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INTRODUCTION

1. Les cancers en France : évolution des taux d’incidence, de mortalité et de survie

En France métropolitaine, 382000 nouveaux cas de cancer ont été estimés en 2018, avec
204600 nouveaux cas chez les hommes (majoritairement représentés par les cancers de la
prostate, du poumon et du coélon-rectum) et 177400 nouveaux cas chez les femmes
(majoritairement représentés par le cancer du sein, qui reste de loin le plus fréquent devant les

cancers du colon-rectum et du poumon) [1].

Le nombre de nouveaux cas de cancer a doublé ces 30 derniéres années [2, 3]. Cette
augmentation résulte des évolutions démographiques au sein de la population francaise
(accroissement et vieillissement de la population), de I’amélioration de la détection des
cancers, mais ¢galement d’une augmentation des comportements a risque (consommation de
tabac, d’alcool et exposition aux rayons ultra-violets), de modifications du mode de vie
(nutrition, sédentarité, obésité), et de I'impact de I’environnement (pollutions diverses,

expositions professionnelles).

Néanmoins nous pouvons observer un taux d’incidence du cancer en baisse chez 1’homme,
avec une baisse de 1,4% par an entre 2010 et 2018. Chez la femme, le taux d’incidence du
cancer tend a se stabiliser avec un ralentissement de la progression, qui se situe a +0,7% par

an entre 2010 et 2018, contre + 1,6% entre 1980 et 2005.

Quel que soit le sexe, le taux de mortalité par cancer poursuit sa baisse (de 2% par an chez
I’homme et 0,7% par an chez la femme entre 2010 et 2018) avec 157400 déces par cancer

estimés en 2018 dont 89600 chez les hommes et 67800 chez les femmes [1].
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La diminution de la mortalit¢ est la conséquence a la fois de diagnostics plus
précoces, mais également des progres thérapeutiques [4]. L’évolution des connaissances
scientifiques, les innovations médicales et technologiques ont bouleversé les modes de prise
en charge en cancérologie. Le survie des patients atteints de cancer a, de ce fait,

considérablement augmenté [5, 6].

L’augmentation du nombre de nouveaux cas de cancer et la diminution de la mortalité aboutit
a un nombre de plus en plus conséquent de personnes au sein de la population frangaise
actuelle qui ont eu un cancer et en ont guéri. En effet, la prévalence totale des cancers
(correspondant au nombre de personnes de 15 ans et plus, vivantes, ayant eu un diagnostic de

cancer au cours de leur vie) augmente et est estimée a 3,8 millions en 2017.

2. Le cancer chez les femmes et ses implications

Parmi les personnes qui ont eu un cancer et en ont guéri se trouvent les femmes en age de

procréer, qui ont été traitées pour un cancer durant I’enfance, I’adolescence ou a 1’age adulte.

Les cancers avant 40 ans représentent 4% des cancers en France [7]. Selon les données de
I’INCa de 2012, plus de 6% des cancers en France surviennent entre 15 et 44 ans [8]. Aux

Etats-Unis, il est estimé que 20 a 30% des cancers surviennent avant 1’age de 45 ans [9].

Avec I’augmentation progressive de I’dge moyen de la maternité observée depuis quelques
dizaines d’années en France [10] et I’amélioration des délais de survie aprés cancer observée
chez les femmes pour la plupart des cancers [6], une proportion croissante de femmes n’ont
pas commencé ou terminé de constituer leur famille lors de la survenue d’un cancer et

désirent un enfant apres la prise en charge de celui-ci.
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Pour ces femmes en age de procréer, fonder une famille est un enjeu majeur de 1’aprés-cancer
et la possibilit¢ de mener a bien un projet parental est un déterminant majeur de leur qualité
de vie [11, 12]. En effet, avoir un enfant semble avoir plusieurs significations pour ces
femmes, avec en premier lieu, une prise de conscience de leur guérison et de la possibilité
d’envisager a nouveau un avenir apres le cancer. Avoir un enfant signifie également une
réintégration sociale avec une reprise de contact avec leurs amis et famille, et la reprise d’un
rythme de vie leur apparaissant comme « normal ». Pour les femmes ayant eu un enfant apres
traitement, 1’arrivée de cet enfant semble avoir été 1’élément ayant eu ’impact le plus grand
dans I’amélioration de leur qualité de vie aprés cancer [11]. A 1’opposé, 1’apparition d’une
ménopause dans les suites des traitements anti-cancéreux a €té retrouvée associée a une

diminution de la qualité de vie pergue apres traitement [12].

A ce sujet, I’enquéte VICAN 2 (« La vie deux ans aprés un diagnostic de cancer »), réalisée
en 2012-2013 et pilotée par I’Institut National du Cancer, qui avait pour but d’explorer les
différentes facettes de la vie de 4 349 personnes atteintes d’un cancer deux ans apres leur
diagnostic, apporte des chiffres intéressants. Lors de I’annonce de leur maladie, chez les sujets
de moins de 45 ans, un projet parental était exprimé par 36,9% des hommes et 31,9 % des
femmes, et concernait jusqu’a 75,1% des moins de 35 ans vivant en couple, et n’ayant pas
encore d’enfant. Une large majorité des femmes (63,4 %) déclarait que la maladie n’avait pas
eu d’influence sur leur projet de maternité et 4,4 % des femmes déclaraient un effet positif de
la maladie sur leur projet. 5,2 % avaient eu un enfant depuis le diagnostic, et 19,6 % avaient

pour projet d’en avoir un [13].
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Figure 1 : Influence du cancer sur les projets parentaux, VICAN 2 [13]

INFLUENCE DE LA MALADIE SUR LE PROJET D’ENFANT
CHEZ LES PERSONNES DE MOINS DE 45 ANS S’ESTIMANT
FERTILES AU MOMENT DU DIAGNOSTIC (VICAN2 2012)

Oui, en

le renforgant 1 Non 1

Femmes 31,5% 4,4 %
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Dans la continuité de cette premiere enquéte, un nouveau recueil a cinq ans du diagnostic a
¢été réalisé en 2015 au sein de I’enquéte VICANS (« La vie cinq ans apres un diagnostic de
cancer »), et a porté¢ sur 4174 personnes atteintes d’un cancer. Les analyses portant sur la
fertilité et la parentalité ont été réalisées chez les sujets de moins de 40 ans au diagnostic, qui
avaient donc au maximum 45 ans au moment de I’enquéte. Ce sous échantillon incluait 401
femmes et 96 hommes. L’enquéte a montré que le diagnostic de cancer influencait
relativement peu les projets parentaux apres cing ans, en 1’absence de troubles de la fertilité.
51,1% des femmes avaient en effet un projet de parentalité qui n’était pas modifi¢, et 4,2%
des femmes avaient un projet parental qui s’était renforcé. 13,3% ont essay¢ d’avoir un enfant
pendant les cing années depuis le diagnostic et 14,9% déclaraient avoir un projet parental
pour le futur. Hors cancer du sein et du col de 'utérus, 22,1% des femmes déclaraient avoir
essay¢ d’avoir un enfant et 18,8% ont eu un enfant au cours des cinq années suivant leur

diagnostic de cancer [14].
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Figure 2 : Impact du cancer sur le projet parental, VICAN 5 [14]

IMPACT DU CANCER SUR LE PROJET D'ENFANT SELON LE SEXE (VICANS 2016)

Pensez-vous que votre maladie a eu des conséquences sur votre projet d'avoir un enfant ou un autre enfant ?

Hommes
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Champ : répondants agés de 20 & 40 ans lors du diagnostic, n'ayant pas déclaré une infertilité survenue depuis leur cancer ou avant celui-ci (Np = 408).
Analyses : statistiques descriptives pondérées.

3. Impact des thérapies anti-cancéreuses sur les organes impliqués dans la
reproduction

La fertilité et le bon déroulement d’une grossesse nécessitent a la fois un axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien fonctionnel, une réserve ovarienne folliculaire adéquate et un utérus
fonctionnel. Les thérapies anti-cancéreuses peuvent avoir un impact sur chacune de ces 3

composantes.

a. Impact sur I’axe hypothalamo-hypophysaire et les ovaires

L’impact des thérapies anti-cancéreuses sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire et sur les
ovaires et ainsi sur la fertilité est bien établi. En effet, les thérapies anticancéreuses cérébro et
gonadotoxiques (chirurgie sur les organes reproducteurs ou chirurgie abdomino-pelvienne,
radiothérapie pelvienne ou abdominale, radiothérapie cérébrale, traitements de
conditionnement ou d’intensification avant greffe de cellules souches hématopoiétiques,
chimiothérapie a base d’agents alkylants) peuvent avoir un impact sur la fonction

reproductive et entrainer des difficultés a concevoir, pouvant étre temporaires ou définitives.
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Cet impact sur la fertilit¢ dépend a la fois du type de traitement employé, des doses

utilisées et de 1’age auquel le traitement a été réalisé.

Au niveau de I’axe hypothalamo-hypophysaire, la radiothérapie cérébrale, par atteinte de cet
axe peut entrainer un hypogonadisme d’origine centrale par insuffisance de sécrétion de la
gonadolibérine appelée GnRH (pour Gonadotropin Releasing Hormone), pouvant étre
responsable d’un retard pubertaire chez les adolescentes et d’une aménorrhée chez la femme

adulte [15].

Au niveau de I’ovaire, I’'impact de la radiothérapie pelvienne et abdominale sur ceux-ci
lorsqu’ils sont situés dans le champ d’irradiation est bien établi. En effet, celle-ci entraine une
destruction des follicules primordiaux ovariens, proportionnelle au nombre de follicules
présents au moment du traitement (elle méme dépendante de 1’age de la patiente) et de la dose

employée, pouvant conduire a une insuffisance ovarienne prématurée.

La chimiothérapie est similairement responsable d’une atrésie des follicules ovariens
primordiaux pouvant conduire a une insuffisance ovarienne prématurée. Dans ce cas
¢galement, I’impact de la chimiothérapie sur la fonction ovarienne est dépendant de 1’age de
la patiente et de la fonction ovarienne au moment du traitement, mais aussi du type, de la
durée et de la dose cumulée de chimiothérapie. L’impact de chaque molécule de
chimiothérapie est difficile a établir isolement, ce d’autant plus que les protocoles de
traitement en associent souvent plusieurs, mais la toxicité gonadique des agents alkylants est
bien établie [16]. La figure suivante illustre le degré de gonadotoxicité des différentes

molécules de chimiothérapie.
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Figure 3 : Degré de gonadotoxicité des agents de chimiothérapie, Donnez et al [16]

Table 1
Cytotoxic agents according o degree of gonadoloxiaty.
Intermediate risk Low/no risk

Cyclophosphamidd Adriamycin ( Doxorubicin) Methotrexate
Busulfan Cisplatin Bleomycin
Melphalan Carboplatin 5-Fluorour acil
Cholarambucil Actinomydn D
Dacarbazine Mercaptopurine
Procarbazine Vincristine
Ifosfamide
Thiotepa
Nitrogen mustard

Il résulte donc de I’ensemble de ces thérapies un impact sur la fertilit¢ des femmes. Les
données de la littérature a ce sujet sont nombreuses et indiquent de facon générale une

diminution de la fertilité et des chances de grossesses spontanées apres cancer.

Une étude écossaise s’était intéressée aux chances de grossesse chez 23201 femmes guéries
d’un cancer, agées de moins de 40 ans au diagnostic de cancer, en comparaison a la
population générale. Le nombre de grossesses obtenues était moindre, avec un taux
d’incidence de 0,62 (IC 95% (0,60-0 ,63)). Les patientes ayant survécu a un cancer avaient
ainsi environ 38 % de chances en moins de devenir enceintes en comparaison a la population
générale. De plus, le taux d’incidence était considérablement réduit pour tous les types de
cancer, avec des taux allant de 0.34 (IC 95% (0.31-0.37)) pour les cancers du col de 1’utérus a
0.87 (IC 95% (0.84-0.90)) pour les cancers de la peau. L’analyse de I’impact de la
localisation du cancer sur le « déficit de grossesse » (correspondant a la différence entre le
nombre de grossesses obtenues chez les femmes ayant survécu au cancer et le nombre de
grossesses obtenues au sein de la population générale) a montré que le cancer du col de
I’utérus et le cancer du sein était a 1’origine de la plus grande part de ce déficit (26 et 21%

respectivement) [17].
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L’¢étude menée par Green et al, dont le but était de déterminer I'effet sur la fertilité des
traitements chez les femmes survivantes d'un cancer diagnostiqué pendant l'enfance ou
I'adolescence, a retrouvé des résultats similaires. La fertilité de ces femmes était cette fois-ci
comparée a celle de leurs sceurs. L’analyse a porté sur 5149 femmes survivantes d’un cancer
et 1441 sceurs de ces femmes, agées de 15 a 44 ans. Le risque relatif de grossesse pour les
survivantes d’un cancer était de 0,81 (IC 95% (0,70-0,91), p<0,001). Les femmes qui avaient
eu une irradiation cérébrale avec des doses supérieures ou égales a 30Gy ainsi que les femmes
ayant eu une irradiation utérine ou des ovaires avec des doses supérieures a 5Gy avaient
significativement moins de chances d’étre enceintes, avec pour l’irradiation cérébrale un
risque relatif de 0,61 (IC 95% (0.44-0.83)) et pour I’irradiation des organes génitaux féminins
un risque relatif de 0.56 (IC 95% (0.37-0.85) pour une dose comprise entre 5 et 10 Gy, et de
0.18 (IC 95% (0.13-0.26) pour une dose supérieure ou égale a 10 Gy. Il en était de méme
pour les femmes traitées par chimiothérapie comprenant des agents alkylants, avec une

diminution des chances de grossesse avec 1’augmentation de la dose cumulée [18].

b. Problématique de I’'impact sur I’utérus

Les thérapies anti-cancéreuses ont également un impact sur 1’utérus, avec des conséquences a
la fois sur la fertilit¢ et sur le déroulement des grossesses et donc la survenue de

complications obstétricales.

Ces effets utérins ont été bien moins étudi¢s au sein de la littérature que les effets sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire et sur les ovaires. Une réduction de la taille et de volume de
I’utérus, des modifications de la vascularisation utérine [19], des altérations endométriales de
méme que des altérations du myometre induites par les thérapies anti-cancéreuses ont été

décrits.
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Les principales complications obstétricales lors des grossesses survenant aprés cancer
décrites au sein de la littérature sont les accouchements prématurés et le petit poids de
naissance [20, 21]. L’augmentation de la survenue de fausses couches et de certaines
complications obstétricales (diabéte gestationnel, complications hypertensives, etc) est

¢galement discutée mais les résultats différent au sein des études existantes.

Jusqu’ici, c’est a la radiothérapie abdomino-pelvienne incluant I’utérus dans son champ
d’irradiation qu’étaient attribuées cette diminution de fertilité et la survenue de complications

obstétricales [22].

Une ¢étude récente a cependant montré que la chimiothérapie seule semblait également avoir
un impact sur 1’utérus. En effet, van de Loo et al, au sein de leur étude menée aux Pays-Bas,
chez des patientes ayant été traitées pour un cancer dans I’enfance se sont intéressés a
I’impact utérin de la radiothérapie abdomino-pelvienne. Pour cela, 55 patientes traitées par
radiothérapie abdomino-pelvienne, 110 patientes traitées mais sans radiothérapie et 110
femmes de la population générale n’ayant pas présenté de cancer ont été incluses dans I’étude.
En comparaison a la population générale, les patientes qui avaient été exposées a la
radiothérapie abdomino-pelvienne avaient un risque augmenté d’avoir un utérus de plus petit
volume, avec un odds ratio (OR) de 5,31 (IC 95% (1,98-14,23)). De fagon plus surprenante,
les patientes dont le traitement n’incluait pas de radiothérapie abdomino-pelvienne avaient
¢galement un risque augmenté d’avoir un utérus de plus petit volume en comparaison a la
population générale, avec un OR de 2,61 (IC 95% 1,16-5,91)). Ces résultats suggerent que les
traitements autres que la radiothérapie, en ’occurrence la chimiothérapie seule, pourraient

avoir un impact sur le volume utérin et donc la survenue de complications obstétricales [19].
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Une autre étude menée chez 127 femmes ayant été traitées durant 1’adolescence pour
un cancer ou par greffe de moelle osseuse pour une pathologie hématologique (thalassémie,
drépanocytose) a objectivé de la méme fagcon une réduction significative de la taille de
I’utérus a la fois apres irradiation corporelle totale (diminution du volume utérin de 81,9 %
(IC 95% (71,8-87,8)) mais également apreés chimiothérapie par busulfan (diminution du

volume utérin de 67,4 % (IC 95 % (58,5-75,6)) [23].

Une étude francaise actuellement en cours a pour objectif d’évaluer I’effet sur ['utérus, la
fonction ovarienne et la fonction reproductrice de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques chez des femmes en adge de procréer ayant été traitées pour une leucémie
durant ’enfance et 1’adolescence, en fonction du régime de conditionnement et du statut
pubertaire au moment de la greffe. Son but est d’évaluer a la fois I’'impact du type de
traitement (irradiation, chimiothérapie de conditionnement par agents alkylants) et de I’age au
traitement sur 1’utérus (taille de I'utérus et effet sur ’endometre) par le biais d’une IRM
pelvienne. Pour cela, 4 groupes de patientes ont été définis en fonction de 1’age a la greffe
(inférieur ou supérieur a 9 ans) et du traitement employé (irradiation corporelle totale ou
chimiothérapie par agents alkylants). L’inclusion de patientes au sein de cette étude

multicentrique dénommée FERTILEA a débuté début 2018.

