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Résumé

Introduction : Les cancers des adolescents et jeunes adultes présentent des spécificités
épidémiologiques particulieres. L'amélioration de leur survie doit s"accompagner d’une prise
en considération accrue des effets indésirables des traitements, parmi lesquels la possible
diminution de la fertilité. L'objectif de I'’étude était de décrire I'accés a la préservation de la

fertilité de ces patients au CHU de Clermont-Ferrand sur une période de 3 ans.

Méthodes : Au cours de cette étude descriptive rétrospective, différentes données socio-

démographiques et cliniques ont été collectées.

Résultats : Cent-cinquante nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués chez les patients
de 15 a 24 ans. Quarante-quatre pourcents ont bénéficié d’au moins une consultation au
Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme humains, 29% chez les filles et
58% chez les garcons (p < 0.001). Le nombre de cas n’ayant pas abouti a une préservation de
la fertilité était significativement plus élevé chez les filles que chez les garcons (p = 0.005). La
préservation de la fertilité a été réalisée majoritairement par cryoconservation de tissu
ovarien chez les adolescentes, d’ovocytes chez les jeunes femmes et de sperme chez les

gargons.

Discussion : Nous avons pu observer des disparités dans l'acces a la préservation de la
fertilité selon le sexe. Malgré I'existence de recommandations, des progres restent a faire. La
mise en place de plateformes clinico-biologiques devraient permettre une meilleure
sensibilisation des patients et professionnels de santé, et ainsi de promouvoir I'accés aux

techniques de préservation de la fertilité des jeunes patients atteints de cancers.
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Abstract

Introduction: Cancers of adolescents and young adults have particular epidemiological
specificities. The improvement in their survival should be accompanied by an increased
consideration of the treatments’ side effects, among which the potential decrease in fertility.
The objective of the study was to describe the access to fertility preservation of these

patients at the University Hospital of Clermont-Ferrand over a period of 3 years.

Methods: During this retrospective descriptive study, various socio-demographic and clinical

data were collected.

Results: One hundred and fifty new cases of cancers were diagnosed in patients aged 15 to
24 years. Forty-four percent received at least one fertility consultation, 29% for girls and 58%
for boys (p < 0.001). The number of cases that did not result in fertility preservation was
significantly higher for girls than boys (p = 0.005). Fertility preservation was mainly achieved
by cryopreservation of ovarian tissue in female adolescents, ovocytes in young women and

sperm in boys.

Discussion: We observed sex disparities in access to fertility preservation. Despite the
existence of recommendations, progress remains to be made. The establishment of clinico-
biological platforms should allow a better awareness of patients and professionals, and thus

promote access to fertility preservation techniques for young patients with cancer.
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Introduction

Avec une incidence annuelle de 219.4 par million chez les 15-19 ans et 293.1 par
million chez les 20-24 ans, les cancers des adolescents et jeunes adultes (AJA) sont rares
mais constituent la troisieme cause de déceés en France apres les accidents de la voie
publique et les suicides [1, 2]. Ces cancers présentent des spécificités épidémiologiques
particuliéres : les plus fréquents sont les leucémies aigués, lymphomes malins hodgkiniens et
non hodgkiniens chez les adolescents de 15 a 19 ans et les tumeurs épithéliales
(essentiellement carcinomes thyroidiens et mélanomes malins) chez les jeunes adultes de 20
a 24 ans [1]. La survie globale a 5 ans s’est améliorée au cours des derniéres années : 79%
chez les adolescents et 84% chez les jeunes adultes [2], et devrait s’accompagner d’une prise
en considération accrue des effets indésirables des traitements, parmi lesquels la diminution

de la fertilité tient une place importante pour ces adultes et futurs adultes.

Dans un contexte de parcours de soins des AJA qui reste hétérogene (certains étant
pris en charge en hématologie-oncologie pédiatrique, d’autres dans des services de
médecine adulte) [1, 3], nous avons étudié I'acceés a la préservation de la fertilité des AJA

atteints de pathologies cancéreuses au CHU de Clermont-Ferrand sur une période de 3 ans.

