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INTRODUCTION

Selon les chiffres de I’INCa, on évalue a 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancer
diagnostiqués chez les adultes en 2018 en France metropolitaine parmi lesquels 177 400 cas
déclares chez les femmes (1) Chez les enfants et les adolescents, ces chiffres concernent, en
moyenne, 2 500 nouvelles personnes par an (1). Au sein de cette population beaucoup n’ont pas
encore initié ou finalisé leur projet parental mais les progres réalisés ces dernieres décennies en
matiére de traitements oncologiques (chimiothérapie, radiothérapies, thérapies ciblées et
chirurgie) ont permis d’améliorer le pronostic et la survie des patients atteints de cancer, qui
dépasse actuellement 80%. En France, on estime aujourd’hui qu’environ 3,8 millions de
personnes agées de 15 ans et plus, ont survécu a un cancer au cours de leur vie dont prés de
2 000 000 de femmes (1). Parmi ces survivantes, certaines devront donc faire face a des

séquelles en matiére de fertiliteé.

De maniere physiologique chez la femme, il existe une altération de la fertilité liée a I’age
(2). D’autres facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux peuvent également étre
évoqués. En cas de pathologie oncologique, s’ajoute 1’impact spécifique des traitements
oncologiques tels que les chimiothérapies, les nouvelles thérapies et la radiothérapie. D’autres
études suggerent que la maladie elle-méme aurait un réle a jouer sur ’atteinte du potentiel de
fertilité (3,4). Enfin, dans le cas spécifique du cancer du sein se surajoute la mise en différé du

projet de grossesse liée a la nécessité de mise en place d’une hormonothérapie (5).

Les chimiothérapies atteignent préférentiellement les cellules en division rapide dont les
cellules gonadiques en période active de gamétogenese. Les effets classiques de ces traitements
sur la fonction ovarienne sont representés par deux phénomenes différents. Le premier est un
phénomeéne aigu, 1’aménorrhée chimio-induite temporaire par atteinte de la cohorte des

13


https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de-soins/Cancerologie-pediatrique

follicules en croissance ; le deuxiéme est une atteinte des follicules primordiaux avec une entrée
en croissance excessive vers les stades antraux conduisant a une insuffisance ovarienne
prématurée (6); on parle de ‘‘burn out folliculaire’’. Chez la femme, ces effets gonadotoxiques
sont liés a 1’age de la patiente, au type de molécule ainsi qu’au schéma thérapeutique utilisés
regroupant des produits de différentes classes pharmacologiques. Les doses cumulées ont
¢galement une influence avec des effets d’autant plus marqués et irréversibles que ces dernieres
sont €levées. La classe des alkylants dont I’action principale passe par une cassure de I’ADN
sont les plus toxiques pour la fonction ovarienne et 1’on estime que leur utilisation augmenterait
la survenue d’IOP par un facteur de 9 (7). Le risque d’aménorrhée chimio-induite selon 1’age
de la patiente et le type de chimiothérapie a été explicité par Lambertini et al. (8) (Annexe 1).
Wallace et al. ont quant a eux proposé une classification des cancers les plus fréquents en
population pédiatrique et chez les jeunes adultes en fonction du risque d’atteinte de la fertilité
lié aux traitements utilisés en premiére intention (Annexe 2) (9). Concernant les thérapies
moléculaires, faisant désormais partie de 1’arsenal thérapeutique courant (Rituximab dans le
lymphome, Trastazumab dans le cancer du sein), leur impact sur la fertilité reste a ce jour assez

méconnu (10).

Pour la radiothérapie, de nombreux facteurs ont une influence sur ses effets : le site
d’irradiation, la dose totale délivrée, la dose par fraction, la trajectoire de radiation, 1’utilisation
d’une chimiothérapie concomitante et 1’dge au moment du traitement (11). L’irradiation
ovarienne est responsable d’une déplétion du stock de follicules primordiaux induisant une
insuffisance ovarienne prématurée en cas de fortes doses. On considére que la dose entrainant
une perte de 50% des follicules serait de 2 Gy (12). Dans le traitement des pathologies
hématologiques, Thibaud et al. (13) ont montré, aprés conditionnement systémique, qu’une

irradiation corporelle totale <10 Gy, administrée en dose unique avant la puberté entrainait un
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déficit ovarien dans 55-85% des cas, alors que la méme dose delivrée en plusieurs fractions
était moins toxique. En 2017, une synthese des doses de radiothérapie significatives en termes
de fertilité a été réalisée par le réseau FertiPROTEKT (14) (Annexe 3). Par ailleurs,
contrairement a la chimiothérapie, la radiothérapie a des effets sur 1’utérus. Les radiations
réduisent 1’apport sanguin utérin, le volume et 1’épaisseur de I’endomeétre. Ceci est donc
important a prendre en compte en cas de grossesse. En effet, il a été démontré que I'exposition
a 20-30 Gy de radiations abdominales ou pelviennes augmentait le risque futur de fausse
couche, de travail prématuré et d’insuffisance pondérale a la naissance (15). Sont également
imputables a la radiothérapie des effets au niveau vulvovaginal avec de possibles synéchies,
vaginites ou fistules ayant un impact sur la vie sexuelle. Enfin, en cas d’irradiation cérébrale,

une atteinte de I’axe hypothalamo-hypophysaire peut entrainer un déficit gonadotrope.

Au vu des progrés concernant les traitements anticancéreux mais au prix d’un impact
potentiel sur la fertilité, la chirurgie a, au contraire connu une désescalade thérapeutique. Ceci
permet dans le domaine de I’oncologie gynécologique d’envisager des traitements
conservateurs, considérés eux méme comme une technique a part entiére de préservation de la
fertilité. Si on prend ’exemple des tumeurs épithéliales de 1’ovaire, des recommandations ont
été publiées récemment par I’INCa. Un traitement conservateur, épargnant |’annexe
controlatérale et 1’utérus, peut étre envisagé dans certaines conditions a savoir : un cancer de
I’ovaire stade IA de bas grade chez une femme en age de procréer, a la condition d’une
stadification négative (péritonéale et ganglionnaire compléte pour toutes les histologies et
associée a un curetage utérin pour les sous-types histologiques endométrioide et mucineux)
(Grade C) (16). Pour les tumeurs borderline, la métanalyse de Darar et al. (17) conclut que chez
les patientes jeunes présentant un stade précoce et unilatéral, un traitement conservateur a type

de kystectomie ou annexectomie unilatérale et ‘‘stagging’ (avec cytologie, biopsies
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péritoneéales et omentales) peut étre envisagé. Dans le cadre du cancer du col utérin, concernant
les lésions dysplasiques représentées notamment par les néoplasies cervicales intraépithéliales
(CIN) de grade 2 et 3 et les carcinomes in situ (CIS), un traitement par conisation a 1’anse est
proposé. Concernant les cancers averés, selon les recommandations HAS de 2010, un traitement
conservateur par trachélectomie simple ou élargie avec conservation utérine peut étre envisage.
Les conditions sine qua non étant, pour les stades 1A1, 1A2 et IB1, une tumeur de moins de 2
cm et une patiente en age de procreer. Cette prise en charge serait cependant associée a des taux
d’infertilité plus importants (18). Enfin, méme pour le cancer de I’endométre, 1’équipe de
Gonthier et al. (19) a montré qu’un traitement conservateur par hormonothérapie type
progestatif et surveillance hystéroscopique était possible en cas d’hyperplasie atypique (simple
ou complexe) ou dans le cadre d’un adénocarcinome endométrioide de grade 1 limité a

I’endomeétre.

D’un point de vue légal et a I’échelle internationale, I’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) a fait part en 2013, de directives claires en ce qui concerne 1’information
des patients quant au risque potentiel d’infertilité li¢ aux traitements, la nécessité de référer le
plus tot possible les patients qui s’intéressent a la préservation de la fertilité ainsi que sur les
méthodes de préservation réalisables. En France, la préservation de la fertilité est portée par la
loi bioéthique détaillée par 1’Article L2141-11 du code de la santé publique modifié par loi
n°2011-814 du 7 juillet 2011 - art. 32 qui stipule 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 gametes 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 ». Le 3éme plan

cancer (2014-2019) (20) quant a lui, précise 1’obligation d’une information systématique et
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adaptée qui doit étre délivrée des la consultation d’annonce tant sur les risques gonadotoxiques
lies aux traitements que sur les possibilités de préservation de la fertilité en vue d’un projet
parental futur. De plus, la notion de préservation doit étre intégrée aux réunions de concertation
pluridisciplinaire. Il insiste sur la nécessité de favoriser la recherche sur la prévention et la
réduction des risques d’altération de la fertilité ainsi que sa restauration. Enfin, 1’égal acces des
patients qui le souhaitent aux plateformes clinico-biologiques de préservation de la fertilité doit
également étre favorisé. En France, on considere qu’une information sur la préservation de la
fertilité devrait étre délivrée a 17200 personnes chaque année parmi lesquelles 6800 femmes de
moins de 35 ans (21). Pourtant, seule une faible part d’entre elles regoit des explications sur
cette derniére par un spécialiste dans le domaine (22). De plus, par la suite, seul un petit nombre
d’entre elles finit par prendre des mesures actives en matiere de préservation de la fertilite.
Pourtant cette offre est percue comme essentielle par les patientes car elle permet de diminuer
la détresse psychologique, améliore la qualité de vie physique et psychologique et représente
une aide pour faire face aux traitements et ce d’autant plus que les préoccupations liées a la

fertilité jouent également un réle dans le choix de ces derniers (23).

Plusieurs techniques de préservation de la fertilité existent actuellement :
* La cryoconservation ovocytaire et embryonnaire :

Selon les recommandations de ’ESMO (European Society for Medical Oncology) et de
I’ASCO, il s’agit des deux seules techniques standards de préservation de la fertilité¢ chez les
patientes (24). Ces options ne peuvent étre proposées que chez les patientes pubéres pour
lesquelles on dispose d’une fenétre temporelle suffisamment importante avant le début des
traitements. Cet aspect tient au fait qu’une hyperstimulation ovarienne controlée, par
administration de gonadotrophines, est nécessaire afin de permettre le recrutement et la

croissance de plusieurs follicules de maniére synchrone. Pendant longtemps, les tumeurs
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hormonodépendantes, telles que certains cancers du sein, étaient considérées comme une
contre-indication a la stimulation du fait de I’hypercestrogénie induite. Il est néanmoins possible
de controler cette derniére grace a 1’association d’anti-cestrogeénes ou anti-aromatases. Ainsi,
les patientes atteintes d’un cancer RH+ peuvent désormais avoir, sous 1’accord de 1’oncologue,
acces a ces techniques de préservation (25). Concernant le choix entre congélation ovocytaire
ou embryonnaire, I’embryon a longtemps été¢ proposé du fait de la difficulté de congeler et
conserver un ovocyte lié a sa forte teneur en eau (>90%), par les techniques de congélation
classique dites de “‘congélation lente’’. 1l est maintenant possible de congeler et décongeler un
ovocyte de maniére fiable grace a la vitrification ovocytaire autorisée en France depuis 2011.
Cette méthode utilise des cryoprotecteurs pénétrants a forte concentration et repose sur le
principe de la transformation d’un liquide en phase non cristalline (ou vitreuse) par une descente
trés rapide en température (-196°C) associée a une forte augmentation de la viscosité. La glace
n’a donc pas le temps de se former, le gel obtenu diminuant alors le risque d’endommagement
cellulaire. Les résultats de la littérature démontrent clairement son efficacité et rapportent des
taux de survie éleves (97%) apres vitrification ovocytaire, avec des propriétés comparables aux
ovocytes frais en terme de taux de fécondation, de qualité embryonnaire et de taux de grossesse
(26). En conséquence, la vitrification ovocytaire a peu a peu remplacé la congélation
embryonnaire, d’autant que cette derniére présente un inconvénient majeur : elle ne peut étre
proposée qu’aux patientes en couple, critére également essentiel pour la réutilisation des
embryons par la suite, constituant donc plus une préservation pour le couple que pour la patiente

elle-méme.

* La cryoconservation de tissu ovarien (CTO) :
A T’heure actuelle, cette technique revét un caractére expérimental dans certains pays

mais les données émergentes et sa progression rapide pourraient faire reconsidérer cela et en
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faire un traitement standard dans un avenir proche (24). En France, les premieres
cryoconservations de tissu ovarien datent de 1995. En 2006, un décret a autorisé sa pratique
hors protocole de recherche clinique. Actuellement, elle n’est donc plus considérée comme
expérimentale mais reste en cours d’évaluation (5). Il s’agit de la seule option envisageable
pour les jeunes filles prépuberes (27), représentant également une technique de choix chez les
patientes devant bénéficier d’un traitement en urgence ou celles ayant une contre-indication a
la stimulation ovarienne. Concernant le procédé, celui-ci repose sur un recueil chirurgical, en
général par ccelioscopie de fragments de corticale contenant des follicules primordiaux ou
primaires, voire d’un ovaire entier chez la petite fille. Les fragments d’ovaires sont ensuite
préparés, congelés et conservés au laboratoire. Par la suite, ils peuvent étre regreffés par
ceelioscopie de maniére orthotopique (dans la cavité pelvienne, au niveau de 1’ovaire restant ou
du péritoine de la fossette ovarienne) ou hétérotopique (en général au niveau du tissu sous-
cutané). Il s’agit donc de la seule technique susceptible de restaurer une fonction endocrinienne
naturelle et par la méme occasion la fertilité. La premiere naissance apres autogreffe de cortex
ovarien conservé avant la prise en charge d’un lymphome de Hodgkin a été rapportée en 2004
par 1’équipe de Donnez et al. (28). Depuis, une étude menée par Jensen et al., publiée en 2017
faisait état de 86 naissances vivantes (et 9 grossesses en cours) dans le monde apres greffe de
tissu ovarien congelé/décongelé (29). En juin 2017, on estimait que le nombre de naissances
vivantes dépassait 130 (22). La premiére naissance vivante aprés autogreffe de tissu ovarien
cryoconservé chez une patiente avant la puberté a été rapportée en 2015 par Demeestere et al.
(30). La limite majeure de cette technique est représentée par le risque de réintroduction de
cellules néoplasiques lors de la greffe qui est plus ou moins important en fonction de la
pathologie (31) (Annexe 4). Afin de limiter ce dernier, des techniques de recherche de la

maladie résiduelle au niveau ovarien, que ce soit par biologie moléculaire ou via le
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développement d’un ovaire artificiel, sont actuellement en cours de développement. Dans

I’attente, la prudence reste de mise.

