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TD : Epidémiologie

Rare : incidence 2-4/ 1 M habitants/an chez I'adulte
50-200 nouveaux cas/ an en France
Sporadique / Rares formes familiales : Sd Gardner (PAF)

Age 30 ans F>H, 2:1

Histoire naturelle imprévisible :

— >50% des patients ont une maladie indolente

— Risque de rechute locale malgré chirurgie adéquate
— 5% rémission spontanée

—[Facteurs hormonaux/grossesse

— Régression décalée par rapport aux traitements
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Traitements systémiques des TD

- AINS (anti-COX2)

- Hormonothérapie : tamoxifene, analogue de
la LHRH, inhibiteurs de I'aromatase

- Chimiothérapies

- Inhibiteurs de tyrosine kinase



Hormonothérapie des TD

Durée de Réponse Durée de
traitement réponse
(mois)

TAMOXIFENE

Kinzbrunner et al. 1983 1 NA Oui RP NA
Rock et al. 1984 5 NA NA 2 MS, 3 PR NA
Procter et al. 1987 1 NA Non MS 14
Thomas et al. 1990 1 NA Non RC 12
Sportiello et al. 1991 1 NA Non RC 27
Wilken et al. 1991 1 NA Non RP 96
Mukherjee et al. 1995 1 NA NA RP 24
Chao et al. 2000 1 7 mois Non RP 72
Gwynne et al. 2005 1 NA Non RP 168
Ohashi et al. 2006 1 NA Non RP NA
Morris et al. 2007 1 NA Non RP NA
De Camargo et al. 2010 26 NA Oui 6 RP, 17 MS, 3 PR PFS=12

INHIBITEUR DE LAROMATASE

Debled et al. 2012 1 NA Non RC 132



Tamoxifen & Sulindac et TD

Conclusions—Tamoxifen and Sulindac caused
few serious side effects in children with DT,
although ovarian cvsts were common.

The combination showed relatively little
activity as measured by response and PFS rates

Skapek, Pediatr Blood Cancer. 2013
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Traitements systémiques des TD

- AINS (anti-COX2)

- Hormonothérapie : tamoxifene, analogue de
la LHRH, inhibiteurs de I'aromatase
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- Inhibiteurs de tyrosine kinase



Chimiothérapie des TD
huter N | Médicaments | Réponse | PS (mois) _

Etudes rétrospectives

Weiss et al. 1989 8 MTX-VBL 75% NA
Skapek et al. 1998 10 MTX-VBL 50% NA
Weiss et al. 1999 13 MTX-NVB 60% NA
Reich et al. 1999 5 MTX-VBL 60% NA
Gega et al. 2006 7  Doxorubicine- 100% 74
dacarbazine
De Camargo et al. 2010 10 MTX-VBL 20% NA
35 Anthracycline 37% NA
27 MTX-VBL 15%
Garbay et al. 2011 40.8
13 Anthracycline 54%
18 MTX-VBL 11% 9

Constantinidou et al. 2011
14 Doxo Peg. 33% NA

Etudes prospectives

Skapek et al. 2007 28 MTX-VBL 31% 15.9




Cancer January 1, 2010

RESULTS: The 5-year EFS was 44%. I

Systemic treatment was given to 15 patients as first-line treatment and to 34 patients at time they
developed recurrent disease: RR were 47% and 50% respectively.
Objective responses were observed in[LT of 19 patients who received combined methotrexate plus
L\lli1nblastine/vinorelbine,|in 7 of 15 patients who received alkylating-agent chemotherapy, and in 4 of
patients who received other therapies (tamoxifen, sulindac, interferon alfa).







Traitements systémiques des TD
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Inhibiteurs de tyrosine kinase et TD

N N 2

Etudes prospectives

Chugh et al. 2010 51 Imatinib 6% 66%
Penel et al. 2011 40 Imatinib 12% 67%
Joetal. 2014 19 Sunitinib 26.3% 80%

Etudes rétrospectives

Gounder et al. 2011 26 Sorafenib 25% NA




Traitements systémiques des TD :
Essai DESMOPAZ

Inclusion/Randomisation
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TD et fertilite



Notion de réserve ovarienne

Broekmans F et al. Hum. Reprod. Update 2006;12:685-718



Effets de la chimiothérapie
sur la réserve ovarienne

Toxicité sur follicules en croissance
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S +/- temporaire
Chimiothérapie
CYCLIC

RECRUITMENT Exhaustion

| . of Follicles
Maturatg o /. @ .\ r

. . Atretic . .
/ Antral . .