4. Préservation de la fertilité

a. Cadre légal et techniques disponibles

L’augmentation de la prévalence totale des cancers (preés de 4 millions comme énoncé plus
haut) et la réduction de la fertilit¢ des femmes observée aprés traitement anti-cancéreux
justifient I’importance de la proposition d’une préservation de leur fertilit¢ avant la mise en

ceuvre de celui-ci. L’avenement des techniques de préservation de la fertilit¢é a marqué un



35

tournant dans I’optimisation des chances de grossesse des femmes dont la fertilité

spontanée ne le permettrait plus apres traitement du cancer.

L’information sur les risques d’atteinte de la fertilité et sur les possibilités de préservation des
gamétes ou des tissus germinaux avant le début d’un traitement potentiellement
gonadotoxique est devenue une obligation médicolégale depuis le décret d’application en
2006 de l’article L. 2141-11 de la loi de bioéthique n°2004-800 du 6 aolit 2004, modifiée par
la loi n°2011-814 du 7 juillet 2011 [24], stipulant que « 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 et de la restauration de sa fertilité ».

Chez la femme, plusieurs techniques de préservation de la fertilit¢ sont actuellement
disponibles : la cryoconservation de tissu ovarien (CCTO), la cryoconservation d’ovocytes
matures par vitrification (vitrification ovocytaire (VO)), la cryoconservation d’ovocytes
immatures avec maturation folliculaire in vitro (MIV), et la transposition ovarienne. Bien
qu’elle soit proposée et réalisée, la congélation embryonnaire aprés fécondation in vitro
(vitrification embryonnaire (VE)) n’est pas au sens strict une technique de préservation de la
fertilité féminine, car elle implique le couple [25]. Bien que les taux de grossesse obtenus
aprés vitrification embryonnaire soient meilleurs, la vitrification ovocytaire est a privilégier

pour des raisons éthiques [26].

La cryoconservation de tissu ovarien est réalisée depuis 1995 en France, et est
particulierement intéressante chez I’enfant et chez la jeune fille pré-pubere, permettant ainsi

de cryoconserver un contingent important des follicules de réserve, en vue d’une greffe
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ultérieure. Elle est également proposée dans certaines indications chez la femme adulte,
lorsqu’un traitement hautement gonadotoxique doit étre employé ou lorsqu'une stimulation
ovarienne en vue d’une vitrification ovocytaire n'est pas envisageable (contre-indication a la

stimulation ou manque de temps).

La vitrification ovocytaire correspondant a une technique de congélation trés rapide des
ovocytes avec utilisation de cryoprotecteurs est la technique de référence actuelle pour la
congélation des ovocytes, permettant le maintien de 1’intégrité ovocytaire et I’obtention de
taux de survie ovocytaire apres décongélation supérieurs a 90% [27]. Autorisée depuis juillet
2011, elle est utilisée chez la femme pubére et nécessite une stimulation ovarienne et la

réalisation d’une ponction ovocytaire.

La maturation in vitro d’ovocytes immatures apres recueil de follicules antraux par ponction
ovocytaire est peu pratiquée en France et reste a ce jour une technique encore expérimentale.
La transposition ovarienne quant a elle, consistant a transposer les ovaires au niveau des
gouttieres pariéto-coliques, est principalement employée en cas de radiothérapie pelvienne, de
facon a diminuer la dose regue par les ovaires et ainsi limiter I’impact sur la fonction

ovarienne.

A ce jour, les données concernant la réutilisation des gameétes et des tissus germinaux restent
limitées. Toutefois, les données disponibles sont rassurantes et indiquent des bons résultats en

termes d’obtention de grossesse et de naissance.

Concernant la vitrification ovocytaire, les chances de grossesses apres réutilisation des
ovocytes vitrifiés semblent bonnes. Rienzi et al rapportent une survie ovocytaire apres
réchauffement de 84,7%, suivie d’un taux de fécondation de 75,2% ayant conduit a 128

accouchements, représentant un taux d’accouchement par transfert de 29,3%. Les taux
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d’accouchement dépendent cependant fortement du nombre d’ovocytes qui ont pu
étre vitrifiés et de 1’age des patientes a la réutilisation [28]. En effet, Cobo et al, dans leur
é¢tude menée auprés de 137 femmes ayant réutilisé leurs ovocytes, ont retrouvé chez les
femmes de moins de 36 ans, un taux cumulé de grossesse qui augmentait graduellement de
15,4% (IC 95% (4,2-35)) pour 5 ovocytes vitrifiés a 40,8% (IC 95% (13,2-68,4)) pour 8
ovocytes vitrifiés. Au-dela de 8 ovocytes, I’augmentation se poursuivait, bien que le gain par
ovocyte était moindre. A partir de 36ans, les résultats étaient moindres avec une vitrification
de 11 ovocytes nécessaire afin d’atteindre un taux cumulé de grossesse de 35,6% (IC 95%

(18,4-52,8)) [29].

Concernant la cryoconservation de tissu ovarien, plus 130 naissances ont été obtenues apres
auto-transplantation orthotopique de tissu ovarien aprés la puberté [30] et le premier cas de
grossesse spontanée et naissance vivante apreés greffe de tissu ovarien conservé durant

I’enfance a récemment été rapporté [31].

La maturation in vitro d’ovocytes semble ¢également fonctionner, bien que restant
expérimentale et avec des résultats moins bons que ceux obtenus avec des gametes recueillis

aprés stimulation ovarienne. En France, une dizaine d’enfants en sont issus [32].

Concernant la transposition ovarienne, seule une ancienne étude a rapporté 11 naissances
vivantes issues de 14 grossesses spontanées chez des jeunes filles traitées pour un lymphome
de Hodgkin avec radiothérapie pelvienne dans 1’enfance [33]. Peu de données sont
disponibles concernant cette technique qui n’est pratiquement plus utilisée de nos jours et son
efficacité n’est pas prouvée. De plus, sa réalisation technique pose des questions quant a son
impact sur les ovaires et les trompes (et ainsi sur la fertilité) et rend les ovaires inaccessibles a

toute ponction en vue d’une assistance médicale a la procréation ultérieure.
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b. Problématique de I’acces aux techniques de préservation de

fertilité

Pour I’ensemble des personnes atteintes d’un cancer, 1’accés aux techniques de préservation
de la fertilit¢ est fondamental. Le Plan cancer 2009-2013, dans sa mesure 21 (action 21.3)
mettait ’accent sur I’importance d’améliorer ’accés a la préservation de la fertilité des
personnes atteintes de cancer [34]. Cet objectif est renouvelé au sein du dernier Plan Cancer
2014-2019 (action 8.1), au sein duquel est inscrit la nécessité « d’assurer un égal acces des
patients sur le territoire aux plateformes clinico-biologiques de préservation de la fertilité »
mais également de « systématiser I’information des patients, dés la consultation d’annonce de
la proposition thérapeutique, sur les risques des traitements du cancer pour leur fertilité
ultérieure et sur les possibilités actuelles de préservation de la fertilité, notamment chez les

enfants et les adolescents » [35].

Malgré ces recommandations, 1’enquéte VICAN 2 a révélé que chez les personnes de moins
de 45 ans s’estimant fertiles au diagnostic, 68,2% des hommes et 65,5% des femmes
n’avaient pas ¢té informés des possibilités de préservation de la fertilité avant I’initiation des
traitements (figure 4). Seuls 15,8% des hommes et 2,2% des femmes avaient bénéficié d’une

préservation de la fertilité [ 13].

Figure 4 : Accés a la préservation de la fertilité, VICAN 2 [13]

PRELEVEMENT DE SPERME/D’OVOCYTE OU D’EMBRYON
CHEZ LES PERSONNES DE MOINS DE 45 ANS S’ESTIMANT
FERTILES AU MOMENT DU DIAGNOSTIC (VICAN2 2012)

Non, on ne me
Non, je ne I'ai I'a pas proposé Non

pas souhaité 1 \ réponse 1

Hommes [0 65,5 % 2,2%

Oui
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Selon I’enquéte menée par I’Institut National du Cancer (INCa) et I’Agence de Biomédecine
(ABM) [36] dans le cadre du plan cancer 2014-2019, 17200 personnes devraient bénéficier
annuellement d’une information spécifique sur les risques des traitements pour leur fertilité
ultérieure et les possibilités de préservation de la fertilité, si I’on considere les limites d’age de
moins de 35 ans pour les femmes et de moins de 50 ans pour les hommes. Ce nombre
augmente rapidement dés que 1’on recule la borne d’age supérieure a prendre en compte. Pour
autant, ont été réalisés en 2017 en vue de préservation de la fertilit¢é 5339 conservations de
spermatozoides, 1666 conservations d’ovocytes, 346 conservations de tissus ovariens et 123
conservations de tissu testiculaire. Une discordance importante existe donc entre la population
cible pour I’acces a la préservation de fertilit¢ dans le champ du cancer et le nombre de

patients ayant réellement bénéficié¢ d’une procédure de préservation de la fertilité.

5. Objectifs de notre étude

Cette augmentation croissante du nombre de femmes qui ont eu ou qui désirent un enfant
apres prise en charge pour un cancer et les problématiques de 1I’impact utérin des thérapies
anti-cancéreuses et de 1’acces a la préservation de la fertilité énoncées ci-dessus nous a amené

a nous poser 2 principales questions :

- Comment se déroulent les grossesses apres cancer ?
- L’acces a la préservation de la fertilité des femmes atteintes d’un cancer en Alsace est-

il optimal ?
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a. Déroulement des grossesses aprés  cancer:  issues et

complications obstétricales

Concernant le déroulement des grossesses aprés cancer, la survenue d’une grossesse chez une
femme aprés traitement pour un cancer souléve en effet des interrogations quant aux effets
potentiels des thérapeutiques anti-cancéreuses employées sur ’issue de ces grossesses (fausse
couche, grossesse extra-utérine, etc) et sur la survenue de complications obstétricales (menace
d’accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes, complications hypertensives

et vasculaires, etc).

L’impact de ces thérapies sur la fertilité via leur impact sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire
et sur les ovaires est largement démontré comme énoncé plus haut, mais peu de données sont
actuellement disponibles sur I’impact de ces thérapies sur I'utérus et par ce biais sur le
déroulement des grossesses. Une augmentation du taux d’accouchements prématurés et de
petits poids de naissance a été rapportée par plusieurs études, mais [’augmentation de
I’incidence d’autres complications obstétricales est discutée et les résultats different selon les

études.

L’objectif étant de traiter la femme de fagon optimale, tout en limitant dans la mesure du
possible les conséquences pour sa fertilité ultérieure, 1’obtention de données sur un impact
potentiel des thérapeutiques anti-cancéreuses sur les grossesses survenant aprés celles-ci
pourrait potentiellement conduire a réactualiser voire a modifier certaines de nos pratiques en
matiere de prise en charge du cancer chez les filles, adolescentes et femmes en age de

procréer.

Ces données pourraient également nous permettre de fournir aux femmes une information
claire et objective sur le déroulement des grossesses apres cancer et les conseiller ainsi au

mieux dans leur projet parental. La connaissance des risques obstétricaux associés a ces
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grossesses nous permettrait également de déterminer la  surveillance  obstétricale

optimale dont elles doivent bénéficier.

b. Acces a la préservation de la fertilité

Dans le cadre de notre pratique de préservation de la fertilité, la question de la qualité de notre

prise en charge se pose.

Dans la mesure ou les données existantes sur le déroulement des grossesses apres cancer sont
rassurantes et afin de permettre aux femmes dont la fertilité spontanée ne permettrait plus de
concevoir un enfant, une prise en charge optimale avant tout traitement est indispensable.
Celle-ci passe par une information des femmes au cours d’une consultation dédiée avec un
médecin spécialisé sur I’effet potentiel des thérapies anti-cancéreuses sur leur fertilité, sur la
possibilit¢ de préserver un potentiel de fertilité¢, sur les techniques de préservation de la
fertilité disponibles et celles qui pourraient étre mises en ceuvre dans le cadre précis de leur

pathologie.

A vue des résultats de I’enquéte VICAN 2 et de I’enquéte nationale menée par I’INCa et
I’ABM, une évaluation de I’acces a la préservation fertilit¢ et a la préservation de la fertilité
en Alsace nous est apparue intéressante. De plus, I’évolution de cet acces au fil des années
nous est également apparue intéressant a évaluer, afin d’évaluer I’impact de 1’accent mis sur
I’importance de cette prise en charge et de la sensibilisation des professionnels de santé
concernés (oncologues, gynécologues, chirurgiens, médecins traitants) au sein des derniéres

recommandations nationales.

Ainsi, I’objectif de notre travail a été, dans un premier temps, d’évaluer le déroulement des

grossesses apres cancer afin de déterminer si certaines issues et complications obstétricales



42
voyaient leur taux d’incidence augmenter, et dans un second temps, d’évaluer 1’accés et
1I’évolution de cet acceés au cours des dernic¢res années a la préservation de fertilité¢ des femmes

atteintes d’un cancer en Alsace.
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MATERIEL ET METHODE

1. Schéma de I’étude et objectif

Nous avons réalis¢ une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, analytique,
multicentrique. Celle-ci a porté sur deux groupes de patientes : des patientes ayant présenté un
cancer, défini comme « groupe cancer » et des patientes n’ayant pas présenté de cancer, défini
comme « groupe contréle ». L’objectif de notre étude a été d’évaluer au sein de ces deux
groupes 1’issue des grossesses et la survenue de complications obstétricales et de les
comparer, afin de déterminer si I’antécédent de cancer (et sa thérapie) avait un impact sur leur
taux de survenue. L’¢étude a été menée sur la région Grand Est. La période d’étude s’étendait

de 2014 a 2019, soit une période d’étude de 6 ans.

2. Base de données

La base de données qui a été utilisée pour notre travail est la base de donnée nationale du
Programme de médicalisation des systemes d'information (PMSI). Le PMSI est un outil de
description et de mesure médico-économique de I'activité hospitaliére, dont 1’objectif est de
définir ’activité des établissements de fagon a calculer leurs allocations budgétaires. Introduit
en France dans les années 80, il a été généralisé dans le secteur hospitalier public en 1994 et

dans le secteur hospitalier privé en 1996.

Le principe de fonctionnement du PMSI repose sur deux grandes étapes: le recueil de

données et le groupage en Groupes Homogenes de Malades (GHM).

Dans un premier temps, le recueil des données est réalisé. Pour chaque séjour hospitalier d’un

patient, un résumé de sortie standardisé est réalisé (RSS). Ce dernier contient obligatoirement
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un diagnostic principal, qui est le probléeme de santé qui a motivé I’admission du patient
dans 1’unit¢ médicale (UM). Il peut €galement contenir un diagnostic relié (au motif du
séjour), et des diagnostics associés (« significatifs » s'ils ont consommé des ressources,
« documentaires » dans le cas contraire). L’ensemble des diagnostics sont codés d'aprés
la CIM-10 (Classification Internationale des maladies et recours aux services de santé n° 10)
¢ditée par 1I'OMS. Le RSS peut aussi contenir des actes techniques codés d'aprés
la CCAM (Classification commune des actes médicaux). Le codage des diagnostics et des
actes selon ces classifications standardisées permet un traitement automatisé des informations
médico-administratives contenues dans les résumés. Si le séjour dans I'établissement a fait
'objet de mutations dans plusieurs unités de soins, chaque unité fournit a la sortie du patient
un résumé d'unit¢ médicale (RUM). Le RUM contient des données concernant le séjour du
patient dans une UM donnée puis une synthése des RUM successifs est réalisée, permettant
I’¢laboration du résumé standardisé de sortie (RSS) pour I'ensemble du séjour. Enfin, les RSS
sont anonymisés et deviennent alors des résumés de sortie anonymes (RSA) et sont transmis a

I'agence régionale de la santé (ARS).

Dans un second temps, le groupage GHM est réalisé. Toutes les données codées sont saisies
dans un logiciel puis exportées vers un logiciel adéquat appelé « groupeur », qui classe
chaque séjour d'aprés les différentes données administratives et médicales codées dans
un groupe homogene de malades. Ainsi, la classification GHM est une classification médico-
¢économique, qui tient compte a la fois de données économiques et de données médicales pour

I'homogénéité des groupes.

Outre sa vocation premicre d’outil d’allocation budgétaire, la mise en place du PMSI a permis

de générer la premicre base de données permanente et médicalisée au niveau national.

L’acces a cette base de données nous a été possible grace au réseau périnatal « Naitre en

Alsace », association du droit local fondée en 2005, fonctionnant sous I’égide et le
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financement de I’Agence Régionale de Sant¢ d’Alsace et réunissant les 15 maternités
alsaciennes et I’ensemble des professionnels intervenants dans le champ de la périnatalité. Le
réseau « Naitre en Alsace » dispose en effet d’une autorisation d’acces aux données du PMSI
de la région Grand Est auprés de 1’agence technique de I’information sur 1’hospitalisation
(ATIH) délivrée par la Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés (CNIL) (cf

annexe 1).