Méthodes

Les AJA de 15 a 24 ans au moment du diagnostic, atteints de cancers diagnostiqués
en premiére intention (a I'exclusion des rechutes) en Auvergne entre le 1* janvier 2014 et le
1° janvier 2017, ont été inclus. Dans cette région, la grande majorité des patients de cette
tranche d’ages ont au moins un passage physique et/ou en réunions de concertation

pluridisciplinaire (RCP) soit au CHU de Clermont-Ferrand, soit au Centre Jean Perrin (centre



de lutte contre le cancer), méme ceux pris en charge dans les centres hospitaliers
périphériques. Dans un souci d’exhaustivité, et avec la supervision de [linfirmiere
coordinatrice des AJA, les données recensées provenaient du Registre des cancers de
I'enfant d’Auvergne-Limousin, des Départements d’Information Médicale du CHU et du
Centre Jean Perrin de Clermont-Ferrand, du Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et
du Sperme humains (CECOS) du CHU de Clermont-Ferrand, des RCP et du Réseau
d’anatomo-pathologie d’Auvergne. Pour chaque patient, les données socio-démographiques
et clinigues suivantes ont été collectées : sexe, age au diagnostic, code postal du domicile,
praticien ayant adressé le patient, catégorie socio-professionnelle du patient, structure et
service de prise en charge, type de cancer, greffe ou non de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), réalisation ou non d’une consultation au CECOS, réalisation ou non
d’une préservation de fertilité et ses modalités, statut vivant ou décédé au 1* janvier 2018.
Les patients étaient adressés au CECOS par les hématologues, oncologues, ou chirurgiens.
Une fois la demande faite par téléphone ou par fiche informatique spécifique faxée au
CECQOS, ils étaient rapidement recus en consultation (délai inférieur a 7 jours). Le CECOS du
CHU de Clermont-Ferrand est le seul centre de préservation de la fertilité de la région

Auvergne a prendre en charge ces patients.

Il s’agit donc d’une étude descriptive rétrospective. Les statistiques d’incidence sont

3™ yversion de

présentées selon les groupes et sous-groupes diagnostiques de la
I'International Classification of Childhood Cancer (ICCC-3), la plus adaptée aux types de

cancers rencontrés dans cette tranche d’ages [4].

Résultats



Au cours des 3 ans d’étude, 150 nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués chez
les AJA de 15 a 24 ans, dont 52% chez les garcons (sex-ratio 1.1), 31% chez les 15-18 ans
versus 69% chez les 19-24 ans. L’age médian au diagnostic était de 20 ans. Les cancers les
plus fréquemment retrouvés étaient les lymphomes (hodgkiniens et non-hodgkiniens, 31%),
les tumeurs de la thyroide (13%) et les tumeurs germinales (11%). Six patients (4%) ont
bénéficié d’'une chimiothérapie intensive avant greffe de CSH. Parmi les 46 patients de moins
de 19 ans, 22 seulement (48%) étaient pris en charge en hématologie-oncologie pédiatrique.

Les autres étaient pris en charge par les hématologues ou oncologues adultes.

Concernant les consultations au CECOS, 66 patients (44%) en ont bénéficié. Parmi
eux, 58% étaient domiciliés dans le Puy-de-Dome (n=38) et 73% ont été adressés par le CHU
de Clermont-Ferrand (n=48). Ces taux étaient similaires dans les 2 catégories d’ages (Tableau
1). Les lymphomes (hodgkiniens et non hodgkiniens) représentaient le cancer le plus
fréquent (48%). Parmi ces derniers, seulement 44% des 15-18 ans contre 81% des 19-24 ans
(p = 0.02) ont été adressés au CECOS. Quatre-vingt-huit pourcents des patients atteints de
tumeurs germinales et 69% de ceux atteints de sarcomes ont consulté au CECOS (Tableau 1).
En regroupant les cancers a haut risque gonadotoxique (leucémies, lymphomes, sarcomes,
tumeurs germinales), on ne retrouve pas de différence significative dans les taux de
consultations au CECOS entre les 2 catégories d’ages (p = 0.06). En ce qui concerne le sexe et
I’age des patients, 29% des filles (n=21/72), 58% des garcons (n=45/78) (p < 0.001), 46% des
15-18 ans (n=21/46) et 43% des 19-24 ans (n=45/104) ont consulté au CECOS. Parmi tous les
patients ayant eu une consultation au CECOS, 35 étaient étudiants (53%) et 26 non-étudiants
(travailleurs ou chémeurs) (39%). Parmi les 45 patients de 19 a 24 ans ayant consulté au

CECOS, 16 étaient étudiants (36%) et 25 non-étudiants (56%).



Respectivement 90% des 15-18 ans (n=19) et 82% des 19-24 ans (n=37) adressés au
CECOS ont bénéficié d’'une préservation de leur fertilité. Parmi les patients ayant consulté au
CECOS, le nombre de cas n’ayant pas abouti a une préservation de la fertilité était
significativement plus élevé chez les filles que chez les gargons (7/21 (33%) versus 3/45
(7%) ; p = 0.005). Ce taux était plus important chez les patientes de 19-24 ans (6/14 (43%),
versus 1/14 (14%) chez les 15-18 ans) sans que cette différence ne soit significative (Tableau
2). La préservation de la fertilité des 14 jeunes femmes de 15-24 ans a été réalisée par
cryoconservation d’ovocytes (n=9) ou par cryoconservation de tissu ovarien (n=5). Il
s’agissait majoritairement d’une cryoconservation de tissu ovarien chez les 15-18 ans (67%
des préservations) et d’'une cryoconservation d’ovocytes chez les 19-24 ans (88% des
préservations). En-dehors de 2 adolescents ayant bénéficié d’'une cryoconservation de tissu
testiculaire, la préservation de la fertilité des 42 jeunes hommes de 15-24 ans a consisté
majoritairement en une cryoconservation de sperme (n=40) tant chez les 15-18 ans que chez

les 19-24 ans (respectivement 85% et 100% des préservations) (Tableau 2).