Toxicité sur la réserve @ /
Endowment ' ' .
& Secondary
Maintenance /

Primary

A m— .

Primaordial (continuing initial recruitment) (depletion)



Toxicité ovarienne
de la chimiothérapie

Dépend de :

I'age

la réserve ovarienne de |la patiente au moment du traitement
Anderson RA, Eur J Cancer 2013 (AMH)

type de chimiothérapie

doses de chimiothérapie

Ameénorrhée souvent transitoire

Reprise des cycles ne signifie pas forcément bonne réserve
ovarienne



Degré derisque |[Agedela Traitement recu

d’aménorrhée patiente

along terme

Risque éleveé Adulte Radiothérapie abdominale totale ou pelvienne = 6 Gy
>80%

( ) Prépubeére Radiothérapie abdominale totale ou pelvienne = 15 Gy

Post-pubére

Radiothérapie abdominale totale ou pelvienne = 10 Gy

Quel que soit
I'age

Irradiation corporelle totale

Agents alkylants pour conditionnenement avant greffe

Agent alkylant + TBI ou irradiation pelvienne

240ans CMF, CEF, CAF (6 cycles)
Cyclophosphamide 5g/m2
<20ans Cyclophosphamide 7,5 g/m2

Quel que soit
'age

Protocoles contenant de la procarbazine : MOPP, MVPP,
COPP, ChlVPP, ChiIVOO/EVA, BEACOPP,
MOPP/ABVD, COPP/ABVD

D’aprés Levine et al., JCO 2009




Degré de risque
d’aménorrhée
along terme

Age de la patiente

Traitement recu

Risque intermédiaire | prépubeéere Radiothérapie abdominale totale ou pelvienne 10
(30 & 70%) a <15 Gy
postpubeére Radiothérapie abdominale totale ou pelvienne 5
a 10 Gy
240 ans AC
30 a 39 ans CMF, CEF, CAF (6 cycles)
Risque faible 30 a 39 ans AC
(<20%) <30 ans CMF, CEF, CAF (6 cycles)
Quel que soit I'age | Chimiothérapie non-alkylante (ABVD, CHOP,
COP)
Anthracycline + cytarabine I
Tres Quel que soit I'age | Methotrexate + fluorouracile

faible/négligeable

Vincristine

lode Radioactif

Risque inconnu

oxaliplatine, irinotecan, bevacizumab, cetuximab,
trastuzumab, erlotinib, imatinib

Levine et al., JCO 2009




Inhibiteurs de tyrosine kinase et

fertilite
BIBLIOGRAPHIE

Imatinib :
- chez la souris : pas d’'impact sur folliculogénese et spermatogénese
- chez ’lhomme : impact sur la spermatogénése en cours de ttt (mais

quid apres l'arrét ??)
Sunitinib :

- chez la souris et le rat : impact sur la folliculogénese mais pas sur la
réserve ovarienne

Pazopanib ?

TOUT TKI : « inquiétudes » sur potentiel impact mutagene
si conception ou recueil de gametes en cours de ttt



Préservation de la fertilite









Plateformes nationales
FERTILITE & Cancer

ONCO-FERTILITE

LA THEMATIQUE ONCO-FERTILITE A POUR OBJECTIF I?'HARMDNISER ET
FACILITER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EN PRESERVATION DE LA
FERTILITE EN CANCEROLOGIE A L'ECHELLE DE LA REGION AUVERGNE-

RHONE-ALPES.

Qui sonk les acteurs de la thématique Onco-Fertilibé ? Comment et par qui les contenus sont-ils produits ?