3. Traitements appliqués a la base de données

Pour notre étude, afin d’identifier les patientes atteintes d’un cancer, un algorithme de
sélection des hospitalisations liées au cancer en Médecine, Chirurgie et Obstétrique (MCO) a
été utilisé.

Cet algorithme, développé en 2012 par I’INCa dans le but d’identifier I’activité spécifique de
cancérologie au sein de I’activité des établissements de santé publics et privés, est destiné a
extraire des bases nationales du PMSI du champ Médecine, Chirurgie, Obstétrique (PMSI
MCO) les résumés de sortie anonymes correspondant a des hospitalisations relevant d’une
prise en charge liée a la cancérologie. Ainsi, 1’algorithme permet de classer les séjours en
« séjours relevant d’une prise en charge liée a la cancérologie » et en « séjours ne relevant pas

d’une prise en charge liée a la cancérologie ».

La qualité de cet algorithme a été confirmée par une étude qui avait pour but d’en tester la
validité¢ intrinseéque (sensibilité et spécificité). Menée sur des ¢Etablissements et des
hospitalisations tirés au sort, 1’étude consistait a comparer le classement obtenu par
I’algorithme avec les informations contenues dans le dossier médical. Il était ainsi retrouvé
une sensibilité de 1’algorithme estimée a 85,0%, une spécificité estimée a 98,5% et des

valeurs prédictives positives et négatives de respectivement de 90,5% et 97,5% [37].
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Un algorithme de chainage a également été utilis€¢, permettant de «chainer» les
différents séjours d'une méme patiente par le biais d’'un numéro anonyme attribué a chacune

d’elle. Cet algorithme rendait alors possible le suivi des patientes sur notre période d’étude.

4. Base de données « cancer » et parameétres évalués

L’identification des hospitalisations relevant d’une prise en charge liée a la cancérologie et le
chainage des sé¢jours a ainsi permis 1’élaboration de notre premiere base de données. Celle-ci
correspond aux patientes en age de procréer ayant présenté un cancer, définissant notre

groupe cancer, qui ont ensuite été suivies sur la période d’étude.

Toutes les localisations de cancers ont été prises en compte dans notre étude. Nous avons
estimé, a vue des données de la littérature, que I’ensemble des thérapies anti-cancéreuses
(chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie) pouvaient avoir un impact sur la survenue d’une
grossesse, son issue et la survenue de complications obstétricales. L’obtention de données
précises sur le protocole de traitement et le type de traitements anti-cancéreux employés pour
chaque patiente n’était pas possible. L’acces a ces données nous aurait peut-&tre permis
d’exclure certaines patientes pour lesquelles I’impact du traitement employé sur nos variables
d’étude nous serait apparu peu probable (par exemple, un traitement ayant ét¢ uniquement

chirurgical et a distance des organes reproducteurs). Devant 1’absence d’accés a ces données,

I’ensemble des femmes identifiées par 1’algorithme ont été incluses dans notre étude.

Notre groupe d’étude a été défini sur ’année 2013. Les critéres d’inclusion étaient le sexe
féminin et un age inférieur a 40 ans (et supérieur a 12 ans). L’extraction a concerné les
patientes de la région Grand Est. Nous avons ainsi identifi¢ toutes les patientes de moins de

40 ans apparaissant au sein de la base de données hospitaliere du PMSI au sein de la région
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Grand Est et atteintes d’un cancer au cours de ’année 2013, que le diagnostic de cancer ait
¢été réalisé en 2013 ou antérieurement. Ces femmes, constituant notre groupe cancer, ont
ensuite été suivies sur la période d’étude allant de 2014 a 2019, via leurs hospitalisations.
Nous nous sommes limités, pour chaque patiente, aux 10 premiers résumés d'unité médicale
lorsque la patiente passait par plusieurs unités médicales au cours d’un méme séjour
hospitalier, impliquant la prise en compte des 10 premiers diagnostics et actes pour un seul
séjour hospitalier. Lorsque la patiente était réhospitalisée a plusieurs reprises dans 1’année, les

10 premiers séjours hospitaliers étaient alors pris en compte.

Afin de détecter sur la période d’étude la survenue d’une grossesse (quel qu’en soit I’issue et
le déroulement), nous avons procéd¢ a la recherche du GHM n° 14, englobant les grossesses,

grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum.

Au sein de notre groupe cancer, les parameétres évalués par notre étude pouvaient étre scindés

en 2 groupes : les issues de grossesse et les complications obstétricales.
Concernant les issues de grossesse, les 4 issues suivantes ont été recherchées :

- Fausse couche spontanée

Grossesse extra-utérine

Interruption volontaire de grossesse

Accouchement

Parmi les patientes ayant accouché, le terme d’accouchement a également été analysé, afin
d’évaluer le taux de naissances prématurées, qui représentent la cause la plus importante de
mortalité et morbidité périnatales. Les accouchements survenant avant 37 SA ont ainsi été

distingués de ceux survenant a partir de ce terme.
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En ce qui concerne les accouchements, la distinction entre les accouchements par voie

basse et les césariennes n’a pas été réalisée. En effet, nous avons jugé que le mode

d’accouchement n’était que peu attribuable a la survenue antérieure ou non d’un cancer et a

son traitement. Les causes pouvant étre a I’origine d’une césarienne étant tellement diverses,

Pattribution de la réalisation d’une césarienne a la survenue antérieure ou non d’un cancer et a

son traitement nous a semblé peu pertinente.

Concernant les complications obstétricales, les 6 complications suivantes ont été évaluées :

Diabéte gestationnel, défini par une glycémie a jeun =0,92g/l ou par une
hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) pathologique (glycémie a jeun =
0,92¢g/1 et/ou glycémie a lheure = 1,80g/1 et/ou glycémie a 2heures = 1,53g/1)

Menace d’accouchement prématur¢ (MAP), définie comme la survenue de
contractions utérines avant 34SA associées a des modifications cervicales

Rupture prématurée des membranes (RPM), définie comme une rupture de la poche
des eaux avant 37SA

Complications hypertensives de la grossesse : Pré-éclampsie modérée (PEm) associant
une pression artérielle systolique =140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
= 90mmHg et une protéinurie =0,3g/24h, pré-éclampsie sévere (PEs) en présence d’un
ou plusieurs signes de gravité

Et leurs complications : éclampsie (survenue de crises convulsives généralisées),
Helpp-syndrome (syndrome biologique associant hémolyse, cytolyse hépatique et
thrombopénie), décollement prématuré d’un placenta normalement inséré (DPPNI) ou
hématome rétro-placentaire (HRP)

Retard de croissance intra-utérin (RCIU), défini comme une croissance fcetale

inférieure au 10" percentile
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- La mortinatalité (MTN), correspondant au nombre d’enfants
nés sans vie aprés 22SA et/ou pesant plus de 500g, englobant les interruptions

médicales de grossesses apres 22SA et les morts feetales spontanées

La recherche de ces issues et complications obstétricales au sein de notre base de données a
été effectuée via 'utilisation des codes correspondant au diagnostic (codés par la CIM-10),
aux actes (codés d’apreés la CCAM) et aux GHM de I’ensemble de ces paramétres, comme

détaillé dans ’annexe 2.

5. Base de données « controle »

Afin de pouvoir comparer I’incidence de I’ensemble de ces issues de grossesses et
complications obstétricales observées au cours des grossesses au sein de la population de
femmes ayant été prises en charge antérieurement pour un cancer (correspondant a notre
« groupe cancer ») a celles observées dans la population générale (correspondant a notre

« groupe controle »), une seconde base de données a ét¢ employée.

Cette base de données, pouvant étre considérée comme la base de données de référence, a été

établie selon les mémes criteéres d’extraction que la premiere.

Ainsi, toutes les patientes de moins de 40 ans ayant été hospitalisées courant de 1I’année 2013,
au sein de la région Grand Est, pour des sé€jours ne relevant pas d’une prise en charge li¢e a la

cancérologie, ont été sélectionnées.

Le méme suivi des hospitalisations de ces patientes a été effectué¢ de 2014 a 2019 et les
mémes traitements qu’au sein de la base de données cancer ont été effectués. Les mémes
issues de grossesse et complications obstétricales ont été recherchées, via I’utilisation des

mémes codes.
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Ainsi, il a été possible d’établir le pourcentage de survenue de I’ensemble des
nos critéres d’évaluation détaillés ci-dessus au sein de cette population de référence (notre
« groupe controle »), afin de pouvoir les comparer aux pourcentages obtenus au sein de notre
population d’intérét, & savoir les femmes ayant ét¢ prises en charge pour un cancer (notre

« groupe cancer »).

Une analyse en fonction de la localisation du cancer (par appareil) a également été réalisée,
afin d’objectiver un potentiel lien entre la localisation du cancer et la survenue d’une
complication. Le but était d’approcher indirectement par ce biais I’impact des thérapeutiques

puisque, comme énoncé plus haut, ces données n’étaient pas disponibles.

6. Analyse statistique

Une analyse univariée avec utilisation du test Chi2 pour comparer les pourcentages de
survenue de chaque paramétre évalué a été réalisée. Pour les effectifs inférieurs ou égaux a 5,

le test de Fischer a été utilisé.

Une analyse multivariée avec utilisation d’un modele de régression logistique a été réalisée
ayant permis de calculer I’odds ratio de chaque parameétre évalué au sein de notre ¢tude avec

des intervalles de confiance a 95%.

Le niveau de signification a été fixé a 0,05.

L’ensemble des analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel R, version 4.0.2.

7. Evaluation de I’accés a la préservation de la fertilité

Pour la deuxiéme partie de notre travail, dont I’objectif était d’évaluer 1’accés a la

préservation de fertilit¢ des femmes pour lesquelles un cancer était diagnostiqué, une
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extraction annuelle de 2013 a 2019 des patientes nouvellement diagnostiquées pour

un cancer a ¢été réalisée.

Notre analyse a été ciblée sur I’Alsace, de fagon a pouvoir comparer annuellement le nombre
de femmes nouvellement diagnostiquées pour un cancer et donc ¢€ligibles a une préservation,
et le nombre de femmes ayant réellement bénéficié d’une préservation de leur fertilité au sein
de notre centre localis¢ au Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical (CMCO) de
Schiltigheim. L’évolution entre 2013 et 2019 de cet acces a la préservation de la fertilité¢ a

ainsi également pu étre analysée.
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RESULTATS

1. Population d’étude et diagramme de flux

Au total, 184402 femmes hospitalisées en 2013 au sein de la région Grand Est et n’ayant pas
présenté de cancer ont été identifiées au sein de notre base de données. Apres exclusion des
patientes ayant été perdues de vues (correspondant aux femmes n’ayant pas été réhospitalisées
durant notre période d’étude (2014 a 2019)), un total de 118842 femmes a été inclus dans

notre étude et représentait le groupe contrdle.

Parallélement, 2914 femmes hospitalisées en 2013 au sein de la région Grand Est et ayant
présenté un cancer ont été identifiées. Apres exclusion des patientes perdues de vue, 2168

femmes ont été incluses dans notre étude représentant le groupe cancer.

Au sein du groupe contrdle, 85347 grossesses ont été identifiées avec 53148 accouchements

et au sein du groupe cancer, 803 grossesses ont été identifiées, avec 482 accouchements.

Figure 5 : Diagramme de flux
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2914 Femmes avec une hospitalisation 184402 Femmes avec une hospitalisation
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Au sein du groupe cancer, la répartition des cancers en fonction de leur localisation (par
appareil) est détaillée au sein de la figure 6. Les cancers des organes génitaux féminins, du
sein, les cancers digestifs, hématologiques et des glandes endocrines étaient les plus

fréquents. Dans 16% des cas, la localisation n’était pas connue.

Figure 6 : Répartition des cancers par appareil dans le groupe cancer a l'inclusion

Glandes endocrines  Hématologie
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12% 2% 1%
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féminins 4%

29%

Pour chacun de nos critéres d’évaluation, I’analyse a été menée en ne prenant qu'une seule
fois en compte chaque patiente au sein des effectifs (suppression des redondances) de fagon a
ce que I’analyse soit réalisée « par patiente ». Ainsi, si une patiente avait présenté 2 fausses
couches ou avait accouché¢ 2 fois, cette derniére n’apparaissait qu'une seule fois au sein des

effectifs de fagon a ce que 1’analyse soit juste et interprétable.
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2. Issues de grossesses et terme d’accouchement

a. Issues de grossesses

85347 grossesses sont survenues au sein du groupe contrdle avec 17975 fausses couches
(21,1%), 2031 grossesses extra-utérines (2,4%), 12193 interruptions volontaires de grossesse

(14,3%) et 53148 accouchements (62,3%).

Au sein du groupe cancer, 803 grossesses sont survenues avec 167 fausses couches (20,8%),
45 grossesses extra-utérines (5,6%), 109 interruptions volontaires de grossesse (13,6%) et 482

accouchements (60%).

En analyse univariée, une augmentation significative du risque de grossesse extra-utérine
existait au sein du groupe cancer en comparaison au groupe contrdle (p=1,35x10"-8). Le
nombre d’accouchement était ¢galement significativement plus élevé dans le groupe contrdle
que dans le groupe cancer (p=0,002). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux

groupes en ce qui concernait les fausses couches et les interruptions volontaires de grossesse.

Tableau 1 : Issues de grossesses au sein des deux groupes, analyse univariée

Groupe cancer | Groupe controle | p-value

Fausses couches 167 (20,8%) 17975 (21,1%) 0,6319
Grossesse extra-utérine 45 (5,6%) 2031 (2,4%)| 1,35x10"-8
IVG 109 (13,6%) 12193 (14,3%) 0,4279

Accouchements 482 (60%) 53148 (62,3%) 0,002
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En analyse multivariée, I’augmentation du risque de grossesse extra-utérine au sein du
groupe cancer en comparaison au groupe controle était significative avec un OR de 1,91 (IC
95% (1,33-2,67), p=0,0003). Le nombre d’accouchement était significativement plus bas au
sein du groupe cancer en comparaison au groupe contrdle, avec un OR de 0,65 (IC 95%

(0,49-0,86), p=0,003).

Tableau 2 : Issues de grossesses au sein des deux groupes, analyse multivariée

Oui Non OR pvalue
Fausses couches 167 1797S 0.86 ( 0.64, 1.15 ) i» 0.338543
Grossesses extra utérine 45 2031 1.91 ( 1.33, 2.67 ) . 0.00027%9
IVG 109 12183 0.83 ( 0.6, 1.15 ) —.— 0.25342
Accouchements 482 53148 0.65 ( 0.49, 0.86 ) l 0.003084
[ T T 1
0.5 1 1.5 2 2.5

b. Terme d’accouchement

En ce qui concerne le terme d’accouchement, I’analyse a été réalisée en distinguant les
accouchements a un terme strictement inférieur a 37SA (et supérieur ou égal a 22SA) et ceux
survenus a partir de 37SA. Certaines patientes ayant accouché a plusieurs reprises, I’analyse a
été réalisée séparément pour chaque année. Une analyse globale sur toute la période d’étude,
comme réalisé pour les autres critéres d’évaluation n’était pas possible, car elle nous aurait
amené a choisir aléatoirement un age gestationnel afin d’éviter les redondances ce qui aurait

pu fausser les résultats.
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Une augmentation significative du risque d’accouchement prématuré avant 37 SA a été

objectivée pour les années 2015, 2018 et 2019. En 2015, 16 (18,2%) accouchements ont eu

lieu avant 37 SA dans le groupe cancer, contre 1381 (10,8%) dans le groupe contrdle

(p=0,0275). En 2018, 16 (16,3%) accouchements ont eu lieu avant 37 SA dans le groupe

cancer, contre 880 (10%) dans le groupe controle (p=0,037) et en 2019, 10 (18 ,5%) contre

699 (9,6%) (p=0,026).

Tableau 3 : Analyse annuelle du terme d’accouchement au sein des deux groupes de 2014 a

2019

Année Terme Groupe cancer Groupe contrdle| p-value

2014 <37 SA 11 (9,1%) 1583 (12,4%) 0,276
>ou=37 SA 110 (90,9%) 11224 (87,6%)

2015 <37 SA 16 (18,2%) 1381 (10,8%)|  0,0275
>ou=37SA 72 (81,8%) 11360 (89,2%)

2016 <37SA 15 (12,8%) 1310 (10,4%)|  0,3999
>ou=37SA 102 (87,2%) 11251 89,6(%)

2017 <37SA 8 (8,8%) 1011 (9,5%)| 0,8233
>ou=37SA 83 (91,2%) 9654 (90,5%)

2018 <37SA 16 (16,3%) 880 (10%) 0,037
>ou=37SA 82 (83,7%) 7953 (90%)

2019 <37 SA 10 (18,5%) 699 (9,6%)| 0,0263
>ou=37SA 44 (81,5%) 6606 (90,4%)
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3. Complications obstétricales

Concernant la survenue de complications obstétricales, en analyse univariée, il n’a pas été
retrouvé de différence significative en termes de survenue entre le groupe cancer et le groupe
contrle pour la majorité des complications étudiées (mortinatalité, MAP, RPM,

complications hypertensives, et diabéte gestationnel).