D’autres techniques ont été décrites et sont actuellement pratiquées, mais contrairement
aux techniques citées précédemment, elles n’ont pas encore fait preuve de leur efficacité. Il
s’agit de la MIV (maturation in vivo), de la maturation ex vivo, de la transposition ovarienne et
de I'utilisation des analogues de la GnRH. Concernant la MIV, il s’agit de recueillir les
complexes cumulo-ovocytaires immatures, présents dans les follicules antraux sans nécessité
d’une stimulation ovarienne. Le recueil se fait par ponction transvaginale, la maturation des
ovocytes étant ensuite réalisée au laboratoire. Cette technique a d’abord été développée dans le
syndrome des ovaires polykystiques afin de limiter le risque d’hyperstimulation ovarienne (32)
mais les résultats se sont averés plus mauvais en termes de grossesse et d’accouchement
compareés aux techniques avec stimulation. Dans le cadre de la préservation, I’idée de 1’absence
de stimulation était séduisante et la MIV a été poursuivie, mais peu de résultats sont
actuellement connus en termes de fertilité. L’étude publiée par Creux et al. (33) montre des
résultats inférieurs aux techniques classiques en termes d’ovocytes matures (5 [2-8] vs 10 [6-
15]) et d’embryons obtenus (3 [2-5] vs 5 [3-7]) avec une seule naissance vivante décrite. Cette
derniére constituant seulement la quatriéme naissance vivante apres une procédure de M1V dans
un contexte de préservation de la fertilité pour cancer. Ainsi, les recommandations du réseau
FertiPROTEKT publiées en 2018 (31) concluent que la MIV représente une technique peu
efficace ne trouvant sa place que chez les femmes ayant une importante réserve ovarienne et
seulement si les deux semaines nécessaires a la réalisation d’une stimulation ne sont pas
disponibles. Toutefois, bien que cette technique ne soit pas une offre de premiere intention, la
premiére naissance vivante suite a une MIV réalisée chez une patiente atteinte d’un cancer du

sein hormono-dépendant a eu lieu en juillet dernier, a I’hdpital Antoine Béclere (Clamart). Il
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s’agit d’une premiere mondiale dans cette indication. Depuis, une deuxieme naissance a eu lieu
et une troisieme est attendue pour novembre. La maturation ex vivo d’ovocytes immatures
collectés lors de la préparation des fragments d’ovaires obtenus en vue d’une CTO a également
¢été décrite. Bien qu’expérimentale, il s’agit d’une option prometteuse. En effet, son association
a la CTO apporte une option complémentaire afin d’augmenter les possibilités de fertilité chez
les patientes atteintes de cancer. Cela est particulierement vrai lorsque la greffe de tissu ovarien
est contre-indiquée en raison d’un risque de réintroduction de la maladie (34). Trois naissances

vivantes obtenues par ce procédé ont éte decrites a ce jour (34-36).

La transposition ovarienne a été réalisée et décrite pour la premiére fois en 1952 par
Batten (37). Les ovaires sont placés par chirurgie laparoscopique, en dehors du champ de
rayonnement réduisant ainsi I’exposition et la dose totale d’irradiation. Les tumeurs relevant le
plus fréquemment d’une transposition chez la femme adulte sont, les cancers du col utérin et
les cancers du rectum. Chez 1’adolescente, il peut s’agir de sarcomes des tissus mous, de
sarcomes d’Ewing ou de médulloblastomes avec indication d’irradiation craniospinale (38).
Une revue de la littérature publiée début 2019 (39) portant sur 38 études (765 patientes) a permis
de conclure que la préservation de la fonction ovarienne apres transposition ovarienne et avant
radiothérapie externe était efficace chez 20 a 100% des patientes. Il semblerait qu’elle ait encore

plus de succes avant curiethérapie avec des taux allant de 63,6% a 100%.

Enfin, concernant les agonistes de la GnRH (aGnRH) le débat n’est pas encore clos. Les
mécanismes pouvant expliquer leur effet protecteur sont notamment (40) : un moindre
recrutement des follicules primordiaux ; une diminution de la perfusion utéro-ovarienne
conséquence de I’état d’hypoestrogénie réduisant ainsi I’accessibilité des ovaires a la
chimiothérapie ; la régulation positive d’une molécule anti-apoptotique présente au niveau des

gonades comme la sphingosine-1-phosphate (S1P); une action directe sur les ovaires par
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activation des récepteurs de la GnRH et enfin une protection des cellules souches de la lignee
germinale non différenciées. La plupart des méta-analyses effectuées depuis 2011 ont montré
un taux significativement plus faible d'IOP aprés l'administration d’aGnRH de maniére
concomitante a la chimiothérapie (31). En revanche, en terme de probabilité de grossesse,
I’efficacité de cette technique n’a pas encore €té démontrée (41). Au vu de ces résultats, en
2018, ’ASCO a consenti a I’utilisation de cette technique chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein chez qui les méthodes standards de préservation de la fertilité ne pouvaient étre
réalisées et ce, non pas dans une finalité de préservation de la fertilité, mais dans 1’'unique but
de réduire le risque d’insuffisance ovarienne liée aux effets gonadotoxiques de la

chimiothérapie (24).

A la suite du 3éme plan cancer, la plateforme PREFERA (PREservation FERtilité
Auvergne) a été mise en place en mars 2016, soutenue principalement par la Ligue contre le
cancer et le CHU, pour faire face a un besoin important. Elle permet la centralisation des
demandes depuis trente-sept structures régionales qu’elles soient publiques ou privées. Elle est
composée de médecins biologistes, de gynécologues, d’une infirmiére de coordination, de
psychologues, d’une sexologue et de secrétaires. Viennent s’ajouter des médecins référents en
cancérologie adulte et pédiatrique mais également en biologie moléculaire et en
anatomopathologie. En ce sens, PREFERA assure une collaboration multidisciplinaire entre
‘‘prestataires de soins médicaux’’ (hématologues, oncologues médicaux, gynécologues etc.) et
spécialistes de la reproduction humaine (42,43). Un Mail et une ligne téléphonique sont dédiés
a cette activité. La réserve ovarienne des patientes est évaluée lors d’une consultation spécifique
avant le traitement potentiellement gonadotoxique ou apres pour des patientes en rémission.
Cette évaluation est réalisée par échographie, via le CFA (compte de follicules antraux) (15) et

hormonalement par un dosage sanguin d’AMH (hormone antimiillérienne) secrétée par les
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cellules de la granulosa (44,45), ce dernier n’étant pas remboursé par le systéme de santé
francais. En fonction de ces différents éléments, la technique de préservation de la fertilité la
plus adéquate pour la patiente en fonction de son age, de sa réserve, de sa pathologie et son
désir de grossesse est ensuite proposée. Ainsi, la plateforme garantit aux patientes une

information et un suivi de leur fertilité. Pour finir, elle contribue a la recherche.

Ce travail constitue une étude observationnelle de cohorte dont I’objectif principal est
de réaliser un état des licux de I’activité de préservation de la fertilité en région Auvergne, au
CHU de Clermont-Ferrand, de mars 2013 a mars 2019.

L’objectif principal est d’évaluer I’évolution de I’activité de préservation avant et apres la mise
en place de la plateforme PREFERA.
Les objectifs secondaires sont d’analyser :

- la proportion de patientes entamant réellement un processus de préservation ;

- les groupes de cancers les plus freqguemment adresses en préservation ;

- les techniques de préservation proposees en fonction de la pathologie ;

- I’évaluation de la survie et de la fertilité des patientes post cancer ;

- la réutilisation des embryons, ovocytes et cortex ovariens au jour d’aujourd’hui ;

- la mise en place du suivi post cancer ;

- les limites de mise en ceuvre de la plateforme et la mise en place de nouvelles

perspectives afin d’harmoniser I’acces des patientes.
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MATERIEL ET METHODE

1. Protocole de I’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle de cohorte dont 1’objectif est de réaliser un état des
lieux de I’activité de préservation de la fertilité féminine en région Auvergne, réalisée au centre
clinico-biologique d’AMP/CECOS du CHU de Clermont-Ferrand, de mars 2013 a mars 2019
soit 3 ans avant et apres la mise en place de la plateforme PREFERA (PREservation FERtilité
Auvergne). Les données ont été recueillies majoritairement via le logiciel INFOFIV spécifique
du service d’AMP/CECOS du CHU de Clermont-Ferrand ; les dossiers papiers archivés ont
également été analysés. De plus, nous avons utilisé le dossier des patientes dont la pathologie a
été prise en charge au sein de notre CHU en ayant recours aux données informatiques et écrites
des différents services. Concernant les patientes dont les traitements de la pathologie elle-méme
ont été réalisés sur un autre centre, une interconnexion des dossiers a été réalisée. Pour les
patientes prises en charge au Centre Jean Perrin, ces dernieres ont été informées de notre étude

et une lettre de non opposition leur a été envoyee.

2. Patientes :

Les critéres d’inclusion des patientes étaient les suivants : affiliation a la sécurité sociale,
mineures ou majeures agées de 43 ans maximum, atteintes d’une pathologie bénigne ou maligne
dont les traitements (chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie) étaient susceptibles d’altérer

leur réserve ovarienne ainsi que leur fertilité ultérieure.

3. Acces a la plateforme de préservation :

L’adressage vers notre centre était possible par tout médecin prenant en charge la patiente

dans son parcours de soin par le biais de la fiche de liaison de demande de consultation de
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préservation de la fertilité. Cette derniere est accessible sur le site internet du CHU de Clermont-
Ferrand, service de Biologie de la reproduction AMP/CECQOS, onglet préservation de la fertilité
(Annexe 5). Les patientes pouvaient également étre adressées via un appel téléphonique sur une
ligne dédiée a cette activité (04.73.85.02.31) ou par mail a [D’adresse suivante :

secretariat.amp.cecos@chu-clermontferrand.fr. Avant la création de la nouvelle région

Auvergne-Rhone-Alpes, le réseau ONCAUVERGNE permettait I’information aux patientes et

aux professionnels, depuis 1’an dernier le réseau régional RESSOURCES a pris le relai.

Par la suite, était organisée dans les plus brefs délais (si possible dans les 48h) une
consultation avec un médecin gynécologue du centre. Cette derniére avait plusieurs objectifs :
information et acces a la préservation, évaluation de la réserve ovarienne et organisation du
suivi gynécologique. Une échographie par voie endovaginale (ou sus pubienne pour les
patientes vierges) était réalisée afin d’évaluer la réserve ovarienne par le CFA ainsi que
I’accessibilité des ovaires en vue d’une éventuelle ponction. Quand cela était possible, un bilan
biologique avec dosage de la FSH, LH et de I’oestradiolémie était effectué entre J2 et J5 du
cycle (le premier jour du cycle correspondant au premier jour des régles). Un dosage de I’AMH
était également réalisé apres accord avec la patiente en raison du non remboursement de ce

dosage.

En cas de décision de préservation de la fertilité (vitrification ovocytaire, congélation
embryonnaire avant 2011 et cryoconservation de tissu ovarien), les modalités de traitements
étaient alors organisées. Par la suite, avait lieu une consultation avec un médecin biologiste
spécialisé en biologie de la reproduction qui apportait une information complémentaire
concernant I’aspect administratif de la procédure. Le recueil et la signature du consentement de

la patiente étaient effectués a ce moment-la. Les sérologies hépatite B, hépatite C, syphilis et
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VIH étaient par ailleurs demandées. Enfin, une consultation avec un psychologue et/ou un

sexologue était également proposée.

4. Vitrification ovocytaire (et embryonnaire) : stimulation, déclenchement et

ponction ovarienne :

Le protocole de stimulation était défini a I’issue de la consultation dans le service avec le
médecin référent en gynécologie. Dans le cadre de la prise en charge des patientes atteintes
d’une pathologie maligne, toutes ont re¢u un protocole de type court avec antagonistes de la
GnRH (Cétroreélix Cétrotide® ou Ganirélix Orgalutran® Fyremadel®). En ce qui concerne les
patientes prises en charge dans le cadre d’une pathologie bénigne, un protocole de type long
agoniste avec une injection d’un agoniste de la GnRH (Triptoréline Decapeptyl®) au préalable
a pu étre institué dans certains cas. Dans les deux types de protocoles, des gonadotrophines
(Gonal-F® ou Follitropine alfa, Bemfola® ou Follitropine béta, Puregon® ou Ménotropine
Ménopur®) étaient utilisées dans le but d’obtenir une stimulation pluri folliculaire. Les doses
de départ étaient déterminées selon 1’age et la réserve ovarienne de base. Concernant les
patientes prises en charge dans le cadre d’un cancer du sein hormonodépendant, un traitement
par anti-cestrogenes (Tamoxifene®) pendant la durée de la stimulation a également été institug,

sous couvert d’un PHRC national PRESAGE.