Tableau 1. Caractéristiques des patients ayant consulté au CECOS.

AJA 15-18 ans 19-24 ans

Nombre de patients 66/150 21/46 45/104
Département

63 38/66 (58%) 12/21 (57%) 26/45 (58%)

Autres 28/66 (42%) 9/21 (43%) 19/45 (42%)
Service initial de prise en charge

CHU 48/66 (73%) 15/21 (71%) 33/45 (73%)

Autre 18/66 (27%) 6/21 (29%) 12/45 (27%)
Diagnostic

Lymphomes* (n=47)
Leucémie (n=11)
Sarcomes (n=13)

Tumeur germinale (n=17)
Tumeur cérébrale (n=14)

Tumeur de la thyroide et autres (n=48)

32/47 (68%)
6/11 (55%)
9/13 (69%)
15/17 (88%)
1/14 (7%)
3/48 (6%)

7/16 (44%)
2/5 (40%)
6/8(75%)

5/5 (100%)
1/3 (33%)
0/9 (0%)

25/31 (81%)
4/6 (67%)
3/5 (60%)

10/12 (83%)
0/11 (0%)
3/39 (8%)

* Hodgkinien ou non-hodgkinien

AJA : adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) ; CECOS : Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme

humains ; CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Tableau 2. Préservation de la fertilité chez les AJA en fonction du sexe et de I'age.

All patients

15-18 ans

19-24 ans

Filles

CECOS consultation
Préservation d’ovocytes
Préservation de tissu ovarien
Pas de préservation

Gargons

CECOS consultation
Préservation de sperme
Préservation de tissu testiculaire

Pas de préservation

n=72
21/72 (29%)
9/21 (43%)
5/21 (24%)
7/21 (33%)
n=78
45/78 (58%)
40/45 (89%)
2/45 (4%)
3/45 (7%)

n=25
7/25 (28%)
2/7 (29%)
4/7 (57%)
1/7 (14%)
n=21
14/21 (67%)
11/14 (79%)
2/14 (14%)
1/14 (7%)

n=47
14/47 (30%)
7/14 (50%)
1/14 (7%)
6/14 (43%)
n=57
31/57 (54%)
29/31 (94%)
0/31 (0%)
2/31 (6%)

AJA : adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) ; CECOS :

humains

Centre d’Etude et de Conservation des CEufs et du Sperme



Discussion

Nous avons recensé 150 patients, agés de 15 a 24 ans, atteints de pathologies
cancéreuses au cours de la période étudiée (3 ans), soit une incidence de 340 nouveaux cas
par an et par million d’AJA de 15 a 24 ans en Auvergne. Cette incidence est plus élevée de
34% par rapport a l'incidence nationale de 254 nouveaux cas par an et par million d’AJA
rapportée par Desandes et al., ce qui s’explique en partie par quelques patients pris en
charge en Auvergne mais domiciliés dans un département limitrophe. Le sex-ratio et un
diagnostic majoritaire de lymphomes sont concordants avec les données de Desandes et al.
[2]. Contrairement aux recommandations de la circulaire DHOS/O n°2004/161 du 29 mars
2004, relative a I'organisation des soins en cancérologie pédiatrique, précisant que « la
cancérologie pédiatrique concerne les enfants jusqu’a 18 ans atteints de tumeurs solides ou
d’hémopathies malignes », 22 seulement (48%) des patients de moins de 19 ans ont été pris

en charge en hématologie-oncologie pédiatrique [5].

Les cancers les plus adressés au CECOS étaient les lymphomes, les sarcomes et les
tumeurs germinales. Ceci est lié a la localisation des tumeurs germinales et a I'importante
gonadotoxicité des traitements des lymphomes et sarcomes, voire des tumeurs germinales.
Comme attendu, les cryopréservations d’ovocytes et de sperme constituaient les principales

stratégies de préservation [6].

Au cours des 3 années de notre étude, 6 patients ont été adressés en consultation au
CECOS avant intensification thérapeutique pré-greffe de CSH. Cela correspond au nombre de
patients de 15-24 ans greffés en Auvergne sur une période de 3 ans pour des pathologies
malignes et en premiére intention (non en rechute). Nous pensons donc étre exhaustifs pour

ces patients.