Une augmentation significative du risque de retard de croissance intra-utérin au sein du
groupe cancer a été retrouvée, celui-ci ayant concerné 46 grossesses (9,5%) dans le groupe

cancer et 3891 grossesses (7,3%) au sein du groupe controle (p=0,0459).

Tableau 4 : Complications obstétricales au sein des deux groupes, analyse univariée

Groupe cancer | Groupe controle p-value
Mortinatalité 3 (0,6%) 545 (1%) 0.5167
Menace d'accouchement prématuré 48 (9,9%) 5911 (11,1%) 0.4616
Rupture prématurée des membranes 61 (12,6%) 6115 (11,5%) 0.4742
Pré-éclampsie modérée 3 (0,6%) 744 (1,4%) 0.2096
Pré-éclampsie sévere 5(1%) 298 (0,6%) 0.2781
Helpp syndrome 2 (0,4%) 94 (0,2%) 0.4904
Eclampsie 1 (0,2%) 18 (0,04%) 0.4234
DPPNI / HRP 0 107 (0,2%) 0.6359
RCIU 46 (9,5%) 3891 (7,3%) 0.04594
Diabeéte gestationnel 48 (10%) 5898 (11,1%) 0.4716
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En analyse multivariée, I’augmentation du risque de retard de croissance intra-utérin au sein
du groupe cancer en comparaison au groupe contrdle était significative avec un OR de 1,41

(IC 95% (1,02-1,92), p=0,031).

Tableau 5 : Complications obstétricales au sein des deux groupes, analyse multivariée

Oui Non OR pvalus
w3 s os(amsisy  m —
MAP 48 5811 0.84 ( 0,82, 1.13 ) 0.278839
RPM 61 6115 1.12 ( 0.85, 1.45 ) 0.414503
Pré—éclampsie modérée 3 744 0.38 ( 0.09, 1.02 ) 0.104582
Pré—éclampsie sévére 5 298 1.83 ( 0.83, 4.2 ) 0.203085
Syndrome helpp 2 94 1.75 ( 0.28, 6.01 ) 0.453455
Eclampsie 1 18 5.74 ( 0,31, 29.2 ) 0.094356
HRP/DPPNI 0 107 0 (o0, 0.01) ] 0.958965
RCIU 46 3891 1.41 ( 1.02, 1.92 ) 0.03098
Diabste gestationnal 48 5898 0.89 ( 0.85, 1.19 ) 0.451653
Diabéte préexistant 2 655 0.33 ( 0.05, 1.03 ) 0.120274

I T T T T T T T T T T T 1
0 25 5 7.5 1012.561517.52022.52527.530

4. Impact de la localisation du cancer

a. Issues de grossesses

Pour chaque issue, leur survenue en fonction de la localisation du cancer (par appareil) a été

évaluée et les résultats sont indiqués au sein de la figure suivante.
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Figure 7: Répartition des fausses couches, grossesses  extra-utérines,  interruptions

volontaires de grossesse et accouchements en fonction de la localisation du cancer.
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Pour chaque issue, il n’a pas été retrouvé de différence significative de survenue en fonction

de la localisation initiale du cancer.

b. Complications obstétricales

De la méme fagon, la survenue de chaque complication obstétricale en fonction de la

localisation du cancer a été évaluée et les résultats sont indiqués au sein de la figure suivante.

Seule la répartition des complications survenues chez plus de 5 femmes est représentée.

Figure 8 : Répartition des menaces d’accouchement prématuré, rupture prématurée des

membranes, retard de croissance intra-utérin et diabete gestationnel en fonction de la

localisation du cancer.
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Autres appareils
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Ici également, aucune différence significative de survenue de I’ensemble de ces complications

en fonction de la localisation du cancer n’a été retrouvée.

5. Accés a la préservation de la fertilité

Concernant I’acces a la préservation de la fertilité, les femmes de plus de 18 ans et de moins
de 37 ans nouvellement diagnostiquées chaque année pour un cancer (FNDIAG) en Alsace
ont été considérées dans notre analyse. L’analyse annuelle objective un taux de réalisation
d’une préservation de la fertilit¢ compris entre 4% et 12,1%. Une tendance a 1’amélioration

semble étre observée sur la période d’étude.
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Tableau 6: Femmes nouvellement diagnostiquées et recours aux techniques de

préservation de la fertilité

FNDIAG PF réalisée %
2013 339 15 4,4%
2014 350 14 4,0%
2015 333 20 6,0%
2016 302 25 8,3%
2017 313 29 9,3%
2018 314 38 12,1%
2019 309 14 4,5%
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DISCUSSION

1. Principaux résultats

Pour les issues de grossesses, notre étude a donc retrouvé une augmentation significative du
risque de grossesse extra-utérine et une diminution significative du nombre d’accouchements
au sein du groupe cancer. Il ne semble pas y avoir d’impact de la survenue antérieure d’un

cancer sur le risque de fausse couche et sur le recours a I’interruption volontaire de grossesse.

En ce qui concerne le terme d’accouchement, une augmentation significative du risque
d’accouchement prématuré avant 37SA au sein du groupe cancer a été retrouvée pour 3

années d’étude.

Pour les complications obstétricales, une augmentation significative du risque de retard de
croissance intra-utérin a ¢été retrouvée au sein du groupe cancer. Aucun impact n’a été

retrouvé sur les autres complications étudiées.

Il n’a pas été retrouvé différence significative de survenue de ces issues et complications

obstétricales en fonction de la localisation du cancer.

2. Confrontation aux données de la littérature pour les issues de grossesse et le
terme d’accouchement

a. Fausses couches

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé de différence en termes de fausses couches entre le
groupe cancer et le groupe contrdle. Au sein de la littérature, les données semblent

discordantes.
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Dans leur étude de cohorte, Reulen et al [38] se sont intéressés a la survenue de
complications obstétricales au cours de 7300 grossesses survenues chez 10483 femmes
survivantes d’un cancer. Ces dernieéres ont été identifiées via [’utilisation d’un registre
national des tumeurs de ’enfance et de 1’adolescence, comprenant notamment le traitement
employé. Les informations sur les grossesses et leurs complications ont été obtenues par le
biais d’un questionnaire adress¢ a I’ensemble de ces femmes. Concernant le risque de fausse

couche, une augmentation de celui-ci a été retrouvée chez les femmes dont le traitement avait

inclus une radiothérapie abdominale, avec un OR de 1,4 (IC 95% (1,1-1,9)).

Il en est de méme pour Haggar et al [39], au sein de leur étude menée aupres de 1894 femmes
traitées pour un cancer pendant I’adolescence ou a I’age adulte, issues du registre national des
cancers. Via I’utilisation d’un logiciel de liaison de données, ayant permis d’extraire des
informations issues de plusieurs bases de données pour une méme personne, les données
concernant le traitement anti-cancéreux employé¢, le déroulement et les issues des grossesses
chez ces femmes ont pu étre obtenues. En comparaison aux 4138 femmes « controle », les
femmes ayant survécu a un cancer avaient un risque relatif de fausse couche de 2,09 (IC 95%

(1,51-2,74)).

Pour autant, certaines études n’ont pas retrouvé d’augmentation significative des taux de

fausse couche au cours des grossesses survenant apres cancer.

C’est le cas de I’é¢tude de Green et al [40] menée chez 1950 femmes traitées pour un cancer
avant 1’age de 21 ans. Les auteurs se sont intéressés a 1’issue de 4029 grossesses survenues
apres traitement chez ces femmes, en comparaison a leurs sceurs. Pour cela, les données sur
les grossesses ont été obtenues par le biais d’un questionnaire envoyé a I’ensemble de ces
femmes et les données concernant le traitement anti-cancéreux employé¢ par le biais de leur
dossier médical. Le taux de fausses couches s’¢levait a 15% et une augmentation du risque de

fausse couche était observée chez les femmes dont le traitement avait comporté une
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sein du champ d’irradiation ou a proximité,

avec un risque relatif de 1,86, mais celle-ci n’était pas significative (p=0,14).

Il en est de méme dans 1’étude menée par Van der Loo et al [19] chez des patientes ayant été

traitées pour un cancer avant I’dge de 18 ans et qui se sont intéressés a I’impact de la

radiothérapie abdomino-pelvienne sur la survenue de complications obstétricales. Pour cela,

55 patientes traitées par radiothérapie abdomino-pelvienne, 110 patientes traitées mais dont le

traitement ne comprenait pas de radiothérapie et 110 femmes de la population générale

n’ayant pas présenté de cancer ont été incluses dans I’étude. Le risque de fausse couche des

femmes dont le traitement avait compris de la radiothérapie abdomino-pelvienne, mais

¢galement de celles pour lesquelles il n’en avait pas compris, n’était pas augmenté de fagon

significative (avec respectivement un OR de 1,84 (IC 95% (0,44-7,76), p=0,41) et un OR de

1,26 (IC 95% (0,39-4,11), p=0,70).

Tableau 7: Récapitulatif des données de la littérature sur le risque de fausses couches

Diagnostic de

Nombre de cancer Nombre de Risque de FC : RR ou OR
femmes grossesses (IC 95% ou p-value)
Auteurs (années)
Reulen et al 10483 1940-1991 7300 1,4 (1,1-1,9)
Haggar et al 1894 1982- 2007 1894 2,09 (1,51-2,74)
Green et al 1950 1970-1986 4029 1,86 (p=0,14)
Van der Loo etal |55 1963-2002 / 1,84 (0,44-7,76)
110 1,26 (0,39-4,11)
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Ainsi, a vue de nos résultats et des données de la littérature, d’autres études semblent
nécessaires afin de définir ’impact des thérapies anti-cancéreuses sur le risque de fausse
couche. Outre les effets de la radiothérapie sur 1’utérus, des altérations endométriales
secondaires a une défaillance du corps jaune sont avancées comme hypothéses

physiopathologiques a ces fausses couches [41] (Plouffe et al).

b. Grossesses extra-utérines et IVG

Dans notre étude, une augmentation significative du risque de grossesse extra-utérine a été
retrouvée au sein du groupe cancer. La survenue antérieure d’un cancer ne semble pas avoir
eu d’impact sur le recours a I’interruption volontaire de grossesse. Nos résultats sont

concordants avec les données de la littérature,

Une seule étude s’est intéressée au risque de survenue d’une grossesse extra-utérine. Celle-ci
a été menée par Clark et al [20], dont 1’étude a inclus 917 femmes ayant été traitées pour un
cancer, extraites du registre national des cancers, et 5496 femmes « controle ». Son objectif
¢tait de comparer les issues obstétricales et périnatales entre ces deux groupes au sein de la
premiere grossesse de chacune de ces femmes, survenue entre 1980 et 2005. Le risque de
grossesse extra-utérine était augmenté de fagon significative au sein de la cohorte de femmes
ayant été traitées antérieurement pour un cancer, ayant concerné 2,9% des grossesses chez ces

derniéres, contre 0,9% des grossesses chez les femmes du groupe contréle (p<0,001).

Concernant la réalisation d’une IVG, I’étude de Clark et al a retrouvé un nombre plus
important d’IVG au sein du groupe controle. En effet, celle-ci a concerné 20,3% des
grossesses dans ce groupe, contre 10,9% chez les patientes ayant été traitées pour un cancer,

avec un différence qui était significative (p<0,01). Les 2 seules autres études plus récentes
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ayant évalué cette issue et qui ont été précédemment détaillées n’ont pas retrouvé

de différence significative entre les 2 groupes [38, 40].

Ainsi, nos résultats semblent indiquer un risque accru de grossesse extra-utérine et sont en
accord avec la seule étude ayant évalué cette issue. Pour le recours a I'IVG, les données de la
littérature s’accordent avec nos résultats. Les causes d’une IVG sont bien évidemment
nombreuses, mais une augmentation de celles-ci au sein de la cohorte de femmes ayant
survécu a un cancer aurait pu révéler une crainte de ces femmes quant a la possibilité d’avoir
une grossesse de bon déroulement dans les suites de leur traitement. Une étude a en effet
montré que certaines de ces femmes avaient choisi de ne pas avoir de grossesse dans les suites
de leur traitement en raison des craintes quant aux risques pour celle-ci [42], nous ayant
amené a nous poser la question du recours a I’'IVG. Nos résultats sont pour autant rassurants,

ne retrouvant pas d’augmentation du taux d’IVG.

¢. Accouchement

Dans notre ¢tude, une diminution significative du nombre d’accouchements au sein du groupe
cancer a été retrouvée. Ces résultats sont en accord avec I’ensemble des études qui se sont
intéressées a I’impact sur I’ovaire et sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire des thérapies anti-
cancéreuses et qui ont retrouvé une diminution de la fertilité et du nombre de grossesses apres

traitement [17, 18].

d. Terme d’accouchement et poids de naissance

Dans notre étude, les femmes ayant présenté un cancer avaient un risque significativement
augmenté d’accouchement prématuré pour 3 de nos années d’étude. Les données sur le poids
de naissance n’étaient pas disponibles au sein de notre base de données. Nos résultats sont

concordants avec les données de la littérature, au sein desquelles un accouchement prématuré,
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défini comme un accouchement avant 37SA et un petit poids de naissance, défini comme
un poids inférieur a 2500g sont les complications obstétricales qui ont le plus souvent été

retrouvées au sein des études ayant sur les grossesses survenues apres cancer.

Reulen et al [38] ont retrouvé chez les femmes dont le traitement avait inclus une irradiation
abdominale un taux d’accouchement prématuré qui était significativement augmenté, avec un
OR de 3,2 (IC 95% (2,1-4,7), p<0,01). Il en était de méme pour le petit poids de naissance
aprés ajustement pour le terme d’accouchement, avec un OR de 1,9 (IC 95% (1,1-3,2),
p<0,01). Il n’a pas été possible de distinguer la part du traitement employé et du type de

cancer sur la survenue de ces complications.

Haggar et al [39] rapportent des résultats similaires. En comparaison a 4138 femmes
« contrdle », appariées pour 1’age maternel, la parité et ’année d’accouchement, les patientes
ayant €té traitées pour un cancer avaient un risque augmenté d’accouchement prématuré et de
petit poids de naissance avec un risque relatif de 1,68 (IC 95% (1,21-2,08)) et de 1,51 (IC
95% (1,23-2,12)) respectivement. Ici également, le traitement par radiothérapie semblait avoir

I’impact le plus important dans la survenue de ces complications.

Les études plus récentes rapportent des résultats similaires. En effet, van der Kooi et al [43],
au sein de leur étude menée sur 1629 patientes de moins de 40 ans ayant été traitées pour un
cancer entre 1981 et 2012 et ayant accouché avant 2015, ont montré que ces femmes étaient
plus a risque d’accouchement prématuré en comparaison aux femmes de la population
générale, avec un risque relatif de 1,32 (IC 95% (1,10-1,59)). Cependant, aucune différence
en terme de poids de naissance n’était retrouvée, avec un risque relatif de petit poids de

naissance de 1,15 (IC 95% (0,94-1,39).
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Dans la revue de la littérature publiée en 2019 par les mémes auteurs [44] une méta-
analyse des issues périnatales des grossesses de femmes ayant été traitées pour un cancer
avant 1’age de 40 ans a été réalisée. Les 14 études qui avaient analysé le risque de survenue
d’un accouchement prématuré retrouvaient des risques relatifs d’accouchement prématuré
allant de 1,16 a 7. La méta-analyse avait ainsi porté¢ sur 17 495 femmes ayant survécu a un

cancer et 6 070 504 femmes « contrdle » et le risque relatif d’accouchement prématuré était

de 1,56 (IC 95% (1,37-1,77), p<0,01).