Dans le cadre spécifique de la préservation de la fertilité en cas de pathologie maligne,
quand cela était nécessaire le principe de ‘‘Random Start’’ était appliqué. Ce protocole, décrit
chez ’homme par Baerwald et al., tient au fait qu’il existe au cours d’un cycle plusieurs vagues
de recrutement folliculaire avec de nouveaux follicules antraux sensibles a la FSH (46). Dans
ce cas, la stimulation était débutée aléatoirement par rapport au cycle menstruel, sans attendre

le début des régles pour initier le traitement. Le but étant de ne pas retarder la prise en charge
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oncologique. Trois phases étaient ainsi définies : phase folliculaire précoce, phase folliculaire

tardive ou pré-ovulatoire et phase lutéale. Les figures 1, 2 et 3 ci-apres illustrent les différents

schémas de stimulation.

MONITORAGE PONCTION
ECHOGRAPHIQUE et VITRIFICATION
+/- prise de sang DECLENCHEMENT OVOCYTAIRE
35h
—>

Antagonistes de la GnRH 0.25mg/jour
selon résultats du monitorage

Figure 1: Schéma de stimulation en phase folliculaire

Antagonistes de la GnRH 0.25mg/jour

MONITORAGE PONCTION
DECLENCHEMENT _ECHOGRAPHIE ECHOGRAPHIQUE et VITRIFICATION
Opvitrelle 1 ampoule +/- prise de sang +/- prise de sang DECLENCHEMENT OVOCYTAIRE
48-72h 35h
> -

Figure 2: Schéma de stimulation en phase folliculaire tardive ou pré-ovulatoire

MONITORAGE PONCTION
ECHOGRAPHIQUE et VITRIFICATION

/- prise de sang DECLENCHEMENT OVOCYTAIRE

35h

Antagonistes de la GnRH 0.25mg/jour

Figure 3: Schéma de stimulation en phase lutéale
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Dans notre centre, la surveillance était mise en place a partir du 6°™ jour de stimulation
via la réalisation d’une échographie endovaginale afin de mesurer la taille des follicules en
croissance. La cadence des échographies et 1’adaptation des doses de gonadotrophines étaient
ensuite déterminées en fonction des résultats et ce jusqu’a 1’obtention d’une taille folliculaire
supérieure a 1 7mm représentant un critére de déclenchement de 1’ovulation. Cette derniére était
induite par une injection d’hCG recombinante dans la plupart des cas (Choriogonadotrophine
alfa ou Ovitrelle®) ou par I’injection d’un agoniste de la GnRH, la Triptoréline (Décapeptyl®
0,Ilmg 2 ampoules) afin de limiter le risque d’hyperstimulation ovarienne. Cette dernicre

solution n’étant possible que dans le cadre des protocoles courts avec antagonistes de la GnRH.

La ponction folliculaire était organisée environ 35 heures apres le déclenchement de
I’ovulation par voie trans-vaginale échoguidée. Le geste était réalisé sous anesthésie locale avec
réalisation d’un bloc paracervical ou sous anesthésie générale (apres consultation avec un
médecin anesthésiste). L’orientation vers 1’'une ou 1’autre des techniques dépendait
majoritairement du choix de la patiente et de ’accessibilité des ovaires. Le liquide folliculaire
était prelevé par aspiration douce puis confié a 1’équipe du laboratoire pour le recueil des

complexes cumulo-ovocytaire (CCO).

Une fois les CCO recueillis, la vitrification était réalisée avec le kit RapidVit™ Omni
(VITROLIFE). Apres ringage, ces derniers étaient placés dans des microgouttes de milieu
d’incubation (GTL-Plus) pendant 90 a 120 minutes. lls étaient ensuite décoronisés et laisses
dans des microgouttes de milieu spécifique (G-MOPS). Les ovocytes étaient ensuite déposés
dans 3 milieux de vitrification différents puis montés dans des paillettes du dispositif Rapid-i®

alors en attente dans I’azote liquide. Un parametre important pour cette technique est le délai
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tres rapide a respecter concernant le transfert depuis le bain dans la derniére goutte de milieu et

la vitrification en elle-méme qui doit étre entre 25 et 35 secondes pour les ovocytes.

Si le choix de préservation était porté vers la vitrification embryonnaire, un préléevement
de sperme était réalisé par le conjoint le matin de la ponction. Il était ensuite préparé en vue de
la capacitation des spermatozoides afin d’obtenir leur pouvoir fécondant. En cas de FIV, le
sperme était mis en contact avec les complexes cumulo-ovocytaires obtenus quelques heures
apres la ponction ovocytaire, le tout était ensuite laissé dans des incubateurs. Le lendemain
matin, une lecture des potentiels embryons était réalisée aprés décoronisation. L’obtention de
la fécondation est représentée par I’expulsion des deux globules polaires et la présence de deux
pronucléis. Si le choix de 1’équipe s’était porté vers une technique d’ICSI, la décoronisation
ovocytaire avait lieu aprés la ponction et seuls les ovocytes matures étaient ensuite micro-

injectés. Les embryons étaient ensuite congelés au stade J2, J3 ou blastocyste.

5. Cryoconservation de tissu ovarien :

Dans notre centre, cette technique est réalisée dans le cadre du protocole de recherche
multicentrique sur la cryoconservation de tissu ovarien de Limoges et du Groupe de Recherche
sur la Cryoconservation de I’Ovaire (et du Testicule (GRECOT)). Si cette technique était
envisagée, un rendez-vous avec un médecin anesthésiste était programmé en vue de
I’intervention. Celle-ci était réalisée en ambulatoire ou lors d’une hospitalisation courte, par un
chirurgien gynécologue ou chirurgien pédiatre. La technique chirurgicale utilisée était la
ccelioscopie ou la laparotomie si un geste complémentaire était organis¢, en particulier pour le
traitement de la pathologie. Quand cela était possible, une ovariectomie partielle bilatérale
(environ 1/3 du volume de I’ovaire) était réalisée chez la patiente pubére. Parfois, chez la petite

fille, en cas de petit volume ovarien, une ovariectomie unilatérale pouvait étre réalisée dans
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certains cas. Un fragment de médullaire et de cortex était adressés au service
d’anatomopathologie afin d’apprécier le risque de maladie résiduelle - quand cela était
nécessaire - et d’évaluer la densité folliculaire. Les fragments d’ovaires étaient ensuite pris en
charge par 1’équipe du laboratoire. La cryopréservation du tissu ovarien était réalisee selon une
technique de congélation lente. La médullaire était retirée des prélevements puis des fragments
de cortex de 0,5 a 0,8 cm? de surface et de 1 mm d’épaisseur étaient réalisés. Ils étaient ensuite
placés dans différents milieux de culture. L’étape ultime de congélation était réalisée grace au
Nano-Digitcool, automate qui réalisait le cycle de congélation en 40 minutes. Enfin, les
différents cryotubes étaient conservés au sein de cuves de stockage dans de I’azote liquide a

une température de -196°C.

6. Consultation de suivi des patientes :

De maniére systématique, une consultation de suivi dans le service était proposée aux
patientes ; en général 6 a 12 mois apres la fin du (ou des) traitement(s) potentiellement
gonadotoxique(s) puis de maniére annuelle. Elle avait pour but d’évaluer la réserve ovarienne
post-traitement ainsi que le potentiel de fertilité spontané ou non en cas de désir de grossesse
aprés rémission. Enfin, cette consultation assurait également le suivi gynécologique des

patientes.

7. Suivi des ovocytes et du tissu ovarien congelés :

Tous les ans, a la date anniversaire de 1’autoconservation, un courrier postal est adressé
par le CECOS aux patientes, ou leur représentant Iégal lorsque celles-ci sont mineures, afin de
connaitre leur souhait sur la poursuite ou non de la conservation des ovocytes (ou embryons)

et/ou du tissu ovarien. En cas de demande d’interruption de la conservation, deux possibilités
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s’offrent a la patiente, a savoir la destruction des prélevements ou leur utilisation au profit de

travaux de recherche scientifiques.

8. Réutilisation des ovocytes ou du tissu ovarien autoconserves :

Lorsque la rémission de la pathologie est avérée et en cas de désir de grossesse, la
réutilisation des produits autoconservés peut étre envisagée. Dans le cas des ovocytes vitrifiés et
apres réchauffement, ces derniers sont inséminés avec le sperme du conjoint (ou de donneur si
besoin est). En cas de fécondation et obtention d’embryons, le transfert in utéro d’un (ou deux)
embryon(s) est réalisé au cours d’un cycle artificiel, stimulé ou spontané.

Concernant la réutilisation du tissu ovarien autoconservé dans notre service, seule
I’autogreffe est envisageable apres décongélation ; selon le protocole DATOR porté par le CHU
de Besancon aprés accord d’une commission pluridisciplinaire. N’étaient éligibles que les
patientes guéries d’une pathologie non oncologique ou oncologique sans risque de
réintroduction de cette derniere, présentant un désir de grossesse avec une fonction gonadique

altérée et respectant les conditions d’acces a I’AMP.

9. Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espece bilatéral
de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par le test
de Shapiro-Wilk). Les criteres de nature qualitative ont été comparés selon la période (avant ou
aprés la mise en place de la plateforme PREFERA) par le test du Chi2 ou par le test exact de

Fisher.
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RESULTATS

Durant la période de 1’étude (de mars 2013 a mars 2019) soit 6 ans, une demande de
consultation de préservation de la fertilité a été faite pour 205 patientes. Soixante-dix-sept
consultations ont eu lieu avant la mise en place de PREFERA et 128 aprés soit une

augmentation de pres de 66%.

De maniere globale, 41% (85 patientes) étaient adressées par le CHU de Clermont-
Ferrand ; 24% (49 patientes) par le centre anticancéreux régional (Centre Jean Perrin) ; 12%
(24 patientes) par des centres régionaux privés (P6le Santé République et Centre Médico-
Chirurgical a Aurillac) ; 9% (18 patientes) par des centres hospitaliers périphériques régionaux
(Aurillac, Issoire, Puy en Velay, Montlugon, Vichy). Sept patientes (soit 3%) étaient adressées
par d’autres établissements situés hors région Auvergne ; I’'une d’entre elles ayant consulté
notre service par elle-méme. Il s’agissait d’une patiente présentant un contexte d’insuffisance
ovarienne prématurée familiale. Enfin pour 11% des patientes (soit 22 patientes), cette

information n’a pas été retrouvée.

La figure 4 ci-aprés présente le nombre de patientes adressées pour une consultation de
préservation de la fertilité avant et apres la mise en place de notre plateforme en fonction de
I’établissement d’adressage. On constate ici que 1’augmentation la plus importante apres la mise
en place de la plateforme a concerné les hépitaux périphériques régionaux avec un facteur

multiplicatif de 2,5.
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Figure 4: Nombre de patientes adressées en consultation avant et aprés mise en place de PREFERA
en fonction de [’établissement d’adressage

Si I’on considére la spécialité des médecins ayant adressé les patientes en consultation
(figure 5), la tres grande majorité de ces derniéres ont été orientées par des oncologues ou des
gynécologues. De plus, apres la mise en place de PREFERA, une forte augmentation du nombre
de patientes adressées par ces spécialités a été enregistrée avec des facteurs multiplicatifs
respectifs de 0,7 et 1,2. 1l en est de méme pour les hématologues et les internistes avec des
facteurs multiplicatifs de 0,5 et 1,5. Concernant les oncopédiatres, le nhombre de patientes
adressées en consultation est restée stable avant et aprés la plateforme. Pour les autres
spécialités médicales et chirurgicales recensees, bien que les facteurs multiplicatifs respectifs

soient de 0,5 et 1, les effectifs de chaque groupe étaient faibles.
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Figure 5: Nombre de spécialistes ayant adressé les patientes en consultation avant et apres PREFERA

Concernant les différentes pathologies présentées par les patientes et ayant motivé une
consultation de préservation de la fertilité, celles-ci sont resumées dans le tableau 1 (ci-apres).
Chez les patientes adressées en consultation, 41% étaient concernées par une pathologie
oncologique d’ordre gynécologique avec 35,6% de cancer du sein (73 patientes). Chez ces-
derniéres, 11 présentaient une mutation BRCA (7 mutations BRCA1 et 4 BRCA?2), 27 n’étaient
pas mutées ; pour 35 d’entre elles I’information n’a en revanche pas été retrouvée. En deuxiéme
place des pathologies, pour 30,1% des cas, on retrouvait les hémopathies malignes avec une
prédominance pour les lymphomes de Hodgkin (16%). Environ 12,8% des patientes
présentaient une tumeur solide maligne autre que gynécologique dont 4,4% de tumeurs de
I’appareil digestif et 3,4% de sarcomes d’Ewing et des tissus mous. Pour 9,6% des patientes, la
consultation de préservation de la fertilité a été motivée par la prise en charge d’une pathologie
bénigne et pour 4% (8 patientes) d’une pathologie auto-immune dont 7 nécessitaient la mise en
place d’une chimiothérapie par cyclophosphamide. Il s’agissait de quatre diagnostics de lupus,
un neurolupus, une sclérodermie, une pneumopathie infiltrative diffuse et une périartérite
noueuse (PAN). Parmi les 3 patientes (1,5%) adressées dans des contextes d’anomalies
génetiques familiale ou personnelle, on retrouvait un syndrome de Turner en mosaique (45X0

47XXX), un syndrome de Li Fraumeni familial et un déficit immunitaire génétique. Pour les 2
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patientes autres (1%), il s’agissait d’un cas d’insuffisance ovarienne prématurée présentée par

la mere de la patiente a 1’age de 38 ans et d’une IOP (sans étiologie retrouvée) chez une patiente

de 16 ans.