La comparaison des 2 catégories d’age n’a pas retrouvé de différence significative en
terme de proportion de patients ayant consulté au CECOS d’une part, et ayant bénéficié
d’une préservation de leur fertilité d’autre part. En revanche, nous avons mis en évidence
des disparités entre les 2 sexes. L'information sur les risques gonadotoxiques, donnée
initialement par le médecin qui annonce le diagnostic et le projet thérapeutique, est le
préalable incontournable pour qu’une consultation au CECOS soit programmeée. Deux fois
plus d’hommes (58%) que de femmes (29%) ont bénéficié d’une consultation au CECOS dans
notre étude. Cette proportion est similaire a celle d’'une étude suédoise, qui rapporte que
80% des hommes versus 48% des femmes avaient recu des informations sur I'impact
potentiel des traitements sur la fertilité [7]. Anderson et al. a décrit que 83% des gargons
puberes, 39% des garcons prépubéres et 1% des filles étaient adressés en consultation de
préservation de la fertilité [8]. D’apres une étude de 2011, les oncologues prenant en charge
des adolescents atteints de cancers déclaraient adresser plus fréquemment les patients de
sexe masculin a un spécialiste de la fertilité (46% des oncologues déclaraient adresser plus
d’1 gargon sur 2 et seulement 12% déclaraient adresser plus d’1 fille sur 2) [9]. En revanche,
une étude américaine a mis en évidence une différence moins franche puisque 80% des
hommes et 74% des femmes rapportaient avoir eu une information sur I'impact des
traitements sur la fertilité [10].

Dans notre étude, 93% des hommes et 67% des femmes adressés au CECOS ont
finalement bénéficié d’'une préservation de leur fertilité. La raison principale est
probablement la plus grande simplicité de préservation de la fertilité chez les patients de
sexe masculin, 'option envisagée dans la majorité des cas étant la cryopréservation de

sperme. Ces disparités se retrouvent également dans la littérature. Dans I'étude suédoise,



54% des hommes contre seulement 2% des femmes ont eu une préservation de leur fertilité

[7]. Dans I'étude américaine, 31% des hommes et 7% des femmes en ont bénéficié [10].

Dans notre étude, 10 patients sur les 66 adressés en consultation au CECOS n’ont pas
eu de préservation de leur fertilité : 1 pour refus, 2 pour azoospermie dans les éjaculats (2
ou 3 prélévements réalisés), 5 pour indication de préservation non retenue, 2 pour raisons

inconnues.

Malgré I'existence de recommandations sur la préservation de la fertilité chez les
jeunes patients pris en charge en hématologie-oncologie [11, 12] des progres restent a faire,
d’'une part en terme d’information sur le risque gonadotoxique, les stratégies de
préservation de la fertilité qui existent et leur planification dans les meilleurs délais, d’autre
part en terme de communication entre les différents acteurs de la prise en charge de ces

patients [13].

A l'annonce d’'une pathologie cancéreuse, les patients et leurs familles sont
naturellement en priorité focalisés sur le traitement et le pronostic a venir. Néanmoins, les
soignants ne doivent pas négliger les effets indésirables des thérapeutiques, qui peuvent
avoir des répercussions importantes sur la qualité de vie ultérieure de ces jeunes patients.
L'étude de Nieman et al. en 2007 s’est intéressé au vécu des adultes guéris de cancers
survenus entre 13 et 21 ans, ainsi qu’a celui de leurs familles. Peu de parents se souvenaient

avoir discuté des questions de fertilité au moment du diagnostic [14].

La mise en place de plateformes clinico-biologiques de préservation de la fertilité
(PREFERA en Auvergne depuis 2016), ayant pour mission une collaboration pluridisciplinaire
et la structuration du parcours de soins des AJA [15] devraient permettre une meilleure

sensibilisation des patients et professionnels de santé sur les problématiques de fertilité, de



réduire les disparités hommes/femmes et ainsi d’optimiser I'accés aux techniques de
préservation de la fertilité des jeunes patients. D’aprés nos registres, depuis la création de la
plateforme PREFERA, nous avons constaté une augmentation des demandes de
consultations de préservation de la fertilité pour les patients de 19-24 ans atteints de
cancers et une stabilité pour ceux de 15-18 ans.

En outre, la création de I'unité mobile AJA en Auvergne en 2018 permettra de mieux
sensibiliser I'ensemble des établissements de soins en cancérologie sur la nécessité
d’adresser systématiquement tous les AJA en consultation au CECOS, méme en I'absence
d’indication immédiate de préservation. Ceci dans I'objectif d’une prise de contact avec
I’équipe spécialisée dans la préservation de la fertilité pour un éventuel suivi de la fonction

gonadique post-traitement.

We have no Conflict of Interest.
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