SEIN.



Insuffisance ovarienne après traitement d’un cancer du sein.

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

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

• + Inhibiteurs de la PARP : gonadotoxicité inconnue à étudier! (Robson, 2017).

• Le risque d’IOP post ttt pourrait être aggravé chez les femmes mutées : 

 réserve ovarienne de base diminuée?

 phénomènes de réparation d’ADN post CT altérés.



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

Lambertini, 2017.



• 1954 patientes mutées prises en charge pour un cancer du
sein dont 1426 reçoivent une CT.

35,6% BRCA vs 49% non mutées p=0,18. 46,8% BRCA2 vs 32,7% BRCA1 p<0,001.



Quelles techniques? Vitrification ovocytaire.

• Méthode de référence (Paluch-Shimon, 2016) :

• Cil, 2013 : À 30 ans : 21,4% à 24,1 % de naissances si 
réchauffement de 2 à 6 ovocytes vitrifiés vs 9,1% à 10,5% de 
naissances en congélation lente.

• 7,6% de naissance par ovocytes vitrifié (Broomfield, 2011)



Craintes vis-à-vis de la stimulation ovarienne en cas de cancer du 
sein :

• Impact négatif de l’hyperestradiolémie?   Protocoles de stimulation spécifiques : 
Stimulation par Tamoxifène (60 mg/j) et rFSH (Oktay, 2005).

Stimulation par Tamoxifène (20mg/j) et rFSH (Meirow, 2014).

Stimulation par Letrozole (5mg) et rFSH (Oktay, 2005 ; Azim, 2008).

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

• Retard à la prise en charge?

« Random start stimulation » : Cakmak, 2013 ; Von Wolff, 2016.



	
	
	

Chimiothérapie	
NéoAdjuvante	
N=12	(NR=1)	

Chimiothérapie	
Adjuvante	

N=33	(NR=4)	
p	

DELAI	D'INITIATION	DE	

LA	CHIMIOTHERAPIE	
(1RE	CS	ONCO-DEBUT	

CHIMIO)	

moyenne	±ET	
(min-max)	

24,50	±6	
(16-34)	

44,03	±20,5	
(19-98)	

0,00005	

Délai	Cs	initiale	
-Cs	PMA	

moyenne	±ET	
(min-max)	

4,42	±4,7	
(0-14)	

16,06	±19,2	
(0-67)	

0,038	

Délai	Cs	PMA	
-	début	de	

stimulation	
ovarienne	

moyenne	±ET	
(min-max)	

	
3,50	±3,9	

(0-14)	
	

7,52	±5,3	
(0-22)	

0,008	

	 • CT Adjuvante : délai d’initiation de la chimiothérapie ≥ 8 
semaines associé à un sur-risque significatif de récidive (HR 
1,86 ; IC 95%1,19-2,90) et de diminution de survie globale 
(HR 2,02; IC 95%1,10-3,71) (YU, 2016). PRESAGE : 6.3  
±2,9 semaines.

• CT Néo adjuvante : 

Letourneau, 2017.

Thèse : C. Frick.



Suivi à moyen et long terme.

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

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

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



Résultats?

Pereira, 2016.

Oktay, 2015.



Quels résultats chez les femmes mutées?

Lambertini, 2017.

Oktay, 2010
Moins d’ovocytes recueillis chez les 
mutées BRCA1 vs non mutées : 7.4 [95% 
CI, 3.1 to 17.7] v 12.4 [95% CI, 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 indiqué en cas de BRCA ½ du fait des risques de cancer ovarien.

Lambertini, 2017.

Dr Pascal Piver.



Autres techniques disponibles : 

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

• Chian, 2009 : 4 naissances vivantes après 
MIV en dehors d’un contexte de cancer.

• Zhang, 2010 : une naissance vivante 
après MIV dans un contexte de cancer.

IOP.

Chances de grossesse.



PRÉSERVATION DE FERTILITÉ CHEZ DES FEMMES 
MUTÉES HORS CONTEXTE NÉOPLASIQUE.



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'être prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et 

de la conservation de ses gamètes ou de ses tissus germinaux, en vue de la réalisation 
ultérieure, à son bénéfice, d'une assistance médicale à 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?



Lambertini, 2017.

+ Annexectomie 
bilatérale.

+ Décalage 
du projet de 
grossesse.

Diminution spontanée de la 
fertilité.

Diminution iatrogène de la fertilité.



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

• Âge 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 âge 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).



Altération iatrogène de la fertilité chez les femmes mutées.

• IOP post chimiothérapie.

• Décalage du projet de grossesse : Traitement lui-même / 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 à haut risque ou 5 ans 
avant l’âge du cancer ovarien le plus précoce dans la famille, BRCA1>BRCA2.

 Pelligrini, 2014 : 2 patientes/20 ont vu leur projet parental modifié par 
l’annexectomie prophylactique.

 30% des patientes refusent l’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.

Âge 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.

Kotsopoulos, 2008.



Quelles idées reçues?
• La réserve ovarienne des femmes mutées BRCA1 et 2 est diminuée par rapport  à celle de la population 

générale et est plus altérée après 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 à 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 à 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 l’ovaire.
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