Tableau 1: Pathologies dans la population des patientes adressées en consultation de PF

Pathologies présentées par les patientes adressées

! g . L n (%)
en consultation de préservation de la fertilité
Tumeurs solides gynécologiques 84 (41%)
Cancer du sein 73 (35,6%)
Tumeurs borderline de I’ovaire 4 (2%)
Tératome immature de [’ovaire 2 (1%)
Autres tumeurs de [’ovaire 5 (2,4%)
Hémopathies 62 (30,1%)
Lymphome de Hodgkin 33 (16%)
Lymphome non Hodgkinien 11 (5,3%)
Leucémie 14 (6,8%)
Autres 4 (2%)
Tumeurs solides malignes autres 26 (12,8%)
Tumeurs de [’appareil digestif 9 (4,4%)
Sarcome d’Ewing et des tissus mous 7 (3,4%)
Tumeurs cérébrales 3 (1,5%)
Neuroblastome 3 (1,5%)
Tumeurs ORL 2 (1%)
Tumeur pulmonaire 1 (0,5%)
Mélanome 1 (0,5%)
Pathologies bénignes 20 (9,6%)
Endométriose et endométriomes 5 (2,4%)
Autres kystes de ['ovaire 15 (7,2%)
Pathologies auto-immunes 8 (4%)
Anomalies génétiques 3 (1,5%)
Autres 2 (1%)
Total 205 (100%)

La figure 6 (ci-aprés) recense le nombre de patientes adressées en consultation de PF

avant et apres le lancement de PREFERA en fonction des principales pathologies présentées.

Ce sont les pathologies bénignes qui ont connu 1’augmentation la plus importante aprés mise

35



en place de la plateforme (x4,7). S’en suivent les pathologies auto-immunes (x2), les cancers

du sein (x0,7), les hémopathies (x0,3) et les tumeurs solides autres que gynécologiques (x0,2).

B Avant PREFERA B Aprés PREFERA

Aute @
Anomalies génétiques Bl

Pathologies auto-immunes [ENNNGIN <

Autres tumeurs gynécologiques [ NEIINSIN

Pathologies bénignes [ NN =47
Tumeurs solides malignes autres que gynécologiques [ N NN <0
Hemopatiies S 03
Cancers du sein | S e x0.7

0 10 20 30 40 50 60 70 30
Figure 6: Nombre de patientes adressées en consultation avant et aprés PREFERA en fonction de leur
pathologie
Le délai moyen entre la demande et la consultation dans notre service était de 4 jours [£5]
pour ce qui est des pathologies oncologiques (information disponible pour 143 patientes). En
ce qui concerne les pathologies bénignes ce dernier était de 34 jours [£30] (information

disponible pour 28 patientes).

Aprés la consultation de préservation de la fertilité avec un médecin spécialiste en
reproduction humaine, 190 patientes (92,7%) étaient éligibles au moins a 1I’une des procédures
de PF proposeées dans notre service. Sur les 15 patientes non éligibles, dans la majorité des cas
il s’agissait de prises en charge thérapeutiques ayant un faible impact sur la fertilité. Sur
I’ensemble des patientes présentant une indication de préservation de la fertilité, 169 (88,9%)

ont dans les suites bénéficié d’une prise en charge avec un dge moyen de 25,3 ans (de 2 a 39
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ans) lors de celle-ci. Trente-deux patientes (18,9%) étaient mineures dont 11 agées de 10 ans
ou moins. En ce qui concerne les patientes majeures, 32 d’entre elles soit 23,4% avaient au
moins un enfant au moment de la préservation de la fertilité (4 patientes avaient 2 enfants et 2
patientes avaient 3 enfants) ; 81 (59,1%) étaient en couple et 21 (15,3%) présentaient un désir

de grossesse.

Quatre types de prises en charge ont été proposées apres consultation dans notre service
a savoir : VO seule, CTO seule, association VO+CTO et réalisation d’une MIV a I’hopital Jean
Verdier (Bondy) en collaboration avec notre service. Pour les 113 patientes a qui une VO seule
a été proposée, 39 ont été prises en charge avant mise en place de la plateforme PREFERA et
74 apres son lancement en mars 2016 jusqu’en mars 2019. Pour ce qui est de la CTO, 20
patientes se sont vu proposer cette technique avant PREFERA et 27 patientes aprés. Une
association des 2 techniques (VO + CTO) a été proposée a 6 patientes et toutes ont été prises
en charge aprés mise en place de PREFERA. Ces différents résultats faisaient état d’une
augmentation dans la prise en charge en PF au sein de notre service avec des augmentations
respectives de 89% pour la VO ; 35% pour la CTO et 100% concernant les prises en charge
associant les deux techniques. Enfin, avant la mise place de notre plateforme, 3 patientes ont eu
un adressage facilité vers 1’hopital Jean-Verdier a Bondy (93) en vue d’une prise en charge en
MIV, ce cas de figure n’a pas été retrouvé aprés la mise en place de PREFERA. Ces résultats

sont reportés dans la figure 7 ci-apres.
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Figure 7: Nombre de patientes prises en charge en préservation de la fertilité en fonction de la
technique utilisée avant et aprés mise en place de la plateforme PREFERA

Dans certains cas, en particulier pour la VO et malgré I’initiation d’une procédure de PF,
une conservation de matériel n’a pu étre effectuée. Sur les 113 patientes pour qui une procédure
en vue d’une VO seule a été débutée, deux patientes ont été ponctionnées sans vitrification par
la suite du fait d’une immaturité ovocytaire ; pour une autre, le cycle de stimulation a été
déprogrammeé du fait d’une mauvaise réponse. En conséquence, ce sont 110 patientes pour qui
seule une vitrification d’ovocytes a eu lieu (dont une ayant eu une vitrification de 8 ovocytes et
7 embryons au cours du méme cycle de stimulation). Concernant les 47 patientes programmées
pour une CTO seule, toutes ont bénéficié d’une congélation de tissu ovarien. Par ailleurs, chez
une patiente qui présentait une récidive controlatérale d’un tératome immature de I’ovaire, une
stimulation en vue d’une VO avait été débutée mais déprogrammeée par la suite pour mauvaise
réponse et une CTO a finalement eu lieu. Le nombre total de patientes ayant bénéfici¢ d’une
autoconservation via cette technique s’éléve ainsi a 48 et ce sont donc 5 patientes qui ont eu a
la fois une conservation d’ovocytes et de tissu ovarien. Enfin, en collaboration avec notre
service, 3 patientes ont pu bénéficier d’une préservation de la fertilité par MIV a I’hopital Jean
Verdier a Bondy. Au total, une autoconservation a été aboutie chez 166 patientes (98,2%). Tout

ceci est repris dans le flowchart ci-aprés (Figure 8).
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Figure 8: Flowchart de [’activité de préservation de la fertilité féminine dans notre service de mars

2013 & mars 2019
205 patientes adressées en consultation
de PF 15 patientes non
éligibles :
¢ Pas d’indication de
PF (n=9)
e Traitement
débuté (n=3)
o Urgence
thérapeutique (n=1)
v e Autres (n=2)
190 patientes éligibles a une
PF
21 non réalisées
» e Refus patiente apres
v information (n=20)
169 patientes ayant bénéficié d’une * AIEeratlon état général
prise en charge de PF dont 166 au CHU (n=1)
et 3 dans un autre centre en
collaboration avec notre service
(hdpital Jean Verdier, Bondy)
v v v v
113 patientes prises en 47 patientes 6 patientes prises en 3 patientes ayant
charge pour VO prises en charge pour bénéficié d’une
e 103 patientes : 1 cycle charge pour VO+CTO MIV a I’hopital
e 6 patientes : cumul une CTO e 1 patiente Jean Verdier
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embryons) mauvaise réponse notre service
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mauvaise réponse

A
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Autoconservation de matériel
pour 166 patientes
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pour 3 patientes
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Le tableau 2 ci-aprés reprend pour toutes les patientes prises en charge, la technique de

préservation de la fertilité proposée en fonction de la pathologie présentée initialement.

Pathologies Nombre VO CORTEX VO MIV

total de +

patientes

prises en CORTEX

charge
Cancer du sein 61 58 0 0 3
Hémopathies 52 29 22 1 0
Tumeurs solides malignes 21 12 9 0 0
autres que gynécologiques
Pathologies bénignes 17 5 8 4 0
Autres tumeurs 8 4 3 1 0
gynécologiques
Pathologies auto-immunes 6 3 3 0 0
Anomalies génétigues 2 1 1 0 0
Autres 2 1 1 0 0

Tableau 2: Technique de préservation de la fertilité réalisée dans notre centre en fonction de la
pathologie initialement présentée

Chez 7 patientes de notre étude, une vitrification ovocytaire a été réalisée apres traitement
de chimiothérapie I1 s’agissait principalement de jeunes femmes ayant eu une hémopathie avant
la puberté ou récidivant une hémopathie. Différents cas de figures étaient présents :

- une patiente avait présenté dans I’enfance une leucémie aigiie a 1’age de 13 ans sans
qu’une procédure de PF soit entreprise et avait présenté un cancer du sein a I’age de 26 ans ;

- une patiente avait été traitée pour une leucémie aigiiec myéloide a 1’age de 9 ans et était
en rémission au moment la prise en charge dans notre service ;

- enfin 5 patientes présentaient une récidive de leur pathologie sans qu’une procédure de
PF n’ait été réalisée initialement (2 récidives de lymphome de Hodgkin ; une récidive de cancer

de I’ovaire, de leucémie aigiie et de mélanome).
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Avant de débuter une stimulation en vue d’une VO, 106 patientes (89%) se sont vu

proposer un bilan sanguin pour évaluation de leur réserve ovarienne. Chez 23 d’entre elles

(21,6%), le dosage de I’AMH n’a pas été réalisé. La valeur moyenne était de 3,3 ng/ml [+2,9].

Le CFA moyen était de 18 avec des valeurs allant de 3 a 60.

Un cumul ovocytaire a été entrepris pour 6 patientes de notre étude ; le détail est explicité dans

le tableau 3 ci-apres.

endométriome
droit

alcoolisation
endométriome

Diagnostic Nombre Dont Dont Type de traitement | Nombre
de cycles avant apres total
réalisés | traitement | traitement d’ovocytes
matures
vitrifiés
1| Kyste dermoide 2 2 0 - 11
ovaire droit
2 | Sclérodermie 2 2 0 - 3
avant Endoxan
3 Tumeur 3 0 3 Annexectomie 6
borderline gauche
ovaire gauche
4 | Tumeur ovaire 2 2 0 - 13
borderline
bilatérale
5| Lymphome T 3 1 2 Chimiothérapie de 5
anaplasique type 4 CHOEP
(dont dose
cumulée
Cyclophosphamide
6750 mg)
6 Récidive 2 0 2 2 chirurgies 5
endométriose | (protocole endométriose par
stade 4 avec long) coelioscopie +

Tableau 3: Caractéristiques des patientes ayant bénéficié d 'un cumul ovocytaire dans notre population

Au total, 133 cycles de stimulation ovarienne (patientes VO seule et VO+CTO) ont été

débutés en vue d’une vitrification ovocytaire dont 38 réalisés sous couvert de Tamoxiféne®

(sur 58 cycles réalisés chez des patientes atteintes de cancer du sein). La duréee moyenne de
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stimulation était de 11 jours [£2,8] et la dose moyenne de gonadotrophines de 2261 [+806]
unités par cycle. De maniere globale, le nombre moyen d’ovocytes (matures) vitrifies en
métaphase Il par patiente était de 8 allant de 0 a 29. Une analyse du nombre d’ovocytes matures
vitrifiés en fonction des sous-groupes de pathologies a été réalisée. Les résultats sont présentés

dans la figure 9 ci-dessous.

%0 p=0.79

25

20
15 1
10

7 7
/% %

5 VA

rry S
S
Cancer du sein Autres tumeurs Hémopathies Pathologies Pathologies auto- ~ Tumeurs solides
gynécologiques bénignes immunes autres

Figure 9: Diagramme en boites, nombre d’ovocytes matures vitrifiés par patiente en fonction de la
pathologie présentée (la partie rayée représentant l’intervalle premier quartile-médiane)

Il n’existait pas de différence significative (p=0.79) concernant le nombre d’ovocytes
matures vitrifiés par patiente en fonction de la pathologie. Cependant, les patientes du groupe
hémopathies étaient significativement plus jeunes que celles du groupe cancer du sein et
pathologies auto-immunes (22.4 ans [£2.3] vs 31.6 ans [+2.3] (p<0.001) et vs 33.7 [£8.3]
(p=0.04)). Nous avons donc réalis¢ un ajustement sur 1’dge ne modifiant pas ce résultat

(p=0,56).
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En ce qui concerne la congelation de tissu ovarien (patientes CTO seule et CTO + VO),
46 prélevements de cortex ont été réalisés par coelioscopie et sept par laparotomie. Vingt-quatre
prélevements ont eu lieu aprés initiation des traitements de chimiothérapie. En moyenne, 23

fragments de cortex ont été congelés par patiente (allant de 0 a 160 fragments).