COMITE DE PILOTAGE

@ aide a la décision

Les référentiels sont destinés & garantir la qualité et la
cohérence des pratiques médicales. Ce sont des
documents d'side & la prize en charge diagnestigue,
thérapeutique et de suivi les plus adaptés au regard des
données scientifiques actuelles.

D REFERENTIEL REGIONAL

% Tous les documents

@ information

Tous les supports d'inFormation, de communication sur la
thématique de la plateforme Ressources consultée.

& Info patient

& Info professionelle

M S'ABONNER A LA THEMATIQUE

E Aide a la prescription

Les modéles de prescription sont proposés aux &quipes
de cancérologie afin d’harmoniser les prescriptions
médicamenteuses, de bilans d'imagerie ou de biologie.

D CHEZ LA FEMME
D CHEZ L'HOMME

2] toustes documents

&' Formation et Grand événement

Toutes les Formations et les grands événements en Lien
avecla thématique de La plateforme Ressources
consultée.

# Toutes les formations

ﬁ Tous les grands événements

@ Aide & l'orientation

Les documents d'aide & L'orientation visent a Faciliter la
coordination de la prise en charge des patients entre les
équipes saignantes. Dument complétés, ils permettent de
transmettre les informations nécessaires selon les
situations & une bonne prise en charge coordonnée au
cours du parcours de soins du patient

D FICHE DE LIAISON FEMME
D FICHE DE LIAISON HOMME

% Tous les documents

[#=] Annuaire des compétences
Trouver une équipe, un professionnel

RECHERCHER UNE COMPETENCE

RéFérencer votre équipe

Référencer votre activité




PACA
http://www.oncopaca.org/fr/page/la-plateforme-regionale-cancer-fertilite-oncofertilite

Rhone Alpes
http://ressources-ra.fr/plateforme/onco-fertilite/

Languedoc Roussillon
http://www.oncolr.org/fr/espace-professionnels/cancer-et-fertilite 519.html

Picardie / Amiens
https://sites.google.com/a/esante-picardie.com/oncopic/home/espace-
professionnel/onco-fertilite

Alsace
http://www.reseau-carol.fr/articles mobile.php?cat=109

Lille
http://www.onco-npdc.fr/preservation-fertilite-chez-femme.html

Nantes
http://www.chu-nantes.fr/assistance-medicale-a-la-procreation-amp--2399.kjsp?RF=9060
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Projet de travail national

Société Francaise pour I’Etude de la Fertilité (SFEF)
Groupe de Recherche et d’Etude sur la Cryoconservation
de l'ovaire et du testicule (GRECOT)

Tumeurs Desmoides :
Fertilité, contraception & grossesse
- Recommandations -



Question identifiées

* Fertilité et Desmoides
O Préservation de la fertilité
O Traitement de l'infertilité
e Contraception et Desmoides
O Sans hormonothérapie
O Sous hormonothérapie
e Grossesse et Desmoides
O Timing pour feu vert grossesse
O Suivi pendant la grossesse
O Allaitement / suivi post-grossesse

Méthodologie

* Publications / Registres / Cohortes / Etudes

e Consensus formalisé d’Experts : méthode DELPHI
(oncologues médicaux, chirurgiens, gynécologues
médicaux/spécialistes de la fertilité, pédiatres...)

e Associations de patients




Les TD : un modele de collaboration
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Les TD : un modele de collaboration
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Merci






The rationale for using anti-hormonal drugs is based on several clinical

observations:

- higher incidence in females, during and after pregnancy

- systematic reports of spontaneous regression during menopause

- using hormonal agents support the hypothesis of a role of
oestrogens in the genesis and maintenance of this disease

Toremifene belongs to triphenylethylene selective oestrogen receptor
modulator, so that, like tamoxifen, it is an anti-oestrogen agent. In
addition, toremifene also act by regulating the level of TGF-b and its
receptor. This possibly suggests that the interaction between TGF-b
and b-catenin may be hindered by toremifene.



Contraception
Préservation de la fertilité
Grossesse

Delphi. 48 experts pour TMRO, avec 1 méthodologiste.

Phrases et 2 tour de cotation (0 a 9 pour la pertinence et la faisabilité). Accord
si >7.
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