Figure 9 : Risques relatifs d’accouchement prématuré chez les femmes ayant survécu a un

cancer, en comparaison au groupe controle, Van der Kooi et al [44]

A. premature delivery

survivors controls
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%~-Cl Weight
van der Kooi et al. 2018 133 1629 549 8899 - 1.32 [1.10; 1.59] 9.6%
Black et al. 2017 108 512 206026 1909502 - 1.96 [1.65; 2.31] 9.9%
Hartnett et al. 2017 491 4092 389349 4013907 B 1.24 [1.14; 1.34] 11.3%
Jacob et al. 2017 2 165 1 165 2.00 [0.18;21.84] 0.3%
Reulen et al. 2017 280 1892 1167 16671 5 2.11 [1.87; 2.39] 10.7%
van Velthoven et al. 2017 13 110 12 118 ——=——— 1.16 [0.55; 2.44] 2.4%
Timur et al. 2016 6 21 9 63 : 2.00 [0.81; 4.96] 1.7%
Melin et al. 2015 144 1800 379 7137 — 1.51 [1.25; 1.81] 9.5%
Haggar et al. 2014 284 1893 412 4138 - 1.51 [1.31; 1.74] 10.4%
Stensheim et al. 2013 100 1189 4940 85720 = 1.46 [1.21; 1.76] 9.4%
Van de Vijver et al. 2010 14 55 2 55 i —> 7.00 [1.67;29.36] 0.7%
Mueller et al. 2009 275 1852 1423 13815 = 1.44 [1.28; 1.62] 10.7%
Langagergaard et al. 2008 12 191 479 9162 — T 1.20 [0.69; 2.09] 3.7%
Signorello et al. 2006 441 2094 145 1152 - 1.67 [1.41; 1.99] 9.7%
Random effects model 17495 6070504 < | 1.56 [1.37; 1.77] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 82%, 1° = 0.0360, p < 0.01 ' '
0.5 1 2 5
Decreased risk for cancer survivors Increased risk for cancer survivors

Un traitement par radiothérapie était rapporté dans 8 études et 4 d’entre elles ont fourni les
risques relatifs d’accouchement prématuré associé a ce traitement. Ainsi, la méta-analyse a pu
déterminer un risque relatif d’accouchement prématuré associé¢ a ce traitement de 2,27 (IC

95% (1,34-3,82)).
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Figure 10 : Risques relatifs d’accouchement prématuré chez les femmes ayant survécu a

un cancer et traitées par radiothérapie, en comparaison au groupe controle, Van der Kooi et

al [44]

A. premature delivery after radiotherapy

survivors controls

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Reulen et al. 2017 53 221 1167 16671 e 3.43 [2.69;4.36] 29.7%
Madanat et al. 2010 13 72 298 5916 —— 3.58 [2.16;5.94] 24.5%
Langagergaard et al. 2008 4 99 479 9162 —— 0.77 [0.29;2.03] 15.3%
Signorello et al. 2006 252 1116 145 1152 = 1.79 [1.49;2.16] 30.5%
Random effects model 1508 32901 e 2.27 [1.34; 3.82] 100.0%
Heterogeneity: /% = 89%, 12 = 0.2245, p < 0.01 r T T T 1

0.2 05 1 2 5 10

Decreased risk for cancer survivors Increased risk for cancer survivors

Concernant le risque de petit poids de naissance, 12 études avaient été retenues et retrouvaient
des risques relatifs de petit poids de naissance allant de 0,96 a 9,34. La méta-analyse avait
ainsi porté pour cette complication sur 19 073 femmes ayant survécu a un cancer et 6 099 456
femmes « controle » et le risque relatif de petit poids de naissance était de 1,47 (IC 95%
(1,24-1,73), p<0,01). La méta-analyse de I’impact du traitement par radiothérapie sur cette

complication n’a pas pu étre réalisée, faute de données.

Figure 11 : Risques relatifs de petit poids de naissance chez les enfants de femmes ayant

survécu a un cancer, en comparaison au groupe controle, Van der Kooi et al [44]

B. low birthweight

survivors controls
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Kooi et al. 2018 115 1629 548 8899 il 115 [0.94; 1.39] 10.5%
Black et al. 2017 76 512 168432 1911757 il 1.68 [1.37; 2.07] 10.3%
Hartnett et al. 2017 372 5636 278897 4041986 = 096 [0.87; 1.06] 11.8%
Reulen et al. 2017 218 2220 1255 19308 - 151 [1.32; 1.73] 11.4%
van Velthoven et al. 2017 12 118 7 116 - 1.69 [0.69; 4.13] 2.7%
Timur et al. 2016 3 21 5 63 : 1.80 [0.47; 6.90] 1.4%
Melin et al. 2015 112 1800 288 7137 —a 154 [1.25; 1.91] 10.3%
Haggar et al. 2014 246 1893 331 4138 E = 162 [1.39; 1.90] 11.1%
Stensheim et al. 2013 77 1196 4448 90632 —— 1.31 [1.05; 1.63] 10.2%
Van de Vijver et al. 2010 4 52 0 54 : 9.34 [0.52; 169.30] 0.3%
Mueller et al. 2009 225 1888 1081 14224 s = 157 [1.37; 1.80] 11.4%
Signorello et al. 2006 189 2108 48 1142 P 213 [1.57; 290] 8.7%
Random effects model 19073 6099456 - | 1.47 [1.24; 1.73] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 86%, 1° = 0.0590, p < 0.01 f T
0.5 1 2 5
Decreased risk for cancer survivors Increased risk for cancer survivors
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Ainsi, a vue de nos résultats et des données concordantes de la littérature, un sur-risque
d’accouchement prématuré et de petit poids de naissance semblent exister. Le role de la
radiothérapie abdomino-pelvienne dans la survenue de ces deux complications semble
déterminant. Les dommages sur les tissus abdomino-pelviens induits par la radiothérapie avec
notamment une réduction du volume utérin et de la vascularisation utérine pourraient
expliquer ses répercussions sur la croissance fcetale intra-utérine par la contrainte physique
représentée par la réduction du volume utérin et par la restriction de la vascularisation utérine,
pouvant ainsi conduire a I’obtention de plus petits poids de naissance [45, 46]. La fibrose
utérine pourrait également avoir un impact sur la capacité de 1’utérus a se laisser distendre et
sur la compétence cervicale a maintenir la grossesse jusqu’a terme et expliquer ainsi la

survenue d’accouchements prématurés [47].

3. Données de la littérature pour les complications obstétricales évaluées

a. Mortinatalité

Dans notre ¢étude, il n’a pas été retrouvé de différence en termes de mortinatalité¢ entre les
deux groupes. Nos données sont en accord avec les données de la littérature qui ne retrouvent

pas d’augmentation du risque de mort feetale in utero.

Dans leur étude publiée en 2020, van Dijk et al [48] se sont intéressés a la survenue de
complications obstétricales au sein d’une population de 1095 femmes traitées avant 1’age de
18 ans pour un cancer. Les sceurs de ces femmes ainsi que des femmes issues de la population
générale ont formé le groupe contrdle, comprenant 812 femmes. Les données concernant le
déroulement et 1’issue des grossesses ont été obtenues par le biais d’un questionnaire. Il n’a
pas été retrouvé de différence significative en termes de survenue d’une mort feetale entre les
deux groupes avec un OR de 2,0 (IC 95% (0,5-7,6)), quel que soit le type de cancer et le

traitement employé.
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Haggar et al [39] n’ont pas non plus retrouvé de différence significative concernant le
risque de survenue d’une mort feetale in utéro, avec un risque relatif de 1,07 (IC 95% (0,86-
1,65)). Les mémes résultats ont été retrouvés par d’Ambrosio et al [49] dans leur revue de la
littérature et métaanalyse ayant pour objectif d’évaluer la survenue de complications
obstétricales chez des femmes ayant été traitées pour un cancer du sein. 4 études ont été
incluses dans leur méta-analyse ayant porté sur un total de 1466 femmes ayant été traitées
pour un cancer du sein et 6 912485 femmes de la population générale. Il n’a pas été retrouvé
d’augmentation significative du risque de survenue d’une mort feetale in utéro chez les

femmes du groupe cancer, avec un OR de 1,25 (IC 95% (0,36-4,35)).

Signorello et al [50] se sont intéressés au risque de mort feetale in utéro et de mort néonatale
(survenant dans les 28 jours suivant la naissance) chez des femmes ayant été traitées avant
I’age de 21 ans pour un cancer avec un traitement qui incluait une radiothérapie comprenant
dans son champ d’irradiation 'utérus et les ovaires. Parmi les 1657 femmes qui avaient
survécu a leur cancer, 2877 naissances vivantes et 65 morts foetales et néonatales étaient
rapportées. Le risque de mort feetale in utéro augmentait avec la dose d’irradiation et était
significativement augmenté uniquement pour des doses supérieures a 10Gy, avec un risque

relatif de mort feetale in utéro de 7,3 (IC 95% (2,3-23,0)).

Figure 12 : Association entre la dose de radiothérapie et le risque de mort in utéro chez les

femmes traitées pour un cancer durant I’adolescence, Signorello et al [50]

All Stillbirth  Relative risk (95% Cl) of Relative risk
pregnancies or stillbirth or neonatal death (95% Cl) of
lasting atleast neonatal stillbirth
20 weeks* death
Crude Adjustedt Adjustedt
Women
Not treated with radiation 1075 21(2%)  Reference Reference Reference

Radiation dose to uterus and ovaries (Gy)

0:01-0-99 1404 24(2%) 08(04-14) 07#(04-14)  07§(03-15)
1.00-2-49 155 53%) 21(08-57) 19f(07-54)  245(0-8-73)
2:50-9-99 126 5(4%) 16(04-6:0) 16%(04-65)  19§(05-7:6)

=10-00 28 5(18%) 92(33-254) 91#(34-246) 73§(23-230)
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Ainsi, a vue de nos résultats et des données de la littérature, il ne semble exister
d’augmentation du risque de survenue d’une mort feetale in utéro que chez les femmes ayant
été exposées a une radiothérapie pelvienne a haute dose. Les mécanismes qui pourraient étre a
I’origine de I’augmentation de ce risque sont superposables a ceux décrits pour les petits poids
de naissance, avec I’impact de la radiothérapie sur la taille de ’utérus et sa vascularisation,

associés a de tres probables anomalies de développement placentaire.

b. Menace d’accouchement prématuré et rupture prématurée des membranes

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque de menace d’accouchement
prématuré et de rupture prématurée des membranes chez les femmes du groupe cancer. Nos

résultats sont concordants avec les données de la littérature.

En ce qui concerne le risque de rupture prématurée des membranes, I’étude de Haggar et al
[39] précédemment décrite en a évalué le risque et aucun sur-risque n’a été retrouvé avec un

risque relatif de 0,99 (IC 95% (0,83-1,31)).

De la méme fagon, Melin et al [51], dans leur étude menée en Suéde et publiée en 2019 n’ont
pas retrouvé d’augmentation du risque de rupture prématurée des membranes. Trois registres
ont été utilisés pour leur étude: le registre national des cancers, un registre national
répertoriant I’ensemble de la population suédoise et le registre médical des naissances. Ainsi,
la survenue de complications obstétricales a été évaluée au sein de 1753 grossesses survenues
chez des femmes ayant été traitées pour un cancer et de 5123 grossesses chez des femmes de
la population générale. I1 n’a pas ¢été retrouvé d’augmentation significative des
hospitalisations pour rupture prématurée des membranes chez les patientes ayant été traitées

pour un cancer avec un OR de 1,21 (IC 95% (0,67-2,17)).
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En ce qui concerne le risque de menace d’accouchement prématuré, seule 1’étude de
Melin et al [51] en a évalué la survenue et n’a pas retrouvé d’augmentation significative des

hospitalisations pour menace d’accouchement prématuré chez les patientes ayant été traitées

pour un cancer avec un OR de 1,39 (IC 95% (0,91-2,12)).

c. Diabéte gestationnel

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque de diabete gestationnel au

sein du groupe cancer. Les données au sein la littérature sont discordantes.

Trois études se sont intéressées a la survenue d’un diabéte gestationnel chez les patientes

ayant surveécu a un cancer.

Celle de Haggar et al [39] a retrouvé une augmentation du risque de diabéte gestationnel chez
les patientes ayant survécu a un cancer en analyse multivariée avec un risque relatif ajusté de
2,65 (IC 95% (2,08-3,57)) en comparaison a la population générale. En ce qui concerne le
traitement employé, ce risque était significativement augmenté en cas d’association de
radiothérapie et chimiothérapie (RR de 2,52 (IC 95% (1,12-5,09)) uniquement. L’hypothése
physiopathologique apportée a ces résultats par les auteurs est un impact potentiel des
traitements sur la fonction immunitaire associé¢ a une prise de poids chez une part de ces

femmes, qui pourraient secondairement expliquer I’apparition d’un diabéte.

Reulen et al [52], dans une seconde étude publiée en 2017, ont cherché a évaluer I’impact de
la radiothérapie abdominale sur la survenue de complications obstétricales. Pour cela, les
dossiers médicaux hospitaliers de 1712 femmes inscrites sur le registre national anglais des
cancers traitées durant I’enfance et 1’adolescence ont été consultées et les données de 2783
accouchements ont été étudiées. Ces données ont ét¢ comparées a un échantillon de 25000
accouchements survenus chez des femmes de la population générale. Chez les femmes ayant

¢été traitées par radiothérapie abdominale, un risque relatif de 3,35 (IC 95% (1,41-7,93)) de
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survenue d’un diabéte gestationnel en comparaison aux femmes non traitées par
radiothérapie a été retrouvé. Il n’était par contre pas retrouvé d’augmentation significative de
risque de survenue d’un diabéte gestationnel chez les femmes n’ayant pas été traitées par
radiothérapie en comparaison a la population générale (RR de 0,91 (IC95% (0,49-1,71)). Le
risque de diabete gestationnel au sein de ’ensemble de la cohorte de femmes ayant été traitées
pour un cancer n’était pas disponible au sein de cette étude. Les mécanismes de
développement d’un diabéte gestationnel dans les suites d’une radiothérapie abdominale
restent obscurs. L’explication physiopathologique apportée par les auteurs serait I’impact de

la radiothérapie sur le pancréas, qui pourrait causer une inflammation et une fibrose de ce

dernier et ainsi réduire la sécrétion d’insuline.

Melin et al [51] ont retrouvé un risque de diabéte gestationnel chez les femmes ayant été

traitées pour un cancer superposable a celui de la population générale, avec un OR de 1.06 (IC

95% (0.78-1.43)).

Tableau 8 : Récapitulatif des données de la littérature sur le risque de diabete gestationnel

Diagnostic de _
Nombre de Nombre de Risque de DG : RR ou OR
Auteurs cancer
femmes grossesses (IC 95% ou pvalue)
(années)

Haggar et al 1894 1982-2007 1894 2,65 (2,08-3,57)
Reulen et al 1712 1940- 1991 2783 | Siradiothérapie : 3,35 (1,41-7,93)

Si absence : 0,91 (0,49-1,71)
Melin et al 1753 1957-2012 1753 1.06 (0.78-1.43))
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d. Complications hypertensives gestationnelles

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque de prééclampsie (modérée
et sévere) et de ses complications (helpp syndrome et DPPNI/HRP). Au sein de la littérature,
I’étude de Clark et al [20] publiée en 2007 n’avait pas retrouvé de différence significative en
termes de risque de survenue d’une pré-éclampsie chez les patientes ayant survécu a un

cancer (OR ajusté de 1,07 (IC 95% 0,78-1,58)).

Quatre études plus récentes ont réévalué ce risque, et ont a contrario retrouvé une

augmentation de ce risque pour 3 d’entre elles.

Deux études ont retrouvé une augmentation du risque de pré-éclampsie indépendamment du
type de cancer et du traitement employé. Haggar et al [39] ont en effet retrouvé au sein de leur
¢tude un risque relatif ajusté de pré-éclampsie de 1,32 (IC 95% 1,04-1,87) chez les femmes
ayant été traitées pour un cancer. Armuand et al [53], dans leur étude publiée en 2019, ont de
la méme fagon comparé la survenue de complications obstétricales au cours de 278 grossesses
ayant €t¢ menées chez des femmes ayant été traitées pour un cancer durant 1’enfance et
I’adolescence a 829 grossesses chez des femmes de la population générale. 17 prééclampsies
(6,1%) sont survenues dans le groupe cancer contre 16 (1,9%) dans le groupe contrdle,
conduisant a un OR ajusté de 3,07 (IC 95% (1,58-7,56). L’hypothése avancée par les auteurs
a cette augmentation de risque de pré-éclampsie était 1’obésité, facteur de risque connu de

pré-éclampsie, qui semble étre plus fréquente chez les sujets ayant survécu a un cancer.

Reulen et al [52] ont également retrouvé une augmentation du risque de complications
hypertensives de la grossesse mais au sein de la population particuliére représentée par les
femmes ayant été traitées pour une tumeur de Wilms avec un traitement ayant comporté une
radiothérapie abdominale en comparaison aux femmes dont le traitement anti-cancéreux

n’avait pas comporté de radiothérapie (RR de 3,29 (IC 95% (2,29-4,71)). Cependant, les
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femmes ayant été traitées pour une tumeur de  Wilms mais sans radiothérapie, de méme que
les femmes ayant été traitées pour tout autre cancer et dont le traitement avait inclus une
radiothérapie abdominale n’avaient pas de risque statistiquement augmenté de complication
hypertensive. Un impact de la néphrectomie dans le traitement de ces tumeurs avait été
avancé par les auteurs afin d’expliquer ce sur-risque, mais ne concorde pas avec I’absence de
sur-risque observé au sein de la population de femmes ayant été traitées pour une tumeur de

Wilms mais sans radiothérapie.

A T’opposé, Melin et al [51] n’ont pas retrouvé d’augmentation du risque de pré-éclampsie.
En comparaison aux femmes de la population générale, les patientes ayant été traitées pour un

cancer ne présentaient pas un sur-risque significatif de survenue d’une pré-éclampsie (OR

ajusté a 1,1 (IC 95% (0,85-1,45)).

Tableau 9: Récapitulatif des données de la littérature sur le risque de pré-éclampsie

Diagnostic de )
Nombre de Nombre de Risque de PE : RR ou OR
Auteurs cancer
femmes grossesses (IC 95% ou pvalue)
(années)
Clark et al 917 1980-2005 917 1,07 (0,78-1,58)
Melin et al 1753 1957-2012 1753 1,1 (0,85-1,45)
Tumeurs Wilms avec
1712 1940- 1991 2783 ) )
Reulen et al radiothérapie :
3,29 (2,29-4,71)
Armuand et
278 / 278
al 3,07 (1,58-7,56)
Haggar et al |1894 1982- 2007 1894 1,32 (1,04-1,87)




78

Ainsi, les données de la littérature sont discordantes et nécessitent la réalisation d’autres
¢tudes afin de déterminer I’existence ou non d’une augmentation du risque de pré-éclampsie

chez les femmes ayant été traitées pour un cancer.