Notre plateforme se veut d’assurer également le suivi des patientes, une consultation aprés
la réalisation des traitements potentiellement gonadotoxiques étant systématiquement proposée.
Dans notre travail, cette consultation n’a été réalisée que chez 54 patientes (26,3%) sur
I’ensemble de celles adressées initialement dont cinq qui n’avaient finalement pas bénéficié de
procédure de préservation de la fertilité. PREFERA a permis d’augmenter significativement la
mise en place de ce suivi puisque la trés grande majorité de ces consultations ont eu lieu apres
son lancement (8% vs. 33%, p<0.001). Parmi les patientes revues en consultation, la majorité
d’entre elles avaient été adressées initialement pour un cancer du sein (n=19) ou une hémopathie
(n=15). S’en suivent les patientes prises en charge pour une pathologie bénigne (n=8), un cancer
gynécologique autre que le cancer du sein (n=6), une tumeur maligne autre qu’un cancer
gynécologique (n=3) ou une pathologie auto-immune (n=3). Le tableau 4 ci-dessous reprend
les caractéristiques de 1’évaluation de la réserve ovarienne des patientes revues en consultation
de suivi. On retrouve une diminution significative du CFA apreés le traitement de la pathologie

initiale.

Avant PF Apreés PF p value
AMH* 3.4 [£2.3] 1.6 [+3] 0.09
CFA° 19 [#13] 10 [£7] <0.001

* seules 9 patientes ont réalisé le dosage avant/apres PF
° seules 22 patientes avaient des données avant/apres PF

Tableau 4: Caractéristiques de [’évaluation de la réserve ovarienne des patientes revues en
consultation de suivi
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Nombre de patientes en aménorrhée 9 (16.7%)

Nombre de patientes ayant eu un retour de 38 (70.4%)
cycles spontanés

Information non retrouvée 7 (13%)
Nombre de patientes ayant un bilan biologique

caractéristique d’une IOP (FSH,LH > 25) 4 (7.4%)
Nombre de patientes ayant 12< FSH,LH <25 6 (11.1%)
Nombre de patientes ayant une AHM effondrée 7 (13%)
(<0,5ng/ml)

Tableau 5: Caractéristiques complémentaires de 1’évaluation de la fertilité des patientes revues en
consultation de suivi
D’un point de vue clinique, en ce qui concerne les patientes revues dans le cadre du
suivi, 9 (16.7%) étaient en aménorrhée. D’apreés les données retrouvées, 4 patientes (7,4%)
présentaient un bilan biologique caractéristique d’une IOP (FSH,LH > 25) dont 3 (sur 7
retrouvées) avaient une AMH effondrée (<0,5ng/ml). Trente-huit patientes (70.4%) en

revanche, ont présenté un retour de cycles spontanés.

Au moment de la fin de notre recueil, seules 2 patientes (1,2%) étaient venues réutiliser
leur matériel congelé, il s’agissait en I’occurrence d’ovocytes autoconservés. La premiere
patiente avait été prise en charge pour la premiére fois en décembre 2015 dans un contexte de
tumeur borderline de 1’ovaire gauche et avait bénéficié de trois cycles de stimulation ayant
permis la vitrification de 6 ovocytes au total. Une procédure de décongélation et fécondation a
été entreprise en juin 2018 permettant I’obtention de 4 embryons. Deux embryons ont été
transférés et un embryon congelé. Ce dernier a finalement été décongelé et transféré en mars
2019. Les deux tentatives n’ayant pas permis d’obtenir de grossesse, une demande de prise en
charge en tant que receveuse d’ovocytes a depuis été entreprise. La deuxiéme patiente avait été
préservée fin 2017 dans un contexte de rémission d’une leucémie aigiie myéloide a 1’age de 9
ans avec greffe de moelle en 2001 (conditionnement par Busulfan et Cyclophosphamide). Un

cycle de stimulation « de sauvetage » avait été réalisé en urgence, avec vitrification d’un seul
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ovocyte, lors d’une reprise spontanée du cycle apres des années d’aménorrhée malgré un bilan
de réserve ovarienne effondrée. Celui-ci a été décongelé en février 2019 en vue d’une micro
injection apres deux échecs d’ICSI en intra-couple (janvier et mai 2018) mais il n’a pas été
obtenu d’embryon. Une tentative avec don d’ovocyte a par la suite été réalisée, 2 embryons ont

été transféres, sans succes, une nouvelle prise en charge va étre proposée.

Pour ce qui est de la réutilisation du tissu ovarien autoconserve, parmi les patientes de
notre population aucune n’a pour le moment bénéfici¢ d’une greffe. Aujourd’hui, seulement
deux greffes de tissu ovarien ont été réalisées dans notre service et remontent a 2015. Les deux
patientes ne faisaient pas partie de notre population puisque I’autoconservation de tissu ovarien
avait eu lieu avant 2013 (cf photos Annexe 6). Concernant la premiére patiente, la CTO avait
été réalisée en 2009 dans le cadre d’une mastocytose systémique en échec de traitement par de
nombreuses chimiothérapies et avant conditionnement pour allogreffe de moelle. La patiente
présentait par la suite une I0OP sous THS. La greffe de cortex a été réalisée de maniere
orthotopique en un temps. Une reprise des cycles menstruels spontanés avait eu lieu six mois
plus tard. Par la suite, plusieurs tentatives de prise en charge en FIV ont été réalisées avec des
résultats tres décevants. En effet, une ponction n’a pas permis le recueil d’ovocytes et un cycle
a été deprogrammé pour mauvaise réponse. Grace a la derniere tentative réalisée en mai 2017,
2 ovocytes matures ont été ponctionnés mais aucun embryon n’a été obtenu par la suite. La
patiente a actuellement suspendu son projet de grossesse en raison d’une altération de son état
de santé.

Pour la deuxiéme patiente, I’autoconservation de tissu ovarien avait été réalisée en 2011, dans
le cadre d’une maladie de Hodgkin en rechute apres plusieurs lignes de chimiothérapie et avant
autogreffe. La patiente présentait par la suite une IOP et un THS avait été institué en 2013. La

greffe de cortex ovarien réalisée en orthotopique et en deux temps (a quelques jours
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d’intervalle) n’a pas permis une reprise des cycles menstruels avec des bilans biologiques
caractéristiques d’une IOP. Dix mois aprés la greffe une tentative de FIV a été réalisée mais
déprogrammeée pour mauvaise réponse. Une prise en charge en don d’ovocytes a ensuite été
réalisée début 2018 ; 3 embryons ont été obtenus, 2 transférés ce qui a permis 1’obtention d’une
grossesse et d’une naissance vivante.

Bien que les réutilisations soient encore peu hombreuses et trés récentes dans notre centre, les
demandes devraient augmenter a 1’avenir. Actuellement deux demandes de greffes sont en
attente. La premiére concerne une patiente agée de 29 ans dont I’autoconservation de tissu
ovarien avait eu lieu en 2003 a 1’age de 14 ans, apreés prise en charge d’une tumeur vitelline de
I’ovaire par chirurgie a type d’annexectomie unilatérale et début de la chimiothérapie (2 cures
de VBAC, Velbe - Bléomycine - Adriamycine - Carboplatine). Un conditionnement avant
autogreffe avait par la suite été réalisé ayant pour conséquence une IOP post traitement
actuellement substituée par un THS. Avant réalisation de la greffe, plusieurs instances ont été
sollicitées. L’aval de la réunion de concertation multidisciplinaire de gynécologie du Centre
Jean Perrin et du centre expert national des tumeurs malignes rares gynécologiques (Centre
Léon Bérard — Lyon) ont été obtenus. L’accord du PHRC DATOR reste cependant en attente.
La deuxiéme demande concerne une patiente qui avait bénéficié d’une congélation de cortex
ovarien en janvier 2018 dans un contexte d’IOP faisant suite a une ovariectomie pour kyste
dermoide a I’age de 11 ans et ayant présente une récidive de ce méme type de kyste sur I’ovaire
restant. Une prise en charge chirurgicale a type de kystectomie intra péritonéale était alors
nécessaire. Cette proposition a fait suite a 3 tentatives d’ICSI intra-couple sans succés dont 2
déprogrammations (mauvaise réponse et kyste fonctionnel). La patiente ayant annulé les
consultations dans notre service, 1’élaboration du dossier de projet de greffe reste pour le

moment en suspens.
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Enfin certaines demandes n’ont pu aboutir. En 2015, une patiente alors agée de 30 ans avait
sollicité le service en vue d’une greffe. L’autoconservation de tissu ovarien avait eu lieu en
2003 a I’age de 17 ans dans un contexte de myélodysplasie avec monosomie 7 ; une allogreffe
de moelle osseuse avait été nécessaire avec pour conséquence une IOP post chimiothérapie.
Dans ce contexte, la demande n’a pu étre recevable car la détection de la maladie résiduelle sur
les fragments était impossible, les critéres d’inclusion du PHRC DATOR n’étaient pas remplis.
La patiente a été orientée vers une procédure d’AMP en tant que receveuse d’ovocytes. Elle est

actuellement sur liste d’attente.

A notre connaissance, a la fin de notre recueil, on recensait 19 patientes (9,3%) de notre
population, dont 8 parmi celles qui ont été revues en consultation de suivi, ayant présenté au
moins une grossesse naturelle spontanée (3 patientes (1,5%) ayant eu 2 grossesses). Il s’agissait
en majorité de patientes prises en charge pour un lymphome de Hodgkin (6 patientes) ou de
patientes présentant des cancers solides gynécologiques (dont 2 cancers du sein) ou autres. Sur
ces 22 grossesses, 3 étaient en cours au moment de la rédaction de ce travail, 18 naissances
avaient eu lieu et une demande d’interruption volontaire de grossesse (IVQG) avait été formulée.

Enfin d’aprés nos données, sept patientes (3,4%) sont décédées au cours de notre suivi.

Nombre de patientes adressees en consultation en PF 205
Nombre de procédures de PF entreprises 169
Nombre de PF abouties 166
Nombre de patientes revues en consultation 54
Nombre de patientes ayant présenté une aménorrhée post traitement 9
Nombre de patientes ayant réutilisé leur matériel autoconservé :

Ovocytes vitrifiés 2
Greffe de cortex ovarien (patientes ne faisant pas partie de notre population) 2
Nombre de patientes ayant présenté une grossesse naturelle 19
Nombre de patientes décédées 7

Tableau 6: Quelques chiffres clés
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DISCUSSION

L’augmentation de la survie apres cancer ne fait actuellement plus de doute, de plus en
plus de jeunes adultes survivants seront donc enclins a mener a bien un projet parental, élément
essentiel de la qualité de vie future. Alors que les taux de grossesse chez les femmes survivantes
du cancer sont diminués de 40% par rapport a la population générale (70% dans le cancer du
sein) (47), la possibilité d’avoir des enfants au sein du couple plutdét que de recourir a des
options telles que I’adoption ou le don d’ovocytes est un choix aujourd’hui clairement affirmé
(48). La question de la fertilité des patientes atteintes de cancer est par conséquent inévitable et
fait ainsi partie intégrante de la prise en charge de la pathologie sous tendue par la loi bioéthique
de 2011 et le troisieme plan cancer (2014-2019). L’information systématique de ces patientes
au sujet des éventuels risques sur leur fertilité et les possibilités de préserver cette derniére sont
donc désormais une obligation médicolégale. Pourtant, une revue de la littérature publiée par
Goossens et al. (49) faisait état d’une proportion de patients informés sur ces problématiques
allant de 0 a 85% ; le sexe féminin étant un facteur probabiliste d’une moindre information ce
qui est certainement lié au caractére plus récent et innovant des techniques utilisées. Parmi les
raisons évoquées par les médecins et les patientes on retrouve: I’inquiétude d’un retard a la mise
en ceuvre des traitements de la pathologie, la peur des procédures, le manque de connaissances
concernant I’impact des traitements sur la fertilité et les méthodes de préservation, I’'idée d’un
éventuel effet néfaste sur le pronostic (en particulier pour les femmes ayant un cancer hormono-
dépendant) ou encore la difficulté d’orientation vers les spécialistes de la reproduction (43).
Pourtant, la majorité des études montrent que ces réticences sont injustifiées. Pour Pavone et
al. (50), grace a I’utilisation de protocoles de type random start qui permettent de débuter la
stimulation indépendamment de la phase du cycle, la réalisation d’une procédure de
préservation de la fertilité ne retarde pas la mise en route du traitement spécifique de la maladie

concernée et ce sans avoir d’impact sur le nombre d’ovocytes vitrifiés. En termes de récurrence
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de la pathologie ou de survie, deux études (25,50) ont précisé que, d’une maniére générale,
I’accés aux stratégies de préservation n’entrainait pas de sur-risque. Enfin, les études ont mis
en évidence qu’il en était de méme pour la grossesse apres un traitement adéquat et un suivi, y

compris chez les patientes atteintes d’un cancer hormono-dépendant (8,43).

