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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501
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ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801 ~ |BARLIERISETTI Anne (PU-PH)
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| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (PU-PH) MAJ 01.09.2019



I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Qlivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (6%éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERQ Jean-Robert (PU-PH) Sumombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Rach (PU-PH)
MANCIN Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5&me section}

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier {PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYQT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNC Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 57104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabriglle (PU PH)

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laefitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel { MCU-PH)

I DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

| DUSI

INGYUEN Karine (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

I GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Fredéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH})
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)
GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65¢me section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

L MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

[BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

l MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARIIMINODIER Irene (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE

| NEPHROLOGIE 5203

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. & temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-lemps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)

NUTRITION 4404

|ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (666me section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Remain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDQIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

IFELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Danigle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

I OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Qlivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Sumombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stephane (MCU-PH)

RUEL Jérdme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)

I PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 IREYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

L RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien {(PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

l THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH})
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH)
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votre écoute et votre disponibilité tout au long de mon cursus. Merci pour votre confiance
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INTRODUCTION

Décrites pour la premiére fois par Taylor et al. en 1929, qui les définissait comme "semi-
malignes", les tumeurs frontieéres de I'ovaire (TFO) ou borderline sont un groupe rare de
tumeurs ovariennes (1). Leur principale différence avec I'adénocarcinome ovarien est
I'absence d'invasion stromale. Aprés des divergences dans la définition histologique des
TFO, la classification de I'Organisation mondiale de la santé en 2003 a défini un groupe de
tumeurs avec des critéres morphologiques spécifiques qui différent des carcinomes invasifs
tels que les motifs micropapillaires et les implants péritonéaux (invasifs ou non invasifs)
(2,3). Les TFO concernent environ 3 a 5 patientes /100 000 par an avant 40 ans avec une
légére diminution de leur incidence depuis 2011 (4). L'Age moyen d'apparition des TFO est
de 45 ans, soit 20 ans de moins que le cancer épithélial de I'ovaire (5). Elles représentent
10 a 15% des tumeurs séreuses ovariennes et un tiers des patientes qui en sont atteintes
ont moins de 40 ans. Cependant, elles restent des tumeurs de bon pronostic avec une
survie globale de plus de 90 % a dix ans (6). Les types histologiques les plus fréquents sont
les tumeurs séreuses et mucineuses. Comme les cancers ovariens, les TFO ont une
diffusion péritonéale sous forme d'implants péritonéaux, invasifs ou non, observés dans
plus de 30% des cas (3). La maladie est bilatérale dans 40% des cas de tumeurs séreuses.
Le traitement est chirurgical et associe une salpingo-ovariectomie bilatérale avec ou sans
hystérectomie et entraine donc une suppression définitive de la fonction ovarienne
endocrine et exocrine. Compte tenu du recul actuel de I'd4ge de la parentalité, la
préservation de la fertilité (PF) demeure une préoccupation majeure pour ces femmes.
Chez les femmes en age de procréer, une chirurgie conservatrice d'épargne de la fertilité
a été proposée. En 1988, Lim-Tan et al. ont décrit pour la premiére fois la kystectomie ou
la salpingo-ovariectomie unilatérale dans le but de réduire l'altération de la réserve
ovarienne (7). Le risque plus élevé de rechute dans ces situations, puis de chirurgies
ovariennes répétées a conduit certains auteurs a proposer la PF par stimulation ovarienne
contrélée (SOC) pour vitrification ovocytaire en complément de cette stratégie (8,9). A ce
jour, seules des données limitées sont disponibles sur la faisabilité, la sécurité et I'efficacité
de cette technique. Nous présentons une cohorte rétrospective de femmes ayant
bénéficiées d’'une PF par cryoconservation ovocytaire pour TFO. Sur la base de notre
expérience, de nos résultats et des données disponibles, nous discuterons des stratégies

spécifiques possibles de PF dans cette pathologie.



MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude mono centrique rétrospective. Nous avons recueilli les données
meédicales des femmes adressées dans notre service pour préservation de la fertilité dans
le cadre d’'une TFO entre Janvier 2015 et Juin 2019, juin. Aprés une consultation et I'accord
de I'équipe oncologique, une stimulation été débuté au 2°™ jour du cycle par injections
sous-cutanées quotidiennes de FSH recombinante (Follicle Stimulating Hormon) (Gonal-
F®, Merck Serono, Lyon, France ; Bemfola®, Gedeon Richter, Paris, France ; Puregon®,
MSD, Courbevoie, France), avec une dose initiale de départ adaptée selon I'évaluation de
la réserve ovarienne. Un antagoniste de la GnRH (Ganirelix, Fyremadel®, Ferring, Saint
Prex, Suisse) était co-administré quotidiennement a partir du 5e jour pour prévenir
'apparition prématurée du pic de LH. L'ovulation était déclenchée par gonadotrophine
chorionique humaine recombinante (HCG) (Ovitrelle®, Merck Serono, Lyon, France) et/ou
0,3 mg de triptoreline (Decapeptyl 0,1 mg®, IPSEN Pharma, Boulogne-Billancourt, France)
36 heures avant le prélevement par ponction transvaginale des ovocytes sous anesthésie
locale ou générale. Les ovocytes de métaphase Il (MIl) ont été vitrifiés (Vit Kit® Freeze,
Irvine Scientific, JX Group, CA, USA). Selon le nombre d'ovocytes MII préservés, un ou
plusieurs cycles de stimulation étaient proposés dans le but de cumuler plus de 10 ovocytes
matures par patiente. Cette étude a été approuveée par le comité d'éthique local (N° 2019-

17-10-003).

RESULTATS

Vingt-cinqg femmes avec TFO ont été adressées pour une consultation de préservation
de fertilité. L'age moyen des femmes était de 27,2 ans + 5,5 et toutes avaient au moins une
chirurgie ovarienne pour TFO avant d'étre adressées. Le dosage du taux sérique d'hormone
antimallérienne (AMH) était disponible pour 15 femmes avec une moyenne de 7,8 pmol/L
+ 8,6. Au total, 11 femmes ont une stimulation ovarienne pour vitrification ovocytaire. Parmi
les 14 autres patientes qui n'ont pas eu de stimulation, 7 femmes ont refusé la PF, deux
patientes ont été contre-indiquées a la stimulation ovarienne, une en raison d'une poussée
de lupus sévére concomitante et une autre pour suspicion de composante invasive
associée a la TFO. Une patiente souhaitait reporter la réalisation de la stimulation et deux
patientes n'ont pas débuté la stimulation alors qu’elle était programmée. Les
caractéristiques des patientes ayant eu une stimulation avec cryopréservation ovocytaire
sont présentées dans le Tableau I. Chez les femmes ayant eu une cryopréservation
d’ovocytes, I'age moyen était de 25,2 ans * 5,7. L'évaluation de la réserve ovarienne

montrait un taux sérique moyen d'AMH a 9,7 pmol/L + 9,8 et un nombre moyen de follicules



antraux (AFC) de 5,3 + 2,8 La plupart des femmes avaient une TFO localisée classée FIGO

| et un antécédent d’ovariectomie unilatérale.

Résultats de la stimulation ovarienne

Les résultats des cycles de stimulation sont présentés au Tableau ll. La durée moyenne
de stimulation et la dose totale de gonadotrophines nécessaire était respectivement de 10,8
t 2 jours et de 3 680 + 1 120 UIl. Au total, 156 ovocytes ont été prélevés et 107 ovocytes
en métaphase Il ont pu étre vitrifiés. Le nombre total moyen d'ovocytes prélevés était de
6,5 £ 3,7 par cycle. Une patiente a effectué cinq cycles de COS, trois patientes ont eu trois
et deux cycles, et quatre n'en ont eu qu'un seul. Pour deux patiente, un deuxiéme cycle n'a
pas été nécessaire en raison du nombre satisfaisant d’'ovocyte préservés des le premier
cycle (patiente n° 8 et 10) avec plus de 10 ovocytes prélevés. Le nombre moyen d'ovocytes
prélevés et d'ovocytes vitrifiés en Métaphase Il (MIl) par patiente était respectivement de
14,1 £ 6,7 et 9,7 £ 5,2. Le suivi moyen était de 20 £ 16 mois [3 - 48].