Les altérations endométriales secondaires a une radiothérapie ayant touché I’utérus sont
décrites comme pouvant expliquer la survenue de complications hypertensives. En effet, une
décidualisation insuffisante pourrait interférer avec une invasion trophoblastique et une

placentation normale [43].

e. Retard de croissance intra-utérin

Dans notre étude, une augmentation significative du risque de retard de croissance intra-utérin

a été observée au sein des femmes du groupe cancer.

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature, bien qu’une seule étude
s’étant intéressée a cette complication ait été retrouvée. Il s’agit de celle de Haggar et al [39],
qui a identifié 119 femmes pour lesquelles un retard de croissance intra-utérin était objectivé
dans le groupe cancer (6%) contre 94 femmes (2%) dans le groupe contrdle avec un risque
relatif ajusté de 3,27 (IC 95% (2,45-4,56)). Aucun lien n’a pu étre réalisé avec le type de

cancer et le traitement employé et la survenue de cette complication au sein de 1’étude.

Ces données concordent avec le petit poids de naissance généralement retrouvé au sein de
cette population de femmes. En terme physiopathologique, I’altération de la vascularisation
utérine secondaire a une radiothérapie ayant atteint I’utérus pourrait conduire a une altération

des flux sanguins placentaires pouvant conduire a une restriction de la croissance [54, 55].
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4. Accés a la préservation de la fertilité

Notre étude a montré que malgré 1’importance de 1’acceés pour toutes les patientes atteintes
d’un cancer a I’information sur les risques des traitements pour leur fertilité et les techniques
de préservation de la fertilit¢ disponibles, le recours a ces techniques reste faible. Une
tendance a ’amélioration peut cependant étre notée avec un taux moyen de recours de pres de

9% sur les 4 derniéres années.

Nos résultats sont en accord avec les résultats de I’enquéte VICAN 2 [13], qui avait porté sur
4 349 personnes atteintes d’un cancer deux ans apres leur diagnostic, et qui pointe du doigt le
défaut d’information des patients sur les techniques de préservation de la fertilité. En effet,
lors de I’annonce de leur maladie, la plupart des hommes et femmes de moins de 45 ans
interrogés se pensaient aptes a procréer et un projet parental était fréquent (36,9 % des
hommes, 31,9 % des femmes). Toutefois, deux tiers des enquétés ont déclaré qu’on ne leur
avait pas propos¢ de recours a la préservation de leur fertilit¢ avant D’initiation des
traitements. Seuls 15,8% des hommes et 2,2% des femmes avaient pu bénéficier d’une

préservation de la fertilité.

L’enquéte menée par I’INCa et ’ABM [36] dans le but de quantifier le nombre de personnes
potentiellement concernées par une préservation de la fertilité au niveau national a retrouvé
des résultats similaires. Pour leur étude, les données de la cohorte cancer ont été utilisées.
Cette cohorte cancer est constituée de toutes les personnes atteintes d’un cancer depuis 2010,
ayant entrainé des soins a 1’hdpital ou en ville ou la mise en affection de longue durée (ALD).
Les femmes de moins de 40 ans et les hommes de moins de 60 ans inclus dans la cohorte
cancer en 2013 ayant eu dans la premiére année une chirurgie du cancer, une chimiothérapie

ou une radiothérapie ont ainsi été sélectionnés. Il a été estimé, en prenant en compte les
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femmes de moins de 35 ans et les hommes de moins de 50 ans, que 17200 personnes
devraient annuellement bénéficier d’une information spécifique sur les risques des traitements
pour leur fertilité¢ ultérieure et les possibilités de préservation de la fertilité, avec 10400
hommes et 6800 femmes. En Alsace plus précisément, les estimations étaient de 305 hommes
et 207 femmes. Si 1’age était repoussé a 60 ans pour I’homme et 40 ans pour la femme, les
chiffres passaient alors a 29600 et 10700 respectivement. En Alsace, les chiffres passaient
alors a 920 hommes et 320 femmes. En 2013 en Alsace, 18 femmes ont bénéficié d’une
consultation d’information et 15 d’une préservation de la fertilité, chiffres bien en dega des

estimations théoriques attendues.

Figure 13 : Estimations nationales du nombre de personnes potentiellement concernées par

une préservation de la fertilité [36]

TABLEAU 1 Estimation du nombre de personnes par sexe et classe d’age

'R Total Total
CLASSE D’AGE H<60 H<S0
00- 05- | 10- | 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55.59 et et
04 09 14 19 24 29 34 39 44 49 54 F<40 F<35
Hommes 328 | 238 | 230 | 332 553 763 | 1058 1264 | 2008 | 3618 7157 12031 29580 @ 10392
Femmes 252 | 149 | 160 | 336 720 | 2080 @ 3099 3920 . . ’ " 10716 6796
Total 580 | 387 390 | 668 | 1273 | 2843 4157 5184 2008 | 3618 | 7157 12031 | 40296 17188

Une étude a également été menée en régions PACA-Corse et avait pour but d’évaluer les
représentations et pratiques en oncofertilit¢ des médecins prenant en charge des patients
atteints de cancer. Pour cela, des questionnaires avaient été distribués lors des réunions de
concertation pluridisciplinaire (RCP) en cancérologie. Les connaissances concernant les
techniques et indications de préservation de la fertilit¢ en oncologie étaient évaluées par les
professionnels de santé eux-mémes par une note entre 0 et 10. Sur les 225 réponses obtenues,
les notes moyennes sur 10 que les médecins s’étaient attribués étaient de 5 (+/- 2,8) chez

I’homme, 3,7 (+/- 2,4) chez la femme et de 1,3 (+/- 2) chez I’enfant. 54% des médecins
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n’avaient adress€ aucun patient en consultation d’oncofertilité au cours des six
mois précédents. Concernant les possibilités de préservation de la fertilité avant traitement, 18
% des médecins informaient toujours leurs patients, 27 % informaient souvent, 38% rarement,
et 17% jamais. 33% des médecins déclaraient avoir des difficultés a adresser leurs patients en
consultation d’oncofertilité, et 58% d’entre eux estimaient manquer d’information sur les

techniques et indications de préservation de la fertilité [56].

Logan et al [57], dans leur revue de la littérature publiée en 2018, se sont intéressés a la
délivrance de I’information sur la fertilité apres traitement et la préservation de la fertilité par
les professionnels de santé a leurs patients. Bien que la majorité (93%) des cliniciens
déclaraient discuter de maniere habituelle de la fertilité avec leurs patients en age de procréer,
la consultation des dossiers médicaux objectivait en réalit¢ une discussion sur la fertilité apres
cancer pour seulement 63% d’entre eux. L’existence ou non de cette discussion était
influencée par la gravité du cancer, le statut pubertaire du patient au diagnostic et son sexe.
Ainsi les patients pubéres, de sexe masculin avec un pronostic plutot favorable se voyaient
davantage informés. Concernant la discussion sur les techniques de préservation de la fertilité,
plusieurs études ont retrouvé que seule la moiti¢ des cliniciens en discutaient toujours avec
leurs patients et de la méme fagcon que pour I’information sur la fertilité apres traitement, la
consultation de dossiers médicaux avait retrouvé que seuls 18% des patients avaient en réalité
bénéficié de cette information. En outre, moins de la moitié des cliniciens avaient orienté
leurs patients vers un spécialiste de la fertilité¢ lorsqu’ils exprimaient des préoccupations sur
leur fertilité. Cette orientation était négativement influencée par le statut pré-pubertaire, le

sexe féminin, le mauvais pronostic et 1'age inférieur a 20ans.

Ainsi, de nombreux patients sont encore insuffisamment conseillés sur les effets délétéres des
traitements du cancer, et un nombre encore plus faible se voit offrir une proposition de

préservation de la fertilité [57, 58].



82
Le faible recours aux techniques de préservation de la fertilit¢é ne résulte
cependant pas seulement du défaut d’information de la part des professionnels de santé. De
nombreux facteurs relatifs au patient sont susceptibles d’influencer la décision de recours a
ces techniques [59]. Parmi les facteurs intrinséques sont notamment retrouvés le
bouleversement ressenti au moment de I’annonce du diagnostic de cancer, entravant le
traitement des autres informations fournies, I’anxiété et la peur quant a un avenir incertain
empéchant 1’expression des préoccupations quant a la fertilité mais également les valeurs
personnelles des patients (signification attribuée a la parentalité et a la famille, valeur
accordée a leur propre santé et a celle de leur descendance). La facilité d’accés a une unité de
préservation de la fertilité, les doutes quant a la sécurit¢é de ces techniques et les
préoccupations quant au fait de différer la mise en ceuvre des thérapies anticancéreuses le
temps de la préservation sont les principaux facteurs extrinséques qui ont été retrouveés. Ainsi,
une ¢tude italienne a retrouvé que parmi 92 femmes de 18 a 40 ans nouvellement
diagnostiquées pour un cancer du sein entre 2012 et 2016 pour lesquelles une chimiothérapie
¢tait envisagée, exposant la majorit¢ (87 soit 93,1%) de ces patientes a un risque
d’insuffisance ovarienne prématurée, seules 11 (12%) avaient décidé de recourir a ces
techniques. Les deux principales raisons de non-recours était un projet familial atteint au

moment du diagnostic de cancer et la peur vis a vis de la procédure de préservation [60].

Malgré I’existence de multiples facteurs influengant le recours aux techniques de préservation
de la fertilité, il apparait de ces résultats que, malgré 1’existence de recommandations, le
recours a ces techniques reste faible, ce qui peut s’expliquer par une absence
d’homogénéisation des pratiques. Le manque de consensus de conseils et de normes
d’adressage peut en effet conduire a une hétérogénéité de pratiques et expliquer ces résultats.

En effet, dans les suites de 1’étude menée en 2012 en régions PACA-Corse, une plateforme
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régionale « Cancer & Fertilité » a ét¢ mise en place afin de faciliter ’accés a la préservation
de la fertilité avant traitement de 1I’ensemble des patients concernés, quel que soit leur lieu de
prise en charge. Cette plateforme comprend 2 volets: a la fois un portail internet
d’information en oncofertilit¢ destiné aux professionnels et aux patients et la mise a
disposition d’une organisation régionale permettant I’orientation et la prise en charge rapide
des patients en centre spécialis¢ (numéro régional unique, fiche de liaison destinée aux
oncologues). Dans les suites de la mise en place de cette plateforme, une nouvelle étude a été
menée par la méme équipe entre 2014 et 2015 afin d’évaluer son impact sur les parametres
évalués en 2012. La méthodologie était la méme, a savoir la distribution de questionnaires au
cours de réunions de concertation pluridisciplinaire. Au total, 107 professionnels de santé ont
rempli et renvoyé le questionnaire. Les notes moyennes auto-attribuées en termes de
connaissance sur les techniques de préservation de la fertilit¢ en fonction du sexe du patient
¢taient de 6 (+/- 2,6) chez les hommes, 5 (+/- 2,5) chez les femmes et 2,1 (+/- 2,4) chez les
enfants, et étaient de ce fait supérieures a celles attribuées en 2012. De la méme facon, 81%
des professionnels informaient toujours les patients des risques des traitements sur la fertilité
avant leur mise en ceuvre, contre 53,8% en 2012. 75,7% des professionnels informaient
¢galement toujours ou souvent leurs patients sur les possibilités de préservation de la fertilité
contre 44,9% en 2012 et 72% des médecins avaient adressé des patients en consultation
d’oncofertilité au cours des six mois précédents contre 46% en 2012. Seuls 10,3% avaient
rencontré des difficultés a adresser leurs patients en consultation d’oncofertilité contre 33% en
2012. La plupart des professionnels de santé avaient connaissance de I’existence de la
plateforme « Cancer et Fertilité » et le taux de satisfaction parmi ceux qui I'utilisaient était de
92%. La plateforme avait été une source d’information pour 52,3% d’entre eux. Le nombre de
patients adressés a cette plateforme d’oncofertilité a significativement augmenté entre 2012 et

2015, avec 355 patients adressés en 2015 contre 292 en 2012 [61].
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Ces résultats montrent donc I’impact positif qu’a eu la mise en place de cette plateforme
d’oncofertilité a la fois sur la connaissance des techniques de préservation et leurs indications
par les médecins intervenant dans la prise en charge des patients atteints d’un cancer mais
¢galement sur 1’adressage des patients en consultations dédiées d’oncofertilité. Ils appuyent le
fait que I’organisation de cette activité au niveau national est indispensable a ’atteinte des
objectifs en mati¢re d’information et d’acces a la préservation de la fertilité de I’ensemble des
patients concernés, leur assurant ainsi une information compléte leur permettant ensuite

d’effectuer un choix éclairé.

5. Points forts de notre étude

Le premier point fort de notre étude est représenté par le fait que les données concernant les
grossesses, leurs issues et la survenue de complications obstétricales ont été obtenues via la
base de données du PMSI, en se basant sur les codes correspondants aux diagnostics et actes
de I’ensemble des paramétres qui ont €té évalués dans notre étude. La plupart des études qui
ont été retrouvées au sein de la littérature se sont en effet basé sur des questionnaires pour
évaluer ces paramétres. Ces derniers étaient envoyés a 1’ensemble des femmes qui étaient
ainsi interrogées sur la survenue d’une grossesse, son issue, la survenue de complications

pendant la grossesse et les modalités d’accouchement.

Le recueil de données via un questionnaire expose les résultats a deux types de biais.
Premierement, le questionnaire a nécessairement un biais de non-réponse, puisque seules les
femmes qui avaient renvoyé le questionnaire voyaient leurs données incluses dans 1’analyse.
Les résultats de 1’analyse pouvaient de ce fait étre biaisés, du fait des données manquantes
concernant les grossesses des femmes qui n’avaient pas renvoyé le questionnaire.

Deuxiémement, les parametres évalués sont rapportés par les patientes elles-mémes, exposant
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les données a un biais de mémorisation et donc un biais de classement des données en
cas d’erreur. Ainsi, 1’utilisation de la base donnée du PMSI pour 1’accés aux données des

parametres évalués dans notre étude a permis de s’affranchir de ces biais.

Le deuxiéme point fort de notre étude est le fait qu’elle ait été menée sur une cohorte de
femmes dont le traitement du cancer est relativement récent. En effet, ’année 2013 a été prise
comme année de départ a notre base de données, avec identification des patientes qui, au
cours de I’année 2013, ont été hospitalisées pour un séjour relevant de la cancérologie. Méme
si cela ne signifie pas que le cancer ait été diagnostiqué et traité en 2013, on peut tout de
méme supposer que pour la grande majorité¢ des patientes, le traitement ait été réalisé aux
alentours de 2013 et donc avec des thérapies relativement récentes. Ainsi, on peut supposer
que I’'impact du cancer et des thérapies anti-cancéreuses sur la survenue des parameétres
évalués dans notre ¢tude soit le reflet des thérapies actuellement employées en cancérologie,
contrairement aux données de la littérature, pour lesquelles les cohortes de patientes avaient
un traitement qui pouvait remonter jusqu’aux années 40. Ceci peut expliquer les discordances

de résultats observées entre notre étude et la littérature.

6. Les limites de notre étude

La premiére limite de notre étude réside dans le fait qu’il s’agisse d’une étude de cohorte

rétrospective ayant de ce fait un niveau de preuve faible.

Le plus grand point faible de notre étude réside ensuite dans I’absence de données sur les
traitements anti-cancéreux employés chez les femmes du groupe cancer. Le mode de
construction de notre de base de données a fait que cette donnée n’était pas disponible.

L’impact du type de traitement (chimiothérapie, radiothérapie et notamment abdomino-
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pelvienne) sur la survenue de I’ensemble des parameétres évalués au sein de notre étude n’a
ainsi pas pu étre évalué, contrairement a ce qui a pu étre réalisé dans une grande partie des
¢tudes disponibles dans la littérature. Ceci peut expliquer une partie du probléme de
comparabilité de nos résultats avec les données de la littérature. L’analyse de I’impact de la

localisation du cancer sur nos parametres d’étude n’a pas été concluante.

Un autre point faible de notre étude est représenté par I’absence d’information sur les
caractéristiques de base des patientes incluses dans notre étude. En effet, notre base de
données n’a pas permis d’obtenir d’informations telles que 1’age a la grossesse, la parité, le
tabagisme, 1’indice de masse corporelle, les antécédents obstétricaux, etc. Ces facteurs de
confusion dans le lien de causalité entre 1’antécédent de cancer et son traitement et la
survenue de I’ensemble de nos parametres d’étude n’ont donc pas pu étre pris en compte. Une
analyse statistique multivariée avec ajustement pour ces potentiels facteurs de confusion n’a

de ce fait pas pu étre réalisée.

Pour certaines complications obstétricales et plus particulierement les complications
hypertensives, leur survenue au sein du groupe cancer était relativement rare. Il se peut que
notre effectif n’ait ainsi pas été suffisant pour détecter une différence significative, par simple
manque de puissance, ce qui peut expliquer les discordances entre nos résultats et ceux de la
littérature, notamment concernant le risque de pré-éclampsie. Ces données sont donc a
prendre avec précaution et nécessiteraient la réalisation d’une étude a une plus grande échelle

afin d’obtenir la puissance statistique nécessaire.