La crainte majeure et les réticences des professionnels portent principalement sur la
prise en charge des patientes prépubeéres et des patientes atteintes d’un cancer du sein. Pourtant,
concernant ce dernier, les demandes de préservation de la fertilité font parties des plus
fréquentes. En effet, trois phénomenes peuvent, dans ce cas, provoquer une altération de la
fertilité. Premic¢rement, la gonadotoxicité liée a la chimiothérapie qui avance d’environ 10 ans
I’age ovarien en termes de fonction reproductrice par rapport a 1’dge biologique (51).
Deuxiémement, le vieillissement ovarien physiologique associé a une perte folliculaire pendant
I’intervalle de temps ou une grossesse est médicalement contre-indiquée. Ceci est
particulierement vrai dans le cas des tumeurs RH+ pour lesquelles les patientes doivent recevoir
un traitement par anti-cestrogénes (Tamoxifene®) pendant cing ans. De maniere indéniable,
cela entraine une mise en différée du projet de grossesse (5) qui peut toutefois étre ramené a
deux ans en cas d’hormonothérapie sans récidive et ce aprés accord de l’oncologue ; le
traitement étant repris aprés ’accouchement. Le troisiéme phénomene a évoquer est 1’effet de
la pathologie oncologique elle-méme sur la réserve ovarienne méme si ce fait n’est pas
clairement établi. En effet, on retrouve des études mettant en évidence un nombre d’ovocytes
obtenus apres stimulation moins important dans le groupe cancer versus patientes en bonne
santé (4). Cependant tout autant de publications ne font pas état de cette différence avec
notamment une métanalyse récente publiée en 2018 portant sur 713 patientes atteintes de cancer
et 1830 témoins n’ayant pas conclu a une réduction de la réponse ovarienne en cas de pathologie

oncologique (52). La nécessité d’une préservation de la fertilité chez ces patientes atteintes de
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cancer du sein est donc incontestable, particulierement pour celles au-dela de 30 ans. Pendant
longtemps, 1’hypercestrogénie conséquence de 1’hyperstimulation ovarienne controlée a été
considérée comme a risque, en cas de cancers hormono-dépendants ce qui a initialement eu
pour conséquence la réalisation de préservations majoritairement par congélation de cortex
ovarien. Aussi, bien que le risque de métastase ovarienne dans ce contexte soit faible a modére
(annexe 4 (31)), la question des patientes mutées BRCA présentant un risque augmenté de
cancer de I’ovaire (de 22 a 59% pour les patientes mutées BRCAL et de 4 & 18% pour BRCA2
(53)), a donc remis en question les possibilités de réutilisation de ces greffons. Le
développement de la MIV, proposée a 3 de nos patientes, a alors été présenté comme une
possibilité de préservation de la fertilité chez ces patientes car elle permet en particulier une
prise en charge en urgence sans traitement hormonal. Plusieurs inconvénients ont néanmoins
fait surface : seuls quelques centres sont habilités dans cette pratique sur le territoire national,
le geste de ponction est plus difficile (54) et les résultats sont globalement moins bons qu’en
FIV (33). Une autre possibilité pour pallier cet état d’hypercestrogénie a été de proposer des
préservations embryonnaires sur cycle naturel. Toutefois, devant la perspective de faibles
chances de grossesse ultérieure avec seulement 0,6 embryons cryopréservés par patiente contre
6,6 aprés stimulation ; en 2003, Otkay et al. ont avancé I’intérét d’une stimulation ovarienne
préalable (55). De nombreuses équipes se sont donc repenchées sur les possibilités et les risques
de la stimulation ovarienne chez les patientes RH+ et de multiples travaux ont fait état d’une
réassurance a ce sujet. En ce sens, Rodriguez-Wallberg et al. ont rapporté qu’une préservation
de la fertilité avec ou sans stimulation hormonale n’était pas associée a un risque accru de cancer
(25), de méme il n’existait pas de sur-risque ou de récurrence de la pathologie (56). Ainsi afin
de limiter 1’élévation hormonale, il a été préconisé de réaliser la stimulation ovarienne sous
couvert d’une protection par anti-cestrogénes (Tamoxiféne®) ou anti-aromatases (Létrozole®,

hors AMM en France) (57). En conséquence, I’ensemble de ces éléments, influencés par
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I’autorisation en 2011 de la vitrification ovocytaire en France, permettent d’expliquer
I’augmentation de notre activité dans ce domaine au fil des années. Néanmoins certaines
équipes demeurent réticentes a la stimulation en particulier en cas de séquence neoadjuvante

(données non publiées FFER 2019).

Tout ceci a légitimé la création de plateformes clinico-biologiques a I’échelle nationale,
la premiére en la matiere ayant été la plateforme ONCO-PACA Corse ‘‘Cancer et Fertilité”’
créée en mai 2012. Au niveau de la région Auvergne, la plateforme PREFERA a vu le jour en
mars 2016, soutenue initialement par la Ligue contre le Cancer des 4 départements auvergnats
puis par le CHU de Clermont-Ferrand, assurant une collaboration multidisciplinaire dans la
prise en charge des patientes. La mise en place de notre plateforme a permis de faciliter I’acces
a I’information des patientes et des professionnels et d’augmenter le nombre de femmes prises
en charge en préservation, comme précédemment détaillé dans la partie résultats (77
consultations ont eu lieu avant PREFERA et 128 apres, soit augmentation de pres de 66%).
L’influence positive de notre programme de préservation de la fertilité rejoint ce qui avait déja
été mis en évidence dans la littérature (58-61). Ceci a notamment permis a une infirmiére de
coordination de rejoindre 1’équipe afin d’assurer une continuité entre les patientes et les
différentes équipes médicales. Par la suite, des séminaires d’information ont été réalisés dans
les différentes structures médicales, un numéro dédié a cette activité au sein du service
d’assistance médicale a la procréation a ét¢é mis en place, des plaquettes d’informations
spécifiques ont également vu le jour et enfin des campagnes de sensibilisation auprés du grand
public ont eu lieu. Il s’agit notamment de la tenue de stands lors de courses a pieds ou de

manifestations dans la ville de Clermont-Ferrand et ses alentours.
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Toutefois, bien qu’un des points essentiels aprés le lancement de la plateforme ait été la
diffusion de ce nouveau parcours de soin, des inégalités persistent quant aux pathologies
présentées par les patientes adressees en consultation. Si les cancers du sein et les hémopathies
constituaient le recrutement principal de notre centre comme ce qui a pu étre décrit dans la
littérature (5,62), d’autres étaient sous représentés. En effet, alors que le cancer colorectal et le
cancer du poumon représentaient respectivement les deuxiéme et troisieme causes de cancer
chez la femme en 2018, seul un nombre tres minoritaire de patientes ont été adressées vers notre
centre sur la période de suivi (4 patientes au total). Par ailleurs seul un cas de mélanome a été
recensé et aucun recrutement de cancer thyroidien n’a eu lieu. Pour le cas spécifique du cancer
col de I’utérus, si aucun n’apparait dans notre étude c’est en revanche le reflet que la prise en
charge chirurgicale réalisée selon les recommandations HAS de 2010 (avec une transposition
ovarienne si nécessaire et I’application du principe de la désescalade thérapeutique chirurgicale)
semble étre une réponse simple a la préservation de la fertilité de ces patientes. Méme si
certaines études rapportent a ce sujet des taux d’infertilité plus importants (18), les principales
causes évoquées sont un déficit en glaire cervicale et une sténose cervicale, ce qui ne reléve pas
d’une préservation en amont du traitement. Par ailleurs, des disparités existent également quant
a ’accés des patientes aux techniques de préservations. En effet, les centres anticancéreux
d’envergure ou situés a proximité du CHU font preuve de plus de connaissances en la matiere
et d’une plus grande facilité a orienter les patientes vers notre plateforme. En conséquence, le
probleme de la démographie médicale reste encore de mise. Enfin une derniére problématique,
non décrite dans notre travail mais soulevée par une étude réalisée dans le service
d’oncopédiatrie de notre hopital (63), est 1’inégalité de ’accés a une consultation de
préservation en fonction du sexe chez les patients nouvellement diagnostiqués d’une pathologie

cancéreuse. Le ratio hommes/femmes étant en faveur de ces derniers puisque sur une période
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de 3 ans, 58% des jeunes garcons agés de 15 a 24 ans avait été adressés pour une consultation

de PF dans notre service contre 29% des jeunes patientes du méme age.

Afin d’améliorer ces inégalités, des progres doivent étre faits. Par exemple, en ce qui
concerne les connaissances des soignants, a 1’échelle régionale, des réunions d’information ont
été et doivent encore étre réalisées. En effet, la nécessité de poursuivre les efforts vers une
systématisation de 1’information reste de mise et de nouveaux outils sont a développer dans ce
sens. Tout d’abord, I’idée d’une alerte électronique dans le dossier de tout patient en age de
procréer et nouvellement diagnostiqué dans le cadre d’une pathologie oncologique représente
une perspective d’amélioration de notre programme de préservation de la fertilité. Par ailleurs,
la place centrale des infirmiéres de coordination dans I’organisation des soins de support de
tout patient nouvellement diagnostiqué représente un rdle clé a exploiter. En ce sens, a I’instar
du programme ENRICH (Educating Nurses about Reproductive Issues in Cancer Healthcare)
(64) et a I’heure de I’apprentissage mobile multimédia, de nouveaux axes sont a promouvoir
afin d’améliorer leurs connaissances et leurs communications en matieére de fertilité. Au
moment du lancement de notre plateforme, une brochure informative (annexe 7) a destination
des patientes a vu le jour et a été diffusée dans I’ensemble des structures régionales susceptibles
de prendre en charge toute patiente concernée par une préservation de la fertilité. L’objectif est
de sensibiliser ces dernieres sur I’impact éventuel de la pathologie, des traitements et des
possibilités offertes par notre plateforme tant sur la préservation que sur le suivi de la fertilité.
11 s’agit d’une méthode efficace pour transmettre cette information. En effet, une étude publiée
en 2011 (65) rapportait sur une période d’un an, neuf fois plus d’appels vers le service référent
en fertilité apres diffusion d’une brochure informative au sein d’un centre anticancéreux.
Toutefois, il s’agit actuellement d’un support peu adapté pour nos patientes les plus jeunes,

I’idée d’une information par le biais d’une animation ou d’une application mobile semble plus
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dans I’air du temps. Enfin, notre périmétre d’action s’étendant sur une région géographiquement
vaste, des réflexions sont en cours quant a 1’élaboration d’une consultation de télémédecine
pour tous les hopitaux périphériques régionaux afin de palier au probleme de la distance qui

peut représenter un frein dans certaines situations.

Dans notre travail, nous avons pu constater une augmentation importante concernant le
nombre de consultations pour des pathologies non oncologiques qu’elles soient gynécologiques
(x4,7) ou immunologiques (x2). Par exemple, concernant 1’endométriose, 1 patiente avait eté
adressée avant la mise en place de la plateforme et 4 aprés et ce nombre ne cesse d’augmenter.
Dans cette pathologie, bien qu’aucune étude n’ait été publiée sur le résultat des techniques de
préservations, des recommandations portées par le CNGOF et la HAS ont vu le jour en 2018
(66), ainsi: ‘‘une proposition systématique de préservation de la fertilité par congélation
ovocytaire doit étre faite en cas d’atteinte ovarienne avec risque d’altération quantitative du
stock folliculaire [...]. En cas d’antécédents de chirurgie ovarienne et en présence d’'une
récidive, 1 a 3 cycles de stimulation ovarienne pourront étre réalisés en vue d’accumulation
ovocytaire avant ou apres la chirurgie [...]. La proposition systématique de préservation de la
fertilité avant une 1 chirurgie reste & débattre mais semble & privilégier dans les seuls cas de
réserve ovarienne basse préalable. En cas d’endométriose pelvienne profonde, la proposition
de préservation n’est pas systématique mais a discuter au cas par cas [...]”’. En conséquence,
a I’avenir, le nombre de consultations pour ce motif devrait connaitre une nette augmentation.
Le CNGOF a par ailleurs prévu d’écrire des recommandations sur la préservation de la fertilité
en cas de pathologie bénigne lors de son congres national de 2021, notre équipe fera partie de
I’aventure. D’autres demandes, comme les antécédents de ménopause précoce familiale ont

¢galement émergé, tout I’enjeu va reposer sur le fait de pouvoir répondre favorablement a ces
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demandes dans la conjoncture actuelle ou le gouvernement devrait également, avec la révision

des lois de bioéthiques, ouvrir I’acces a la préservation sociétale.

Apres la question de I’accés aux plateformes de préservation se pose celle de la mise en
place de la technique de préservation auxquelles certaines patientes n’adhéreront pas. Bien que
dans la plupart des études, la proportion de patientes débutant une procédure de préservation de
la fertilité apres consultation avec un spécialiste était faible - 4% pour Letourneau et al. (67),
11% pour Garcia-Velasco et al. (68) et 20% pour Goodman et al. (62) - dans notre travail, ce
sont 87,3% des patientes éligibles qui ont pris des mesures actives en matiere de préservation
de la fertilité. Ceci rejoint 1’étude de Kim et al. publiée en 2014 qui rapportait une proportion
de 58% (42). Concernant notre tres fort résultat, une des limites pouvant étre évoquée ici est la
difficulté que nous avons pu avoir pour retrouver I’ensemble des patientes vues en consultation,
mais pour lesquelles une prise en charge n’a pas été débutée par la suite. En effet les
consultations de préservation de la fertilité ont été intitulées en tant que telles dans le logiciel
de prise de rendez-vous seulement depuis 2017, ainsi nous n’avons certainement pas retrouvées
toutes les patientes vues en consultation pour une préservation mais qui n’ont pas finalisé leur
demande. Ceci souligne donc une des limites de notre étude a savoir son caractere rétrospectif

et la difficulté a retrouver toutes les patientes vues pour cette indication précise.