Résultats sur la fertilité

Une patiente (patiente n°1) a réutilisé ses ovocytes vitrifiés. En Mai 2015, cette patiente
de 29 ans était diagnostiquée d’'une TFO bilatérale séreuse sans extension péritonéale.
Une annexectomie droite associée a une kystectomie gauche et une omentectomie ont été
réalisées avant la PF. Un total de 12 ovocytes MIl ont été vitrifiés aprés trois cycles de
stimulation de I'ovaire gauche résiduel. |l existait une diminution de la réserve ovarienne en
debut de prise en charge (AMH = 5,3 pmol/L, FSH =9 UI/L, LH = 5,7 UI/L E2 = 92 pg/mL
au 3°™ jour du cycle). Le traitement chirurgical a été complété par une annexectomie
gauche immédiatement aprés la PF en mars 2016. Un traitement hormonal substitutif (THS)
a été prescrit pour préparer le transfert embryonnaire et comportait 4 mg d'estradiol par
voie orale par jour pendant 13 jours jusqu'a I'obtention d'une épaisseur endométriale > 8
mm (Provames® , SERB, Paris, France). Ensuite, 600 mg de progestérone vaginale ont
été administrés quotidiennement 3 jours avant le transfert. (Utrogestan®, Besins
International, Montrouge, France). En Mai 2016, 4 ovocytes vitrifiés ont été réchauffés et
4 embryons diploides ont été obtenus apres injection intracytoplasmique de
spermatozoides (/CS/). Du fait d’'un antécédent de deux césariennes, un transfert d’'un seul
embryon a été effectué et deux autres embryons ont été congelés. Aucune grossesse n'a
été obtenue. En Aout 2016, un deuxieéme transfert d’'un embryon congelé a permis d’obtenir
une grossesse singleton et une fille en bonne santé de 3760 g est née par césarienne a 40
semaines d’aménorrhées. En Février 2020, cette patiente va bien et poursuit un suivi
échographique tous les 6 mois sans signe de récidive.

Une autre patiente de 27 ans (patiente n°5), avec un antécédent de TFO séreuse
bilatérale traitée par ovariectomie gauche et kystectomies répétées a droite a été adressée
aprés une premiére intervention chirurgicale. Le bilan de la réserve ovarienne montrait une
FSH a 8,6 Ul/L, E2 = 28 ng/ml ; AMH = 12,5 pmol/L. Le compte total de follicules antraux



était de 6. Aprés trois cycles de stimulation ovarienne entre 2015 et 2017, seuls 5 ovocytes
MIl ont pu étre cryopréservés. Deux ans plus tard, la patiente consultait pour un désir de
grossesse. Une grossesse spontanée n’était pas envisageable du fait d’'un hydrosalpinx
droit nécessitant la réalisation d’une salpingectomie. En raison du faible nombre d'ovocytes
cryopréservés et d'une réserve ovarienne encore suffisante (AMH : 9,3 pmol/L), un nouveau
cycle de stimulation a été proposé pour réaliser une FIV-ICSI. Deux ovocytes matures ont
été receuillis et micro-injectés permettant de transférer 2 embryons diploides frais. Une
grossesse unique a été obtenue et donna naissance par voie basse spontanée a un gargon
vivant de 3360g en bonne santé.

Deux autres patientes ont également rapporté des grossesses spontanées apres leur
cryoconservation d'ovocytes. Une femme (patiente n°10) a obtenu deux grossesses
spontanées avec accouchement a terme, un et trois ans respectivement, aprés ses deux
cycles de stimulation qui avaient permis de cryopréserver 13 ovocytes matures. A ce jour,
le suivi de cette patiente ne montre aucune récidive. La deuxiéme patiente (n°6) a obtenu
une grossesse spontanée avec naissance par césarienne a terme aprés deux cycles de

stimulation qui avaient permis d'obtenir 6 ovocytes matures.

Sécurité de la stimulation ovarienne

Un seul cas de rechute précoce apres un cycle unique de stimulation a été rapporté dans
le groupe de patientes stimulées (patiente n°4). Cette patiente de 28 ans présentait une
TFO séreuse classée FIGO IlIA avec atteinte caecale et epiplooique. Aprés une premiére
kystectomie unilatérale par ccelioscopie associée a une résection d’'implants non invasifs
du caecum et une omentectomie, un cycle de stimulation a permis de recueillir 4 ovocytes
MII pour vitrification. Neuf mois aprés la stimulation, la patiente a présenté une récidive
homolatérale et une ovariectomie a été réalisée. La patiente n’a pas souhaité effectuer
d'autres cycles de stimulation. Cing mois plus tard, elle présentait une nouvelle récidive
controlatérale traitée par ovariectomie. Aprés un suivi de 36 mois, cette femme va bien,

continue a étre suivie et ne souhaite pas réutiliser ses ovocytes cryopréservés a ce jour.