L’utilisation de la base de données du PMSI pour notre étude souléve également 2

problématiques. La premiére est que seules les données hospitalieres des patientes ont été
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prises en compte. Tous les événements qui ont eu lieu en dehors d’une hospitalisation
n’ont donc pas été pris en compte (une fausse couche survenue a domicile, une complication
obstétricale n’ayant pas engendré d’hospitalisation avec prise en charge en ville, etc). Ceci
peut avoir influencé nos résultats. La deuxiéme est celle de la fiabilité de la cotation des actes
et diagnostics au cours des séjours hospitaliers. Une sous-cotation pourrait en effet
compromettre les résultats et étre a I’origine d’un biais, comme cela semble étre le cas pour
les complications hypertensives de la grossesse, rendant ainsi toute conclusion fiable

impossible.

7. Implications cliniques de nos résultats

Malgré les limites de notre étude, celle-ci semble indiquer une augmentation de risque de
grossesse extra-utérine, de retard de croissance intra-utérin et d’accouchement prématuré chez

les femmes ayant été traitées antérieurement pour un cancer.

La connaissance de ces données pourrait nous permettre de délivrer aux femmes qui
envisagent une grossesse apres leur cancer et qui s’interrogent sur 1’impact de leur cancer et
des thérapies qui ont ét¢ employées une information sur le déroulement de ces grossesses et
des quelques risques potentiels identifiés. Ces risques potentiels peuvent justifier la mise en
ceuvre de mesures de surveillance supplémentaires (échographie précoce de localisation de la
grossesse, surveillance échographique plus rapprochée de la croissance feetale) afin de limiter

les risques pour leur santé et celle de leur enfant a venir.

Pour autant, ’augmentation de ces risques reste tout a fait modérée, indiquant que pour la
plupart des femmes ayant été traitées pour un cancer, la grossesse se déroule tout a fait
normalement et sans risque majeur de complication. Notre discours doit de ce fait étre
rassurant puisque ces grossesses peuvent étre envisagées sereinement. Ceci est d’autant plus

important qu’une étude qui a interrogé les femmes ayant été traitées pour un cancer a montré
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que leurs inquiétudes quant aux risques pour une grossesse survenant aprés traitement
¢taient une raison suffisante pour ne pas en envisager [42]. De plus, I’étude VICAN 2 a
montré que le cancer avait influencé négativement le projet de maternité de 31,4% de
femmes, alors que les grossesses se passent bien. L’importance d’une information de ces
femmes sur le bon déroulement de ces grossesses apparait donc fondamentale, puisque que la
possibilité de mener a bien un projet parental a ét¢ démontrée comme étant un déterminant

majeur de leur qualité de vie apres cancer.

L’amélioration du recours aux techniques de préservation de la fertilité¢ est donc nécessaire a
I’atteinte de cet objectif, pour toutes les femmes qui souhaitent avoir un enfant et dont la
fertilit¢ spontanée aprés traitement ne le permettrait plus. La réduction significative du
nombre d’accouchements observée au sein du groupe cancer renforce également 1’importance
du recours a ces techniques, ce d’autant plus qu’un recours accru aux techniques d’AMP est
retrouvé au sein de cette population (3% dans le groupe cancer contre 1% dans la population

générale, avec un RR de 1,94 (IC 95% (1,36-2,69) [39]).

8. Perspectives

Notre étude s’est intéressée a I’impact du cancer sur les grossesses survenant apres traitement
de celui-ci. A I'inverse, avec le développement des techniques de préservation de la fertilité,
la question de I’impact de ces techniques sur le cancer et notamment sur le risque de rechute
se pose. En effet, de nombreuses interrogations persistent quant a I’impact de la stimulation
hormonale sur le risque de rechute des cancers hormonaux dépendants. A ce sujet, une étude
suédoise récente s’était intéressée au risque de rechute de cancer du sein chez 566 femmes
[62]. Parmi elles, 188 avaient bénéficié d’une préservation de la fertilité avec une stimulation
hormonale pour 148 d’entre elles. Il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque de rechute

chez les femmes ayant bénéfici¢ d’une stimulation hormonale pour leur préservation de la
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fertilité (RR de 0,59 (IC 95% (0,34-1,04)) en comparaison aux femmes n’en ayant pas
bénéficié. Aprés ajustement pour la taille de la tumeur, le statut pour les récepteurs aux
cestrogénes, 1’atteinte ganglionnaire et I’existence d’une chimiothérapie néo-adjuvante, les
résultats restaient inchangés avec un RR de 0,66 (IC 95% (0,37-1,17)). Ces résultats semblent
rassurants mais restent a prendre avec précaution du fait de la taille de I’effectif de femmes au
sein de I’étude. D’autres études a plus grande échelle restent donc nécessaires afin de préciser
I’impact que peut avoir la stimulation hormonale au cours d’un protocole de préservation de
la fertilité sur le risque de rechute des cancers hormono-dépendants. Cette analyse n’a pas pu
étre effectuée au sein de notre étude, contrairement a ce qui €tait initialement souhaité, du fait
de la difficulté¢ d’identification de ce diagnostic au sein de notre base de données, un code
spécifique au diagnostic de rechute n’existant pas au sein de la classification des maladies
employée dans le PMSI. L’¢laboration d’un code a cette fin pourrait s’avérer intéressante,

afin de pouvoir en permettre 1’étude au sein de travaux ultérieurs.

Dans la continuité de notre étude, la mise en ceuvre d’un observatoire régional de la fertilité et
des grossesses apres cancer serait un outil précieux. Celui-ci consisterait en une étude de
cohorte observationnelle qui inclurait les enfants/adolescentes/femmes ayant présenté un
cancer, avant I’age de 40 ans. La définition de notre population d’étude serait réalisée selon
les mémes modalités que la cohorte cancer qui a été utilisée pour I’enquéte de I’'INCa et de
I’ABM décrite plus haut. Elle serait ainsi constituée de toutes les personnes atteintes d’un
cancer au cours d’une année définie, ayant entrainé des soins a 1’hdpital ou en ville ou la mise
en affection de longue durée (ALD). Ces données seraient issues du SNIIRAM / SNDS qui

répertorie I’ensemble des consommations de soins de ville et hospitalieres (via le PMSI)

Afin d’approcher la population incidente, c’est a dire les personnes nouvellement

diagnostiquées au cours de I’année définie, et d’exclure les cas prévalents (diagnostiqués les
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années précédentes) les personnes ayant eu des soins en lien avec un cancer au cours
années qui ont précédé ou ayant une ALD antérieure pour cancer seraient exclues. Toutes les
localisations de cancer seraient incluses. A I’inclusion, les caractéristiques individuelles de
ces patientes (age, taille, poids, habitus, statut matrimonial, fertilité antérieure, etc), la nature
du cancer, et son traitement (radiothérapie, chimiothérapie, chirurgie) seraient définis, via
I’interrogatoire et la recherche de leurs codes au sein de la CIM 10 et de la CCAM. La mise
en ceuvre de techniques de préservation de la fertilité a I’inclusion serait également recherchée

via leurs codes au sein de la CCAM (cf annexe 3).

Le suivi de ces femmes serait ensuite effectué¢ avec évaluation de la survenue d’une grossesse,
de I’issue de ces grossesses (fausse couche, IVG, IMG, mort feetale, accouchement, modalités
d’accouchement et terme d’accouchement), de la survenue de complications
obstétricales (MAP, RPM, HTA gravidique, PE et ses complications, diabéte gestationnel,
RCIU) et de 1’état néonatal de I’enfant (poids, taille, APGAR). La survenue d’une récidive du
cancer serait également évaluée. A cette fin, comme pour 1’évaluation a 1’inclusion, la base
donnée de la Sécurité¢ Sociale, le SNDS (Systéeme National des Données de Santé) serait
interrogée via la base PMSI (pour les données concernant les établissements de santé
publiques et privés) et la base SNIIRAM (pour les données de 1’ Assurance Maladie et donc
les données de santé concernant I’ambulatoire) et les différents codes correspondant aux
diagnostics (au sein de la CIM10) et actes (au sein de la CCAM) de I’ensemble de ces
¢léments seraient recherchés. Les résultats attendus de cette étude seraient I’impact du cancer
et de son traitement sur la fertilité de la femme, la survenue de complications obstétricales et

périnatales.

Afin d’évaluer ’accés la préservation de la fertilité des patientes atteintes d’un cancer et son

évolution au fil des années, des extractions de ces bases de données évaluant cette issue au
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sein de la population incidente (nouvellement diagnostiquée), sur le méme modele que ce

qui a été réalisé dans notre travail pourrait s’avérer utile.

Des réunions annuelles regroupant I’ensemble des praticiens intervenant dans le champ de
I’oncofertilité (gynécologues, oncologues, biologistes, chirurgiens) permettraient enfin de
faire le point sur les résultats et sur les situations problématiques rencontrées (acces a la

préservation de la fertilité, rechute, etc) et leurs solutions potentielles.
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CONCLUSION

L’amélioration de la détection des cancers et les progrés thérapeutiques observés au
cours des derniéres décennies ont conduit a une diminution de la mortalité et a une
augmentation considérable de la survie apres traitement. En effet, les taux de survie a cinq ans
des enfants et adolescents traités pour un cancer atteignent les 80% en Europe [63]. Il en est
de méme pour les jeunes femmes de moins de 40 ans traitées pour un cancer, pour lesquelles
une amélioration globale de la survie aprés cancer est observée pour la plupart des cancers [6,
64]. De cette amélioration de la survie des femmes traitées pour un cancer, couplée a la
tendance actuelle a I’augmentation de 1’age de la maternité, résulte une augmentation
croissante de la proportion de femmes qui n’ont pas achevé leur projet parental lors de la
survenue d’un cancer. De ce fait, les grossesses survenant aprés cancer deviennent de plus en
plus fréquentes et les femmes désirant un enfant apres traitement pour un cancer de plus en
plus nombreuses. L’impact des thérapies anti-cancéreuses gonadotoxiques sur [’axe
hypothalamo-hypophysaire et sur les ovaires et ainsi sur la fertilit¢ est bien établi et
I’avénement des techniques de préservation de la fertilit¢ a marqué un tournant dans
I’optimisation des chances de grossesse des femmes dont la fertilit¢é spontanée ne le

permettrait plus apres traitement du cancer.

L’objectif de notre travail a été, dans un premier temps, d’évaluer le déroulement des
grossesses survenant apres traitement pour un cancer en termes d’issues et de complications
obstétricales afin de déterminer si certaines voyaient leur taux d’incidence augmenter et dans
un second temps, d’évaluer I’acceés aux consultations et techniques de préservation de la

fertilité des patientes atteintes d’un cancer en Alsace.
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A cette fin, nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective sur la région Grand Est
via I’utilisation de la base de données du PMSI qui a comparé ’issue des grossesses et la
survenue de complications obstétricales au sein d’un groupe « cancer » et d’un groupe
« contrdle » définis sur I’année 2013 et qui ont ensuite été¢ suivis de 2014 a 2019. Pour
I’évaluation de I’acces a la préservation de la fertilité, une analyse annuelle du recours a ces
techniques pour 1’ensemble des patientes nouvellement diagnostiquées pour un cancer en
Alsace a été réalisée. Une diminution significative du nombre d’accouchement au sein du
groupe cancer a été retrouvée avec 482 accouchements (60% des issues de grossesses) dans le
groupe cancer contre 53148 (62,3% des issues) dans le groupe controle soit un OR de 0,65
(IC 95% (0,49-0,86)). Une augmentation significative du risque de grossesse extra-utérine a
¢galement été retrouvée, avec 45 cas (5,6%) dans le groupe cancer et 2031 cas (2,4%) dans le
groupe contrdle et un OR de 1,91 (IC 95% (1,33-2,67)). Concernant le terme d’accouchement,
une augmentation significative du risque d’accouchement prématuré avant 37SA a été
retrouvée pour 3 années d’étude, avec un accouchement avant 37SA survenu pour 16,3 a
18,4% des accouchements dans le groupe cancer contre 9,6 a 10,8% des accouchements dans
le groupe contrdle (p<0,05). Une augmentation significative du risque de retard de croissance
intra-utérin a €t€ objectivée au sein du groupe cancer, présent dans 9,5% des cas contre 7,3%
des cas dans le groupe contrdle, correspondant a un OR de 1,41 (IC 95% (1,02-1,92)).
Concernant 1’accés a la préservation de la fertilité, nos résultats objectivent un accés
insuffisant des femmes a ces techniques avec un taux de recours compris en 4% et 12,1%

entre 2013 et 2019.

Notre étude a donc identifié¢ I’existence d’une augmentation du risque de grossesse extra-
utérine, d’accouchement prématuré et de retard de croissance intra-utérin chez les patientes
dont la grossesse se déroule apres traitement pour un cancer. La connaissance de ces risques

est fondamentale et pourrait nous permettre de délivrer aux femmes qui envisagent une
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grossesse apreés cancer une information sur les quelques risques potentiels identifiés et
sur les modalités de surveillance spécifiques pouvant étre mises en ceuvre afin de leur assurer
la meilleure prise en charge et de limiter ainsi les risques pour elles-mémes et leur enfant a
venir. Notre étude montre également que 1’augmentation de ces risques reste tout a fait
modérée, indiquant que pour la plupart des femmes, la grossesse se déroule normalement et
sans risque majeur de complication. Notre discours doit de ce fait étre rassurant puisque ces
grossesses peuvent étre envisagées sereinement. L’accés a cette information est primordial
puisque la possibilit¢é de mener a bien un projet parental a été retrouvée comme étant un
déterminant majeur de la qualité de vie apres cancer. Afin de permettre a toutes les femmes
qui souhaiteraient avoir un enfant apres leur cancer d’optimiser leurs chances, 1’élaboration de
stratégies dans le but d’améliorer 1’acceés aux consultations d’information sur la préservation

de la fertilité et a la préservation de la fertilité¢ elle-méme apparait de ce fait indispensable.

La mise en place d’un observatoire de la fertilité et des grossesses apres cancer pourrait nous
permettre de poursuivre notre étude, et ainsi d’obtenir davantage de données, et notamment
des données prospectives, qui restent nécessaires a la confirmation de nos résultats. L’acces
aux caractéristiques de base des femmes nous permettrait également une évaluation de
I’impact des potentiels facteurs de confusion sur la survenue de complications obstétricales.
L’obtention de données précises sur le traitement anti-cancéreux employé nous permettrait de
la méme fagon d’en évaluer plus précisément I’impact. L.’évaluation périodique de I’acces a la
préservation de la fertilit¢é des femmes nouvellement diagnostiquées pour un cancer via la
base de données du PMSI pourrait nous servir de support d’aide a la prise de conscience de
I’ensemble des personnes impliquées dans la prise en charge des personnes atteintes d’un
cancer des progres a réaliser, mais également de support de discussion dans 1’élaboration de

stratégies visant a améliorer notre prise en charge.
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ANNEXE

Annexe 1 : Autorisation d’acces a la base de données du PMSI Grand Est du réseau Naitre en

Alsace délivrée par la CNIL

CNIL.

COMBIASIE WETHNALE
EEORMAT DU & LESENTES

Le Viee-Président déiéjue
Monsieur Benoit ESCANDE
RESEAU PERINATAL NAITRE EN ALSACE
19 RUE LOUIS PASTELR
67300 - SCHILTIGHEIM

Pans, le ”‘ SEP. 2018
N/REL - MMS/MFILAR D110

Objet: NOTIFICATION DE DECISION UNIQUE

Décision DU-2018-002 autorisant le RESEAU PERINATAL NAITRE EN ALSACE & mettre en
wuvee des traitements automatisés de donnies ayant pour finalité la réalisation d'études
destinées & I"évaluation plurisnnuelle de la politique de santé périnatale dans la région Grand-
Est, nécessitant un accés aux données du PMSI cemposante du Systéme national des données de
santd (SNDS), auprés de PATIH. (Demande d’autorisation o 91 E193)

Monsiewr,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'auterisetion relative & des traitements de
donndes & caractére personnel ayant pour finalité :

LA REALISATION I¥ETUDES DESTINEES A LEVALUATION PLURIANNUELLE DE LA
POLITIQUE DE SANTE PERTNATALE DANS LA REGION GRAND-EST, NECESSITANT UN
ACCES AUX DONNEES DU PMS], COMPOSANTE DU SYSTEME NATIONAL DES DONNEES
DE SANTE (SNDS), AUPRES DE I”ATIH.

Ces traitements, qui présentent une finalite d'iniérét public, relévent de la procédure des
articles 54, 61 et suivants de la loi du  janvier 1978 modifide.