D’autres points concernant 1’acceés aux techniques de préservation de la fertilité¢ font
débat entre les différentes plateformes clinico-biologiques, il s’agit notamment des limites de
prises en charge a savoir I’age de la patiente au moment du diagnostic et sa réserve ovarienne
(¢léments souvent corrélés). Concernant 1’dge, pour la vitrification ovocytaire (ou
embryonnaire) et la congélation de cortex ovarien, la législation ne s’est pas prononcée sur la

limite d’age maximum. Pourtant la Sécurité Sociale fixe chez la femme une limite de prise en
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charge financiére des techniques d’AMP a 42 ans révolus. Ainsi que peut-On proposer a une
femme de 39 ans chez qui est découvert un cancer du sein hormonodépendant et qui va devoir
bénéficier d’un an de traitement anticancéreux suivi de 2 ans d’hormonothérapie (au
minimum)? A ce propos, les politiques de centre divergent, certains fixant une limite de prise
en charge entre 35 et 37 ans et d’autres n’en fixant pas. L’objectif de ces derniers étant de
préserver le bien étre d’une patiente demandeuse d’un soin pouvant 1’aider dans la prise en
charge de sa pathologie, au risque de se heurter a une déception quelques années plus tard ; ces
techniques n’étant pas la garantie d’une grossesse. Cette idée est soutenue par les nombreuses
études ayant montré que la préservation permettait de contrecarrer ’impact négatif de la
pathologie sur la qualité de vie des patientes (23,67). Concernant 1’dge minimum de prise en
charge, alors que dans la vitrification ovocytaire cela tient au caractére pubertaire ou non de la
jeune fille, en ce qui concerne la congélation de cortex ovarien, certains auteurs recommandent
de ne proposer cette technique qu’apres 1’age d’un an (27). L’autre limite principale dans
I’accés aux techniques de PF est représentée par la réserve ovarienne de la patiente au moment
du diagnostic. En s’appuyant sur des études comme celle de Cobo et al. (69) qui avait suggéré
qu’au moins 8 a 10 ovocytes matures étaient nécessaires pour obtenir des résultats raisonnables
en termes de naissances vivantes dans un contexte de préservation pour 1’age ou dans le cadre
de pathologies non néoplasiques, certains centres refusent les patientes qui risqueraient
d’obtenir un nombre insuffisant d’ovocytes pour aboutir a leur projet de grossesse. Cette
décision est prise en se basant sur des critéres seuils décrits dans la littérature comme une AMH
<0,5-1,1 ng/mL ou un CFA < 5-7 (70). En revanche, d’autres centres comme le notre, ont des
politiques de prise en charge plus étendues, en se basant plutot sur I’aspect bénéfique que peut
avoir cette technique sur I’adhésion au traitement de ces patientes notamment par le fait qu’un

« aprés maladie » soit évoqué (23,67).
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Concernant le suivi de nos patientes, une grande partie de celles adressées initialement
n’a pas été revue. Il semblerait que la rechute de la pathologie entrainant une poursuite des
traitements, la grossesse spontanée, I’éloignement géographique ou le déces soient a 1’origine
de certains cas de non-retour. Est aussi évocable le manque d’information sur la possibilité de
suivi des patientes aprés leur cancer. Pourtant I’accompagnement de ces derniéres apres le
traitement de la pathologie est un point essentiel que ce soit pour le suivi de la fertilité ou dans
le cadre de la surveillance gynécologique classique. Outre la prise en charge d’un désir de
grossesse ; la mise en place d’une contraception ainsi que la prise en charge d’une insuffisance
ovarienne prématurée ou de problémes sexologiques sont tout autant d’aspects a prendre en
considération. Grace a 1’organisation de PREFERA et par I’intermédiaire d’un interlocuteur
dédié, il a été possible d’insister sur ce sujet, la conséquence logigue ayant été une augmentation
significative du nombre de consultations de suivi. Afin d’améliorer encore ce parametre, il va
trés prochainement étre mis en place, en méme temps que la relance annuelle de la poursuite de
I’autoconservation, un rappel de la nécessité de cette consultation. Par ailleurs, il est difficile
de savoir avec une certitude absolue quel va étre I’impact du traitement regu et s’il aura une
conséquence ou non sur la fertilité en raison de réactions différentes de la part des patientes. En
ce sens, on peut imaginer que certaines n’aient pas bénéficié de procédures de préservation de
la fertilité initialement alors qu’elles présentaient a la fin du traitement une insuffisance
ovarienne prématurée. De nouveaux travaux en collaboration avec le service d’oncopédiatrie
de notre hopital pourraient notamment permettre de recenser ces patientes qui n’ont pas pu étre
préservées au moment de leur pathologie, afin de leur apporter une prise en charge a postériori

et un suivi dans notre service.

Au cours de notre suivi (6 ans maximum), seules 2 patientes (soit 1,2%) parmi celles

ayant eu une procédure de préservation de la fertilité aboutie, sont revenues utiliser leur matériel
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autoconserve. Bien que notre période de suivi soit plus courte que dans la littérature, cette
tendance va dans le sens de la plupart des publications. En effet, dans I’étude de Martinez et al.
(71) le taux de réutilisation était de 3% aprés 5 ans de suivi ; 5,6% pour Noyes et al. (72) apres
7 ans de suivi et 6,5% pour Creux et al. (33) aprés 13 ans de suivi. D’autres auteurs ont
cependant rapporté une réutilisation accrue du matériel autoconservé avec 36,8% dans 1’¢tude
de Cardozo et al. (73) apres 17 ans de suivi et 25,6% selon Oktay et al. (74) apres 10 ans de
suivi, et ce, dans le cadre de cadre de cancers du sein ayant bénéficié d’une hyperstimulation
controlée sous couvert de Létrozole. L’¢laboration de registres nationaux voir internationaux
sur les résultats de la préservation de la fertilité pourraient permettre une meilleure approche

dans ce domaine.

Enfin, la question se pose quant aux techniques d’avenir de la préservation de la fertilité
féminine. L’idéal étant de trouver soit des traitements anticancéreux non gonadotoxiques, soit
des techniques de préservations n’impliquant pas de traitements (stimulation) ou de gestes
surnuméraires (ponction, ceelioscopie) pour ces patientes fragiles. Les pistes de recherches sont
les suivantes :

- Les stratégies préventives : la nanoencapsulation des traitements anticancéreux est une
approche visant a cibler les tumeurs solides permettant ainsi une atténuation des effets au niveau
gonadique (75). Il est également nécessaire de poursuivre les recherches sur ’efficacité de
nouvelles thérapies moins gonadotoxiques afin de réduire en particulier I’utilisation des agents
alkylants dont la gonadotoxicité a été largement décrite.

- L ovaire artificiel : i1 a été décrit pour la premiere fois en 2010 par 1’équipe de Krotz
et al. (76) et semble offrir une alternative dans 1’obtention d’ovocytes matures en €éliminant
notamment le risque de transmission de cellules malignes (77). 1l a été obtenu aprés mise en

culture de cellules de la théque et de la granulosa humaines qui se sont auto-assemblées. Par la
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suite, il serait possible, apres isolement de follicules primordiaux de les transférer sur cette
matrice en vue de leur maturation. Dans une étude plus récente, des follicules antraux en
croissance ont été observes apres autogreffe de follicules primordiaux dans un échafaudage de
fibrine chez un modele de souris (77). A ce jour, cette technique demeure du domaine de
I’expérimental.

- Les cellules souches : la découverte ces derniéres années de cellules souches
ovariennes concrétisant les perspectives de stratégies basées sur ces derniéres pourraient un jour
contribuer a la fonction ovarienne au cours de la vie reproductive (78).

- L’allogreffe : Donnez et al. ont rapporté en 2011 la premiere naissance vivante apres
allotransplantation de tissu ovarien frais entre deux sceurs génétiquement non identiques (79).
L'allotransplantation ovarienne d'un donneur antérieur de moelle osseuse représente donc une
alternative possible permettant de rétablir une fertilité naturelle.

Les pistes sont nombreuses, un des réles des plateformes clinico-biologiques étant également
la promotion de la recherche dans ce domaine. A notre échelle, nous travaillons actuellement
avec 1’équipe d’oncopédiatrie sur les marqueurs d’évaluation de la maladie résiduelle en

particulier dans le cadre des neuroblastomes (80) et des sarcomes.
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CONCLUSION

Suite aux directives internationales, a I’adoption de la loi Bioéthique de 2011 et a la mise
en place du troisieme plan cancer (2014-2019) ; la préservation de la fertilité doit désormais
faire partie intégrante du protocole de soins en cas de traitement potentiellement gonadotoxique
et ce au travers de ’articulation d’une équipe pluridisciplinaire. Pour favoriser cette activitg,
des plateformes clinico-biologiques ont émergé au niveau national avec la nécessité d’une
évaluation réguliere afin de développer et d’améliorer leurs pratiques.

La mise en place de notre plateforme a eu une action positive sur le respect des directives
nationales. Trois ans apres la mise en place de PREFERA ; on enregistre une augmentation du
nombre de consultations et de surcroit un plus grand nombre de patientes prises en charge en
particulier pour ce qui est de la vitrification ovocytaire avec une activité prépondérante dans le
cadre des pathologies oncologiques.

Toutefois, parmi les patientes adressées en consultation, certains types de cancer n’étaient
pas représentés ce qui suggere la nécessité de poursuivre la sensibilisation et I’information sur
les problématiques de fertilité que ce soit aupres des patientes ou des professionnels de santé.
Cela concerne I’ensemble des oncologues, hématologues, gynécologues et méme radiologues
(en particulier sénologiques) de notre région. En conséquence, a 1’échelle régionale, les
objectifs du troisiéme plan cancer quant a ’information systématique des patientes et 1’égal
acces aux plateformes clinico-biologiques ne sont pas encore pleinement atteints. De nouvelles
campagnes d’informations devraient permettre d’améliorer cela.

Concernant I’activité de préservation de la fertilité dans les pathologies non oncologiques
notamment dans le cadre de pathologies bénignes gynécologique et immunologiques, les
demandes de prise en charge devraient connaitre a court terme une croissance trés importante.

Par ailleurs, de nombreuses demandes viendraient se surajouter en cas d’acceptation du projet
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de révision de la loi de bioéthique concernant 1’ouverture possible vers une préservation de la
fertilité a titre ‘‘sociétal’’.

Au vu du grand nombre de patientes perdues de vue, I’organisation du suivi ultérieur
demeure un point d’amélioration notable. A 1’échelle du service, de nouvelles mesures sur ce
sujet sont en cours d’élaboration.

Enfin, a I’avenir, ’amélioration des connaissances sur les effets des traitements et les
nouvelles perspectives en termes de préservation de la fertilité devraient permettre une prise en

charge de plus en plus personnalisée.

>
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ANNEXES

Annexe 1 : Risque d’aménorrhée chimio-induite, selon [’dge de la patiente et le type de chimiothérapie,
traduit d’aprés Lambertini et al. (8)

Niveau de risque Type de traitement anticancéreux chez la femme
Risque élevé - Greffe de CSH avec cyclophosphamide / TBI ou
(risque aménorrhée permanente >80%) cyclophosphamide / busulfan
- Irradiation externe sur un champ comprenant les
ovaires

- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les
femmes > 40 ans

Risque intermédiaire - BEACOPP

(risque aménorrhée permanente de 40 a 60%) | - CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les
femmes entre 30 et 39 ans

- AC x 4 cycles chez les femmes > 40 ans

- AC ou EC x 4 (Taxanes)

Risque faible - ABVD chez les femmes > 32 ans
(risque aménorrhée permanente <20%) - CHOP x 4-6 cycles
- CVP

- Traitement LAM (antracycline/cytarabine)
- Traitement LAL (multi agents)

- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les
femmes < 40 ans

Risque trés faible ou nul - ABVD chez les femmes < 32 ans

- Méthotrexate

- Fluorouracil

- Vincristine

- Tamoxiféne

Risque inconnu - Anticorps monoclonaux (trastuzumab,
bevacizumab, cetuximab)

- Inhibiteurs de la tyrosine kinase (erlotinib,
imatinib)

CSH cellules souches hématopoiétiques / TBI total body irradiation / CMF cyclophosphamide,
methotrexate, fluorouracile / CEF cyclophosphamide, épirubicine, fluorouracil / CAF
cyclophosphamide, doxorubicine, fluorouracile / TAC docetaxel, doxorubicine, cyclophosphamide
/ BEACOPP doxorubicine, bleomycine, vincristine, étoposide, cyclophosphamide, procarbazine

/ BCNU carmustine / CCNU lomustine / AC doxorubicine, cyclophosphamide / EC epirubicine,
cyclophosphamide / ABVD doxorubicine, bleomycine, vinblastine, dacarbazine /

CHOP cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone / CVP cyclophosphamide,
vincristine, prednisone / LAM leucémie aiglie myeloide / LAL leucémie aigiie lymphoblastique
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Annexe 2: Evaluation du risque d’infertilité apres traitement de premiére intention des cancers les plus
fréquents chez /’enfant et le jeune adulte traduit selon Wallace et al. (9)

Risque faible
(<20%)

Leucémie aigué lymphoblastique

Tumeur de Wilms

Sarcome des tissus mous : stade |

Tumeurs des cellules germinales (avec préservation gonadique sans
radiothérapie)

Rétinoblastome

Tumeur cérébrale : chirurgie seule, irradiation cérébrale <24 Gy

Risque modéré

Leucémie aigué myéloide (difficile & évaluer)