DISCUSSION

La cryopréservation d’ovocytes matures semble étre une méthode efficace et sure chez
les patientes en age de procréer traitées de fagon conservatrice d'une TFO. A notre
connaissance, il s’agit de la premiére série de cas rapportés de femmes ayant bénéficié de
cette technique dans le cadre des TFO. Nous rapportons également la seconde naissance

vivante apres réutilisation des ovocytes préservés dans cet indication.



La chirurgie de préservation de la fertilité pour TFO

Le traitement chirurgical des TFO comporte habituellement une annexectomie bilatérale
plus ou moins associé a une hystérectomie (10). Aprés un traitement radical, le taux de
récidive est estimé a 5%. Dans le but de préserver une fonction ovarienne endocrine et
exocrine, le traitement conservateur qui comprend une annexectomie unilatérale ou une
simple kystectomie en fonction de la présentation clinique, a été proposé pour les stades
précoces de TFO. L’avantage principal est de conserver une possibilité de grossesse
spontanée chez ces patientes, estimé dans la littérature a environ 50 a 60% au prix d’'une
augmentation importante du taux de récidive aprés traitement conservateur, qui est estimé
a environ 20 a 30% (11-14). Malgré cette augmentation du risque de récidive, aucune
différence n’était retrouvée dans le taux de survie globale qui restait supérieur a 90% a 10
ans (2). En cas d’atteinte bilatérale, représentant 40% des cas de TFO séreuses, un seul
essai randomisé a comparé chez 33 femmes, la réalisation d’'une kystectomie associée a
une annexectomie controlatérale versus la réalisation d’'une kystectomie bilatérale. La
derniére analyse de survie a 11 ans montrait un délai d’obtention d’'un premier enfant vivant
plus court chez les patientes qui avait bénéficié d’'une kystectomie bilatérale par rapport au
groupe contréle (14 mois versus 18 mois ; p =0.02) ainsi qu’un taux de naissances vivantes
plus élevé (RR = 8.05 (IC95% : 1.20-9.66; P<0.01). Aprés ajustement, le taux relatif de
récidive n’était pas significativement différent entre les deux groupes (RR : 1.23 (95% CI,
0.62-3.17; P = 0.41). Cependant le délai de récidive était significativement plus court dans
le groupe kystectomie bilatérale (16.2 mois (12, IQR; 3-36, range) versus 48 mois (7, IQR;
18-72, range); P<0.01) (15,16). Aprés avoir accompli leur projet parental, un traitement
radical était proposé dés la premiére récidive chez les patientes qui avaient bénéficié d’'un

traitement par kystectomie bilatérale.

Techniques de préservation de la fertilité dans les TFO.

Malgré le traitement chirurgical conservateur proposé aux femmes en age de procréer
porteuses d’'une TFO, le taux augmenté de récidive entraine un risque plus important pour
ces femmes de recourir a des chirurgies répétées, a risque d’induire a terme une
insuffisance ovarienne prématurée iatrogéne (17). Dans une cohorte rétrospective ayant
analysé 535 TFO, Delle Marchette et al. évaluaient une diminution de la probabilité de
grossesse spontanée d’environ 40% a chaque chirurgie (14). Compte tenu du recul général
de I'dge de la premiére grossesse chez les femmes des pays développés, il est a craindre
qu’'un nombre croissant de femmes pris en charge de fagon conservatrice pour une TFO
souhaite conserver leur fertilité sans pour autant avoir de projet parental dans I'immédiat.
A ce jour, hormis les données concernant le traitement chirurgical conservateur, seul
quelques cas cliniques isolés de préservation de la fertilité en complément de la chirurgie
pour TFO ont été rapportés dans la littérature. Gallot et al. ont rapporté une Fécondation In

Vitro (FIV) réalisée en urgence chez une patiente présentant une TFO classée FIGO lll. Le