Les services de notre Commission ont étudié les caractéristiques de votre dossier, en particulier
le protocole et les modalités dlinformation et d'exercice des draits des personnes concemées,

Sagissant de données provenant exclusivement du Systéme National des Données de Santé
(SNDS), les personnes concernées sont informées de la réutilisation possible de leurs données de santé
i caractére personnel selon des modalités définies par l'article R.1461-9 du code de la sante publique,

Je prends acte que s traitements mis en euvre par le Réseau périnatal Naitre en Alssice auront
pour finalité évaluation plurianouelle de Lo politigue de santé périnatale en Pays de In Loire. Les
résulats des études réalisées dans le cadre de la présente décision unique pourront étre adressds |
I"Agence Régionale de santé (ARS) Grand-Est ainsi qu'oux maternités d* Alssce et du Grand-Fst.

u:m's&-id-mnuh-r.urmwmemmdmnwmmm:mmd:hmnlminparmm;nnr:mmﬁ:ms de ffchiers résendali & von usoge avches
L5 persocnes concenées privent mevTH W droir gy, de sectfication 1 doppaniiion en cadreisant oo CameNGAAl nfarmatigue e Libertds (10
0 bt CNVL Wi B formmusiztive puvhar 8 cer e fov el firow par outrer pratol,
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Je vous rappelle que devront étre justifids pour chaque traitement mis en ceuvre dans le cadre
de ln présente décision unique dans le registre des activités de traitement prévu & "article 30 duy
Réglement général sur la protection des données:

= le carnctére adéquat, pertinent et limité i ce qui est nécessaire au regard des finalités pour

lesquelles les données sont traitées ;

= lazone géogmphique concernide ;

- el la profondeur historique des donndes consultées,

Les données du PMSI seront mises i disposition par N'intermédiaire de Ia plateforme sécurisée
de 'Agence technique de IMinformation sur I'hospitalisation (ATIH). Sous réserve que ces fichiers
woient diffusables par PATIH, outre le fichier spécifique permettant de relier les données du PMS]
concernant un méme patient (fichier « ANO »), les données concemnant les activités suivantes st
nécessaires i ln réalisation de ces traitements:

- médecing, chirurgie, obstétrigue et odontologie (MCO)

- hospitalisation & domicile (HAD],

Le traitement des données du SNDS et de ses composantes devrs 'effectuer en conformité
avec les dispositions législatives el réglementaires applicables au SNDS, et en particulier les anticles
L. 1461-1 a L, 1461-7 du code de la santé publique. Les données ne pourront éire utilisées pour les
finalités décrites  1'article L.1461-1 V du code de Lo santé publique et les mesures de sécurité devront
étre conformes uu référentiel de séouritg prévu par I'amété du 22 mars 2017

Lu mise en ceuvre des truitements de données & caractére personne] devia <"effectuer dans le
respoet des dispositions des articles 24, 25, 28, 32 & 35 du Réglement ginéral sur la protection des
données, ninsi que de |"arrété du 22 mars 2017 précité.

Je vous rappelle gue ;

- seul le responsable de traitement et les porsonnes hebilitées par lu ont aceés aux données
dans le cadre de lu présentc décision unique. Ly durde d'sccés aux données dans
plateforme séeurisée devra étre limitée & In durée nécessaire & la mise en wuvre du
traitement. Lorsque le responsable de traitement en justifie, I'sceés aux donndes peut étre
maintenu & I'issue de 1'éude, dans la limite de deux ans & compier de la demniére
publication relative aux résultats |

- les données & caractére personnel du PMST ne peuvent fire I'objet d"une conservation en
dehors de la plateforme sécurisée pur le responsable de muitement, seuls des résultats
ARCAYMmes pouvint Mre exporiés ;

= lorsque le résultat du traitement de données est rendu public, 'identification directe ou
indirecte des personnes concemnées doit étre impossible, conformément i I"article 56 de fa
lob précitee,

- en verlu du principe de transparence, un protocole incluant la justification de Iintérét
public, un résumé, la déctaration d'intéréts et les résultsts des études devront Sre transmis
it I Institut national des donnédes de santé (INDS). Par ailleurs, les érudes réalisées dans le
cadre de cetie décision unique devion! ére enregistrées suprés du répertoire public tenu par
I"INDS,
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En spplication de l'article 15 de la loi précisée et de la délibération n° 2014-073 du 4 février
2014 portant délégation d'anributions de la Commission de I'informatique «f des liberids & son
président et & son vice-président délégué, f'autoriss la mise en cenre de ces traitements dans le cadre
de la présente décision unique pendant une durée de six ans

te vous pric d'agréer, Monsicur, 'expression de mes salutations distinguées.

oot s

Murig-France MAZARS
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Annexe 2 : Liste des diagnostics, actes et GHM recherchés pour les issues et
complications obstétricales évaluées

Fausse couche (FC) :

Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :

003 : Avortement spontané

0030 : Avortement spontané incomplet, compliqué d'une infection de l'appareil
génital et des organes pelviens

0031 : Avortement spontané incomplet, compliqué d'une hémorragie retardée ou
sévere

0032 : Avortement spontané incomplet, compliqué d'une embolie

0033 : Avortement spontané incomplet, avec complications autres et non précisées
0034 : Avortement spontané incomplet, sans complication

0035 : Avortement spontané complet ou sans précision, compliqué d'une infection de
l'appareil génital et des organes pelviens

0036 : Avortement spontané complet ou sans précision, compliqué d'une hémorragie
retardée ou sévere

0037 : Avortement spontané complet ou sans précision, compliqué d'une embolie
0038 : Avortement spontané complet ou sans précision, avec complications autres et
non précisées

0039 : Avortement spontané complet ou sans précision, sans complication

Actes, CCAM :

JNJDO01 : Evacuation d'un utérus gravide, au 2éme trimestre de la grossesse avant la
22¢éme semaine d'aménorrhée

JNJDO002 : Evacuation d'un utérus gravide par aspiration et/ou curetage, au ler
trimestre de la grossesse

JNMDO0O01 : Révision de la cavité de 1'utérus apres avortement

77QP109 : Examen anatomopathologique d'une pi¢ce d'expulsion

JQQX109 : Examen anatomopathologique de produit d'avortement avant la 14e
semaine d'aménorrhée

14704Z : Avortements sans aspiration, ni curetage, ni hystérotomie

14Z04T : Avortements sans aspiration, ni curetage, ni hystérotomie, trés courte durée
14C05]J : Avortements avec aspiration ou curetage ou hystérotomie, en ambulatoire
14C05Z : Avortements avec aspiration ou curetage ou hystérotomie

Grossesse extra-utérine (GEU) :

Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associ¢ significatif (DAS), CIM-10 :

000 : Grossesse extra-utérine

0000 : Grossesse abdominale

0001 : Grossesse tubaire

0002 : Grossesse ovarienne

0008 : Autres grossesses extra-utérines
0009 : Grossesse extra-utérine, sans précision

Actes CCAM :

JJIFCO001 : Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-utérine, par
ceelioscopie

JJIPCO001 : Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par ceelioscopie
JJJC002 : Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-
utérine, par ccelioscopie
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- JJFA001 : Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-
utérine, par laparotomie

- JJFA002 : Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-
utérine, par laparotomie

- JJPAOO1 : Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par laparotomie

- JJLJOO1 : Injection intraovulaire d'agent pharmacologique pour grossesse extra-
utérine, par voie transvaginale avec guidage échographique

- 14Z05Z : Grossesses ectopiques

- 14Z15Z : Grossesses ectopiques sans intervention chirurgicale

- 14CO09A : Grossesses ectopiques avec intervention chirurgicale, sans complication
significative

- 14C09B : Grossesses ectopiques avec intervention chirurgicale, avec complications

Interruption volontaire de grossesse (IVG) :
Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
004 : Avortement médical
- 00460 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
complet ou sans précision, compliqué d'une hémorragie retardée ou sévere
- 00480 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
complet ou sans précision, avec complications autres et non précisées
- 00410 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
incomplet, compliqué d'une hémorragie retardée ou sévére
- 00430 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
incomplet, avec complications autres et non précisées
- 00470 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
complet ou sans précision, compliqué d'une embolie
- 00490 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
complet ou sans précision, sans complication
- 00420 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
incomplet, compliqué d'une embolie
- 00440 : Interruption médicale volontaire de grossesse [IVG dans le cadre 1égal],
incomplet, sans complication

Accouchements (AC) :

Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associ¢ significatif (DAS), CIM-10 :

7370 : Naissance unique, enfant vivant

- Z371 : Naissance unique, enfant mort-n¢

- Z372 : Naissance gémellaire, jumeaux nés vivants

- Z373 : Naissance gémellaire, I'un des jumeaux né vivant, l'autre mort-né

- Z374 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés

- Z375 : Autres naissances multiples, tous nés vivants

- Z376 : Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants

- Z377 : Autres naissances multiples, tous morts-nés

- Z379 : Résultat de I'accouchement, sans précision

- Z3710 : Naissance unique, enfant mort-né, hors interruption de la grossesse pour motif
médical
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Z3711 : Naissance unique, enfant mort-né, a la suite d'une interruption
de la grossesse pour motif médical

73730 : Naissance gémellaire, I'un des jumeaux né vivant, I'autre mort-né, hors
interruption de la grossesse pour motif médical

73731 : Naissance gémellaire, I'un des jumeaux né vivant, I'autre mort-né, a la suite
d'une interruption de la grossesse pour motif médical

73740 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés, hors interruption de la grossesse
pour motif médical

73741 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés, a la suite d'une interruption de la
grossesse pour motif médical

73760 : Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants, hors interruption de
la grossesse pour motif médical

73761 : Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants, a la suite d'une
interruption de la grossesse pour motif médical

73770 : Autres naissances multiples, tous morts-nés, hors interruption de la grossesse
pour motif médical

73771 : Autres naissances multiples, tous morts-nés, a la suite d'une interruption de la
grossesse pour motif médical

Actes, CCAM :

JQGAO002 : Accouchement par césarienne programmeée, par laparotomie

JQGAO003 : Accouchement par césarienne au cours du travail, par laparotomie
JQGAO004 : Accouchement par césarienne en urgence en dehors du travail, par
laparotomie

JQCAO05 : Accouchement par césarienne, par abord vaginal

JQGDO01 : Accouchement unique par le siége par voie naturelle, chez une multipare
JQGDO002 : Accouchement multiple par voie naturelle, chez une primipare
JQGDO03 : Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec petite
extraction, chez une primipare

JQGDO004 : Accouchement unique par le siege par voie naturelle, chez une primipare
JQGDO0S5 : Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec grande
extraction, chez une multipare

JQGDO06 : Extraction instrumentale au détroit inférieur sur présentation céphalique
JQGDO007 : Accouchement multiple par voie naturelle, chez une multipare
JQGDO008 : Accouchement unique par le siége par voie naturelle avec petite
extraction, chez une multipare

JQGDO09 : Extraction instrumentale au détroit moyen sur présentation céphalique
JQGDO10 : Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une primipare
JQGDO11 : Extraction instrumentale sur téte dernicre, au cours d'un accouchement par
le siége

JQGDO12 : Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une multipare
JQGDO013 : Accouchement unique par le si¢ge par voie naturelle avec grande
extraction, chez une primipare

Diabeéte gestationnel (DQG) :

Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :

0244 : Diabéte sucré survenant au cours de la grossesse
0249 : Diabete sucré au cours de la grossesse, sans précision

Menace d’accouchement prématuré (MAP) :

Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
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- 0470 : Faux travail avant 37 semaines enticres de gestation
[Menace d'accouchement prématuré]

- 0479 : Faux travail, sans précision

- 0600 : Travail prématuré sans accouchement

- 14Z16Z : Faux travail et menaces d'accouchements prématurés
- 14Z16T : Faux travail et menaces d'accouchements prématurés, trés courte durée

Rupture prématurée des membranes (RPM) :
Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associé¢ significatif (DAS), CIM-10 :
042 : Rupture prématurée des membranes
- 0420 : Rupture prématurée des membranes, avec début du travail dans les 24 heures
- 0421 : Rupture prématurée des membranes, avec début du travail au-dela des 24
heures
- 0422 : Rupture prématurée des membranes, travail retardé par traitement
- 0429 : Rupture prématurée des membranes, sans précision

Pré-éclampsie modérée (PEm) :

Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
- Ol1 : Prééclampsie surajoutée a une hypertension chronique
- 0140 : Prééclampsie modérée
- 0149 : Prééclampsie, sans précision

Pré-éclampsie sévere (PEs) :
Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
- 0141 : Prééclampsie sévere

Eclampsie :
Dlagnostlc pr1n01pal (DP) ou diagnostic associ¢ significatif (DAS), CIM-10 :

Ol15: Eclamps1e
- 0150 : Eclampsie au cours de la grossesse
- 0151 : Eclampsie au cours du travail
- 0152 : Eclampsie au cours de la puerpéralité
- 0159 : Eclampsie, sans précision quant a la période

Helpp syndrome :
Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
- 0142 : Syndrome HELLP

Hématome rétro-placentaire/Décollement prématuré d’un placenta normalement inséré
(HRP/DPPNI) :
Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé¢ significatif (DAS), CIM-10 :

- 045 : Décollement prématuré du placenta [hématome rétro-placentaire]

- 0450 : Décollement prématuré du placenta avec anomalie de la coagulation

- 0459 : Décollement prématuré du placenta, sans précision

Mortinatalité (MTN) :
1. Interruption médicale de grossesse
Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associ¢ significatif (DAS), CIM-10 :
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- Z3711 : Naissance unique, enfant mort-né, a la suite d'une interruption
de la grossesse pour motif médical

- Z3731 : Naissance gémellaire, I'un des jumeaux né vivant, l'autre mort-n¢, a la suite
d'une interruption de la grossesse pour motif médical

- Z3741 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés, a la suite d'une interruption de la
grossesse pour motif médical

- Z3761 : Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants, a la suite d'une
interruption de la grossesse pour motif médical

- Z3771 : Autres naissances multiples, tous morts-nés, a la suite d'une interruption de la
grossesse pour motif médical

2. Mort feetale in utéro :

Dlagnostlc principal (DP) ou diagnostic associé¢ significatif (DAS), CIM-10 :
73710 : Naissance unique, enfant mort-né, hors interruption de la grossesse pour motif
médical

- Z3740 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés, hors interruption de la grossesse
pour motif médical

- Z3770 : Autres naissances multiples, tous morts-nés, hors interruption de la grossesse
pour motif médical

- Z371 : Naissance unique, enfant mort-né

- Z374 : Naissance gémellaire, jumeaux morts-nés

- Z377 : Autres naissances multiples, tous morts-nés

Retard de croissance intra-utérin (RCIU) :
Diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé significatif (DAS), CIM-10 :
- 0365 : Soins maternels pour croissance insuffisante du feetus
- P059 : Croissance lente du feetus, sans précision
- 7364 : Dépistage prénatal de retard de croissance du foetus par échographie et autres
méthodes physiques
Actes, CCAM :
- JQQMO01 : Echographie de surveillance de la croissance foetale
- JQQMO003 : Echographie de surveillance de la croissance foetale avec échographie-
doppler des artéres utérines de la mere et des vaisseaux du feetus

Annexe 3 : Liste des codes pour le recours a la préservation de la fertilité

Cryoconservation de tissu ovarien (CCTO) :
- JJFC004 : Résection partielle de l'ovaire, par ceelioscopie

Ponction ovocytaire (en vue d’une vitrification ovocytaire ou embryonnaire) :
- JJFJOO1 : Prélevement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par voie transvaginale avec
guidage échographique
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RESUME:

Introduction: L’amélioration de la détection des cancers et les progrés thérapeutiques ont
conduit a une diminution de la mortalité par cancer et a une augmentation de la survie aprés
traitement. Les grossesses survenant apres cancer sont donc de plus en plus fréquentes et les
femmes désirant un enfant aprés traitement de plus en plus nombreuses. L’impact des
thérapies anti-cancéreuses sur [’utérus et le déroulement des grossesses est encore peu étudié
et ’acces a la préservation de la fertilité pour ces femmes est fondamental. Objectif: Nous
avons cherché a évaluer le déroulement des grossesses survenant aprés cancer en comparaison
a la population générale, en analysant leurs issues et la survenue de complications
obstétricales. L’acceés a la préservation de la fertilit¢ des patientes atteintes d’un cancer en
Alsace a également été analysé. Méthode: Nous avons réalis¢é une étude de cohorte
rétrospective qui a compar¢ un groupe cancer et un groupe contréle définis en 2013 et qui ont
été suivis de 2014 a 2019. Une analyse annuelle de I’acces a la préservation de fertilité des
patientes nouvellement diagnostiquées pour un cancer de 2013 a 2019 a également été
réalisée. Résultats: Notre étude a porté sur 2168 femmes dans le groupe cancer et 118842
femmes dans le groupe contrdle. Sur la période d’étude de 6 ans, une diminution significative
du nombre d’accouchement avec un OR de 0,65 (IC 95% (0,49-0,86)) et une augmentation
significative du risque de grossesse extra-utérine avec un OR de 1,91 (IC 95% (1,33-2,67)) a
été retrouvée au sein du groupe cancer. Une augmentation significative du risque
d’accouchement prématuré a été retrouvée, ayant concerné 16,3 a 18,4% des accouchements
dans le groupe cancer contre 9,6 a 10,8% dans le groupe controdle (p<0,05). Une augmentation
significative du risque de retard de croissance intra-utérin avec un OR de 1,41 (IC 95% (1,02-
1,92)) a également été retrouvée. L’acceés a la préservation de la fertilit¢ de ces femmes est
insuffisant, avec un taux moyen de recours de 9% au cours des dernic¢res années. Conclusion:
Une information des femmes ayant présenté un cancer sur les risques identifiés et les mesures
de surveillance applicables est fondamentale. Ces grossesses restant pour autant le plus
souvent de déroulement simple, 1’¢élaboration de stratégies visant a améliorer 1’acces a la
préservation de la fertilité est indispensable afin de répondre aux attentes de 1’apres-cancer de
ces femmes.
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