Hépatoblastome

Sarcome 0sseux

Sarcome d’Ewing non-métastatique

Sarcome des tissus mous : stade Il ou IlI

Neuroblastome

Lymphome non-Hodgkinien

Maladie d’Hodgkin

Tumeur cérébrale : radiothérapie craniospinale, irradiation cérébrale >24Gy

Risque élevé
(>80%)

Irradiation corporelle totale

Radiothérapie localisée pelvienne ou testiculaire

Chimiothérapie de conditionnement pour greffe de moelle osseuse
Maladie de Hodgkin : traitement avec agents alkylants

Sarcome des tissus mous : stage IV (métastatique)

Sarcome d’Ewing : métastatique

Annexe 3: Radiotoxicité et insuffisance ovarienne, extrait et traduit d’aprés les recommandations
FertiPROTEKT part I (14)

Effets de la radiothérapie sur les ovaires Dose de
radiothérapie
(Gy)
Pas d’effet pertinent <0.6
Pas d’effet pertinent <40 ans <15
Diminution du pool folliculaire de 50% 2.0
Risque d’insuffisance ovarienne 60% (15-40ans) 2.5-5.0
DSE 0 ans (a la naissance) 20.3
DSE 10 ans 184
DSE 20 ans 16.5
DSE 30 ans 143
DSE 40 ans 6.0

La DES est définie comme la dose de radiothérapie qui réduit le pool
folliculaire ovarien a moins de 1000 follicules chez 97,5% des femmes
Gy gray, DES dose stérilisante efficace
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Annexe 4: Risque de métastase ovarienne selon le type de cancer

recommandations FertiPROTEKT

part I1 (31)

extrait et traduit d’apres les

Risque faible

Risque modéré

Risque élevé

Cancer du sein stade I-11 et sous
type canalaire infiltrant
Carcinome épidermoide du col
utérin

Lymphome de Hodgkin
Ostéosarcome

Tumeur de Wilms
Rhabdomyosarcome non geénital

Cancer du sein stade IV et sous-
type lobulaire infiltrant

Cancer du colon
Adénocarcinome du col utérin
Lymphome non Hodgkinien
Sarcome d’Ewing

Leucémie
Neuroblastome
Lymphome de Burkitt
Carcinome de ’ovaire

Annexe 5: Fiche de liaison pour demande de consultation de préservation de la fertilité utilisée dans

notre centre

FICHE DE LIAISON

CONSULTATION DE PRESERVATION DE LA FERTILITE

A fazer au laboratoire de Biologie de la Reproduction au 04.73.75.02.1%

Sérologies réalisées (nom et lien du Laboratoire d’analyse) :

Demande : Date: /_ /__~ Medeem: ______ . Téléphone :

Etablissement et Service ©
Patient/e : Nom - - oo Epouse : ---oooooooeea - Prénom - -
Date de naissance : __/__/__ Poids . Talle: .. ...

Sexe: oMouo F/Date de derméresrégles ./ /_ Tratementeneowrs _________________________

Projet parental : couwi  ©non
DIAGNOSTIC oncologique & - ooconnemmmmm e
Sérologies preserites (Date: _ /__/__ }:oHIV oHeépatite B o Heépatite C  oSyphilis

Un traitement a-t-il été recu AV

"ANT la préservation de la fertilité 7 -NON - OUT 51 oui, précisez ci-dessous

Chimicthérapie Chirurgie Eadiothérapie Traitement
hormonaux
Date de dsbut: __/__/___ _ Gonadigue Datededébut: _ _/__/___ _ O Agonistes
Date de fin : A A Datedefin: __/_ _/ ___ o GnEh
""""" = Progestatifs
I\dnlén;_e(s) et dosals) Date: __/(__/ ___ |Dosimetne: ----- o Estroprogestatifs
cumulativel(s) : Champ : = Autres =
- Antre = Hypophyse hypothalanms -
o Chaire
N o Utéras
- Date: ____/____ | Testicule
OAUEE . comemmmmmnmmmae
Quel traitement est prévu APRES la préservation de la fertilite ?
Chimiotherapie Allogreffe/ Antogreffe Chirursie Radiothérapie
de MO
Date de debut prevue: Diate de début prevmue: Gonadique Diate de dsbut prevue:
T T Nombre de fractions:__________
Mombre de eyeles @ ----- Type de Date prévue:
Molécules et poselogies - condifionnement : I A Dostmetne: . _______________|
S, Champ :
Chimictherapie Autre - o Hypophyse/hypothalamus
"""""""""""" Chimothérapie +TBI | Date prévue: o Crvzire
------------------- S O Utérus
O Testicule
O AUTe : --emmmcceeeeaas
Tampon et signature du médecin :

AMPLOMFOET W1

Dt o applcation: 2014052
L vermi appicatie comasoond @ be varson
dlaciron

FICHE DE LIMSON CORSULTATION DE FRESERVATION
BE LA FERTILITE

Fadigh sur | BFOIGNOM Fuonsnes
it oo © BRLIGNON Fiorescs
FOLCALD Sandr
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Annexe 6: Photos prises lors des greffes de cortex ovarien réalisées dans notre service en 2015

UTERUS

t
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.-
{ L v
=
() - Ovaire restant gauche
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Ligaments i Sl
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+ 1 préalable lors du 1°" temps
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OVAIRE DROIT RESTANT
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Annexe 7: Brochure informative PREFERA

Le suivi

LA FERTILITE

Un an aprés la fin des fraitements, un suivi de
votre fertilité peut etre réalisé.
Un bilan adapté vous sera proposé

Chez la femme
Un suivi gynécologique régulier (1 fois par an)
permettra de vous informer sur votre fertilité

et vous proposer des solutions adaptées a votre
situation.

Chez I'homme

Un suivi par un médecin du CECOS et un bilan
avec un spermogramme vous permettra de faire
le point sur votre fertilité.

Chez I'enfant

Un suivi par un oncologue référent permettra
de faire le peint sur le suivi médical de l'aprés
cancer.

SEXOLOGIE

L'homme, la femme ou le couple peuvent &tre
touchés par la maladie ou ses traitements. Une
consultation avec un sexologue référent peut
vous &tre proposé.

PSYCHOLOGIE

Une aide psychologique peut vous tre proposée
a fout moment.

PREFERA
PR Eservation FERLilité Auvergne

Assistance Médicale a la Procréation CECOS
CHU ESTAING
1, place Lucie et Raymond Aubrac
63000 CLERMONT FERRAND
Tél: 04737502 31
Fax : 04 73 75 02 19
secretariat.amp.cecos@chu-clermontferrand.fr
www.chu-clermontferrand.fr/reproduction

Biologistes de la reproduction : Pr F. BRUGNON, DrL JANNY,
Dr 5 MESTRES, H. PONS- RERATT, Dr 5. VORILHON

:Dr AS. GREME AU, Pr JL. POULY, Dr L. DETOU-
BOUTLLET, Dr €. CHAUFFOUR
Oncopédiatre référente : Pr J. KANOLD
Oncologues référents : Pr JO. Bay, Pr O, TOURNILHAC, DrC.,
CHABROT, Dr MA. MOURET-REYNIER
Biologiste moléculaire : Prr A TCHIRKOV, PrP. VAGO
Anatomie pathologique : Pr P. DECHELOTTE, Pr C. GODFRATIND
Psychologue : M. TARTIERE
Sexologue : N. COMBARET
Infirmiére coordinatrice : € COELHO
Secrétaires : C, BENAVIDES, 5.PACTAT

Cancer et Fertilité

Avoir un enfant aprés un cancer..

PREFERA
PREservation FERtilité Auvergne

Le cancer est devenu aujourd'hui une maladie
pour laquelle les fraitements ont évolué.
La guérison est possible.

Vous étes, ou allez &tre, traité pour un cancer.
Votre maladie ou ses traitements sont
susceptibles daltérer votre fertilité.

Des questions se posent:

Vais- je devenir infertile ?
Peux-t-on préserver ma fertilité ?
Peux-t-on devenir parents aprés un cancer ?
Vers qui m'orienter ?

Cancer et Altération de la

Préserver la fertilité chez

Préserver la fertilité chez

z 3, L’
fertilité l'adulte lenfant
De nombreux traitements confre le cancer La conservation d'ovocytes
permettent une guérison compléte mais peuvent N o
altérer la fertilité et compromettre un futur Consiste & congeler des ovocytes "
en vue de leur utilisation La fille

projet denfant,

Les chimiothérapies peuvent altérer la
production d'ovocytes ou de spermatozeides, de
fagon temporaire ou définitive.

La radiothérapie d certaines doses et sur
certains organes, présente également un risque.

La chirurgie de certains cancers de l'ovaire, de
l'utérus ou du testicule peuvent compromettre
la fertilité.

Les risques d'altération de la fertilité
dépendent du type de cancer, du

traitement administré et de I'dge auquel
il est réalisé.

PARLEZ-EN

Votre médecin oncologue ou votre chirurgien
sauront vous conseiller et vous adressera un
professionnel de la médecine de la
reproduction.

ultérieure en Fécondation In Vitro.
| Un fraitement de stimulation
ovarienne est nécessaire afin de
ponctionner les ovaires.

La conservation d’embryons

Il s'agit de congeler des embryons obtenus par
Fécondation In Vitro.

Un traitement de stimulation ovarienne est
nécessaire afin de ponctionner les ovaires.
Concerne les couples ayant un projet parental
bien établi.

La transposition ovarienne

Permet de déplacer par un geste chirurgical un
ou deux ovaire(s) pour éviter son irradiation en
cas de radiothérapie.

La conservation de tissu ovarien

Il s'agit de congeler une partie d'un ovaire envue
de sa greffe ultérieure aprés guérison.

La conservation de spermatozoides

Ceci consiste a congeler des
spermatozoides. L'homme réalise
un prélévement de sperme au
CECOS par masturbation.

Les spermatozoides congelés
pourront Etre utilisés
ultérieurement en Assistance
Médicale & la Procréation

La conservation de tissu ovarien peut Etre
proposée a la fille avant la puberté, Il s'agit de
congeler une partie d'un ovaire en vue de sa
greffe ultérieure aprés guérison.

Le gargon

Avant la puberté, la congélation dun fragment
de testicule est possible. MEme si les données
médicales actuelles sont prometteuses,
l'utilisation de ce tissu festiculaire en vue de
restaurer la fertilité reste expérimentale.

Les traitements de préservation de la fertilité
ne sont pas toujours réalisables en fonction de
l'urgence du traitement du cancer.

Les techniques de préservation de la fertilité
ne permettent pas toujours l'ebtention d'une
grossesse.

Des alternatives sont possibles :
le don de sperme, le don d'ovocytes ou
|'adoption peuvent etre envisagés
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Je donnerai mes soins gratuits a lI'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
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Je donnerai mes soins a ’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
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Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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Résumé :

Introduction :

A la suite des directives nationales et internationales, la préservation de la fertilité chez les
patientes atteintes de cancer ou de pathologie a risque pour la fertilité doit désormais faire
partie intégrante du protocole de soins. Pour favoriser cette activité, des plateformes clinico-
biologiques ont émergé au niveau national avec la nécessité d’une évaluation réguliere dans
le but de développer et améliorer leurs pratiques. L’objectif de cette étude est de réaliser un
état des lieux de I’activité de préservation de la fertilité féminine au CHU de Clermont-
Ferrand 3 ans avant et apres le lancement de la plateforme PREFERA (PREservation
FERtilité Auvergne).

Matériel et méthode :

Il s’agit d’une étude observationnelle de cohorte dont I’objectif est d’évaluer I’activité de
préservation de la fertilité féminine en région Auvergne, réalisée au centre clinico-biologique
d’AMP/CECOS du CHU de Clermont-Ferrand, de mars 2013 a mars 2019 ; et de surcroit
d’évaluer I’activité de la plateforme PREFERA créée en mars 2016.

Résultats :

Deux cent cing patientes ont été adressees en consultation de préservation de la fertilité dont
77 avant la mise en place de PREFERA et 128 apres, soit une augmentation de pres de 66%.
Les augmentations les plus nettes ont été enregistrée pour les pathologies bénignes (x4,7) et
auto-immunes (x2). Cent-quatre-vingt-dix patientes (92,7%) étaient finalement éligibles a
une préservation de la fertilité et au total, 169 (88,9%) ont été entreprises. Trente-neuf
patientes ont bénéficie d’une vitrification ovocytaire avant la mise en place de la plateforme
et 74 apres (+89,7%) ; pour 20 patientes, une congélation de cortex ovarien a eu lieu avant le
début de la plateforme et 27 apres (+35%). Seules 54 patientes (26,2%) ont été revues dans
le cadre de leur suivi avec une augmentation significative de nombre de consultations apres
le lancement de la plateforme (8% vs. 33%, p<0.001).

Conclusion :

La mise en place de notre plateforme a eu une action positive sur le respect des directives
nationales en augmentant I’acces et la prise en charge des patientes vis-a-vis des procédures
de préservation de la fertilité en cas de traitements potentiellement gonadotoxiques. Au
niveau régional, il est toutefois nécessaire de poursuivre la sensibilisation et I’information
sur les problématiques de fertilité, notamment dans le cadre du suivi apres cancer que ce soit
aupres des patientes ou des professionnels de santé.

MOTS-CLES :
Préservation fertilité féminine ; plateforme clinico-biologique ; traitement gonadotoxique ;
vitrification ovocytaire ; cryoconservation tissu ovarien