6



recueil ovocytaire était réalisé avec une tumeur en place et 48 heures avant la réalisation
d’'une annexectomie bilatérale. 16 ovocytes matures avaient été recueillis et fécondés. 15
mois plus tard, 2 de ces embryons étaient décongelés puis transférés donnant naissance
a un petit gargon en bonne santé (18). Trois cas ont décrit la réalisation d’'une maturation
in vitro d’ovocytes immatures. Dans deux des cas, le recueil était réalisé ex-vivo au
laboratoire sur la piece opératoire immeédiatement aprés la chirurgie. Deux naissances
vivantes ont été rapportés avec technique (8,19,20). A notre connaissance, un seul cas de
naissance vivante aprés utilisation d’'ovocytes matures obtenus par stimulation ovarienne a
éteé rapporté (9). Une jeune femme de 26 ans avec une TFO séreuse classée FIGO I|A était
adressée pour préservation de fertilité aprés une annexectomie unilatérale. Suite a un délai
de 2 ans sans récidive, une stimulation ovarienne a été réalisé et 7 ovocytes ont pu étre
vitrifiés. La patiente a présenté une récidive 6 mois plus tard, traité par annexectomie
controlatérale. La patiente a souhaité utilisé ses ovocytes vitrifies. 3 ovocytes furent
réchauffés, mis en fécondation, permettant d’obtenir 2 embryons diploides qui furent
transférés. Une grossesse gémellaire a été obtenue permettant la naissance a terme de 2
filles en bonne santé. Une autre stratégie décrite consiste a réaliser la stimulation ovarienne
malgré la tumeur encore en place. Aprés déclenchement de I'ovulation, la chirurgie est
réalisée dans le méme temps que le recueil ovocytaire. Celui-ci est réalisée ex-vivo sur la
piece d’exérese au bloc opératoire (21,22). Aucune utilisation de ces ovocytes n’a été publié
a ce jour. L'avantage théorique de cette méthode serait d’éviter la ponction transvaginale
et le risque de dissémination de cellules tumorales en cas de ponction de la tumeur.
Cependant, cette technique ne permet qu’une tentative unique de préservation de la fertilité
et en cas de mauvaise réponse a la stimulation ovarienne, il ne parait pas prudent de
retenter un second cycle de stimulation et de repousser la chirurgie, la TFO étant toujours
en place. La cryoconservation de tissu ovarien a été évoqué dans la prise en charge de la
préservation de la fertilité en cas de TFO mais ne semble pas indiqué dans cette pathologie
compte tenu du risque de réintroduction de cellules borderline aprés la greffe orthotopique
de tissu ovarien. Chez 11 patientes ayant bénéficié d’'une cryoconservation de tissu ovarien
pour TFO, Masciangelo et al. retrouvaient des cellules ovariennes borderline au sein du
cortex ovarien de 2 prélevements. Une analyse préimplantatoire des tissus cryoconservés
doit étre réalisé avant toute transplantation dans tous les cas (23). Des données plus larges
sont nécessaires avant I'utilisation de cette technique de fagon plus large. Pour I'heure,
aucune grossesse n’a été rapporté avec cette technique dans le cadre des TFO. Des
techniques de greffons de tissu ovarien sous cutanés et de transplantation hétérotopique
ont été décrites dans le but d’éviter une récidive abdominale de la maladie, sans qu’une

naissance n’ait été rapportée (24).



Stimulation ovarienne et TFO

Le principal enjeu des TFO est leur risque de progression vers une maladie invasive.
Dans une revue de la littérature, Morice et al. comptabilisaient 47 cas de récidive s’étant
avéres étre des formes invasives de cancer ovarien et estimaient ce risque entre 2 et 3%
(2). Dans la population de femmes infertiles, une méta-analyse récente retrouvait une
légére augmentation du risque de développer une tumeur ovarienne invasive et borderline
avec un niveau de certitude relativement faible (25). De plus, la relation entre l'infertilité et
les TFO a été déja été décrite dans plusieurs travaux (26,27). Darai et al. présentaient 126
patientes avec une TFO qui était traité pour infertilité aprés une chirurgie conservatrice.
Parmi elles, 105 avaient bénéficié d’'une stimulation ovarienne pour FIV. Le taux de récidive
de TFO était de 27%, équivalent a celui retrouvé chez les patientes avec une TFO pris en
charge par traitement conservateur et qui ne réalisaient pas de stimulation (11). Denschlag
et al. dans une revue de la littérature incluant 62 patientes stimulés aprés un traitement
conservateur pour TFO retrouvait quant a lui un taux de récidive de 19% (28). Pour le
College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais, la réalisation d’'une stimulation
ovarienne n’entrainait pas d’augmentation du taux de récidive des TFO. Basille et al. ont
étudié in vitro I'effet de la stimulation par la FSH et I'oestradiol sur la culture de cellules
borderline. Malgré la présence de récepteurs hormonaux, il n’était pas retrouvé de
différence dans la croissance des cellules borderline par rapport aux cellules de cortex
ovarien sain (29). A ce jour, les données cliniques et expérimentales ne semblent donc pas

en faveur d’un risque significatif de la stimulation ovarienne en cas de TFO.

Stratégies de prise en charge en préservation de la fertilité en cas de TFO

Les points clés de la prise en charge en préservation de la fertilité pour TFO ont été
résumés dans le tableau lll. Dans notre série de cas toutes les femmes étaient adressées
en consultation de préservation de fertilité aprés avoir eu une premiére chirurgie
conservatrice. Au vu du peu de données concernant la sécurité de la stimulation ovarienne,
et la nécessité d'une analyse histologique compléte pour éliminer la présence d’un
contingent invasif qui ferait reconsidérer la réalisation de cette stimulation, il ne nous parait
pas approprié de réaliser une stimulation ovarienne avec une TFO en place. Suivant les
recommandations de I'’American Society of Clinical Oncology, tout praticien prenant en
charge une jeune femme atteinte d’'une TFO devrait I'informer des possibilités et modalités
de préservation de sa fertilité ultérieure et I'adresser pour une consultation dédiée a un
spécialiste en préservation de fertilité (30). Nous proposons donc, pour les femmes
atteintes de TFO, une stratégie de préservation de la fertilité qui consiste aprés avoir réalisé
une chirurgie la plus conservatrice possible, a réaliser un ou plusieurs cycles de stimulation
ovarienne dans le but de recueillir entre 10 et 15 ovocytes matures pour vitrification. Selon
Cobo et al. la conservation de 15 ovocytes matures avant 35 ans offre a la patiente un taux

de naissance cumulée de 85,2% (31). Cette stratégie peut étre proposée aux femmes sans
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distinction sur 'immédiateté de leur projet parental. En cas de projet parental immédiat,
aprés une chirurgie conservatrice, le couple peut tenter d’obtenir une grossesse spontanée
avec des chances de succés importantes. Par ailleurs, le capital ovocytaire ainsi préservé
assurera une sécurité en cas de nouvelle chirurgie a risque d’altération importante voire
définitive de la fonction ovarienne. Dans cette approche, un suivi médical rapproché est
évidemment nécessaire pour ne pas méconnaitre une récidive. Aprés avoir réalisé ce cumul
ovocytaire, une chirurgie radicale pourra étre réalisée si nécessaire en cas de nouvelle
récidive de la TFO.

CONCLUSION

Nous rapportons la premiere série de cas de vitrification d’ovocytes matures aprés
traitement conservateur pour TFO. Malgré des taux de grossesse spontanée important
aprées traitement conservateur d’'une TFO, une préservation de fertilité complémentaire doit
étre envisagé pour ces patientes a haut risque de chirurgies ovariennes itératives. La
stimulation ovarienne pour vitrification d’ovocytes matures garantit un capital ovocytaire de
sécurité et ce, quel que soit le projet parental immeédiat de la patiente et semble étre une
technique efficace et réalisable chez ces patientes aprés le traitement chirurgical

conservateur d’'une TFO.
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ANNEXES

Tableau 1 : Caractéristiques des patients ayant réalisée une vitrification apres traitement conservateur d'une TFO.

o _ Durée de
N° o Stade Type Chirurgie antérieure a la _ o
Age Localisation _ _ _ _ _ Prise en charge de la TFO suivi
Patiente FIGO histologique stimulation ovarienne _
(mois)
Bilatérale Complément d’annexectomie controlatérale
Annexectomie unilatérale
Implants _ aprées SOC.
1 29 _ _ 1A Séreux Omentectomie o 36
épiplooiques non _ . Réutilisation des ovocytes
_ _ Kystectomie controlatérale _ _
invasifs Naissance vivante
Unilatérale
Annexectomie unilatérale _
2 18 Implants A Séreux _ Surveillance 24
] Omentectomie
péritonéaux
3 21 Unilatérale A Mucineux |Annexectomie unilatérale Surveillance 1
Unilatérale Rechute a 9 mois de la SOC traitée par
Implants Kystectomie unilatérale annexectomie unilatérale
4 28 péritonéaux et du A Séreux Résection des implants 12
caecum non péritonéaux et du caecum | Récidive controlatérale a 14 mois :
invasifs Annexectomie controlatérale
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Annexectomie unilatérale

Récidive controlatérale a 14 mois :

Kystectomie controlatérale

5 27 Bilatérale | B Séreux _ o _ 24
Kystectomie controlatérale |FIV-ICSI d’indication tubaire avec
naissance vivante
Surveillance
6 27 Unilatérale A Séreux Annexectomie unilatérale . _ _ 10
Grossesse spontanée et naissance vivante
7 25 Unilatérale A Séreux Kystectomie unilatérale Surveillance 7
8 38 Unilatérale A Endometrioide | Kystectomie unilatérale Surveillance 7
Annexectomie unilatérale _
9 21 Bilatérale | B Séreux _ Surveillance 14
Kystectomie controlatérale
Surveillance
10 26 Unilatérale A Mucineux |Annexectomie unilatérale _ _ 48
Grossesse spontanée et naissance vivante
11 19 Unilatérale A Mucineux |Annexectomie unilatérale Surveillance 5
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Tableau 2 : Résultats des cycles de stimulation ovarienne pour vitrification ovocytaire chez les patientes ayant eu une chirurgie conservatrice pour TFO

N° dTli‘nl;I)l(-l CFA Cycles de Dose totale de FSH Pic d’ E, d’Nombre Nombre d’ovocytes
. , h . . ovocytes P
patiente (pmol/L) stimulation necessaire (IU) pmol/L recueillis, n MII vitrifiés, n
1 10 7 Cycle 1: 4125 1575 6 5

Cycle 2: 3750 1000 5 4
Cycle 3: 3375 468 3 3
14 12
Cycle 1 2700 488 7 3+1(j1)
2 ne 9 Cycle 2: 2700 488 10 7
Cycle 3: 2100 554 8 7
25 18
3 1.3 3 3600 485 1 1
4 3.9 5 2400 1400 9 4
Cycle 1: 3000 3966 3 2
Cycle 2: 2400 537 3 2
S 125 8 Cycle 3: 2400 1345 2 1
8 5
Cycle 1: 4500 300 8 3
6 29 nc Cycle 2: 4800 201 6 3
14 6
Cycle 1: 4200 586 8 5
7 13.5 8 Cycle 2: 3900 265 10 7
18 12
8 7.8 8 4050 2596 16 15
Cycle 1: 6300 841 0 0
Cycle 2: 4950 1395 3 0
9 0.4 ne Cycle 3: 4950 1563 3 3
Cycle 4: 4950 699 8 4
Cycle 5: 4950 924 9 6
23 13
10 nc 10 Cycle 1: 3000 1588 9 7
Cycle 2: 3300 926 7 6
16 13
11 35.7 NA 2000 3000 12 8
AMH : Anti Mullerian Hormon ; CFA : compte des follicules antraux ; FSH : Follicle Stimulating Hormon ; MIl : Metaphase Il
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Tableau 3 : Points clés de la préservation de la fertilité des femmes ayant une TFO.

1. Une information claire et adaptée doit étre délivrée aux femmes sur le risque de diminution de la réserve ovarienne induite par le traitement
chirurgical pour TFO

2. Une consultation spécialisée devrait étre proposée aux femmes en age de procréer ayant une TFO

3. Le traitement chirurgical conservateur permet de préserver la fertilité dans les stades précoces de la maladie avec un taux élevé de
grossesses spontanées

4. En raison d'un risque de récidive plus éleve, le traitement chirurgical conservateur conduit a un risque de chirurgies ovariennes répétées et a
la nécessité d'une technique complémentaire de préservation de la fertilité

5. Dans le cas d'un traitement conservateur, la stimulation ovarienne ne peut étre envisagée qu’aprés I'exérése compléte de la TFO

4. La réalisation d'un ou de plusieurs cycles de stimulation ovarienne pour vitrifications d’ovocytes matures aprés une premiere chirurgie
conservatrice pourrait assurer un capital ovocytaire en cas de récidive
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