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Chances de grossesse en don d’ovocytes après radio-chimiothérapie : étude comparative 

avec les patientes présentant une insuffisance ovarienne prématurée idiopathique. 

 

INTRODUCTION - L’incidence des cancers augmentant, et la mortalité par cancer 

diminuant, de plus en plus de patientes sont soumises aux conséquences à long terme sur la 

fertilité des traitements anticancéreux. La chimiothérapie et la radiothérapie engendrent chez 

ces patientes la survenue d’une insuffisance ovarienne prématurée (IOP), nécessitant parfois 

le recours au don d’ovocytes (DO). L’action de ces thérapeutiques sur les cellules étant non 

sélective, il est intéressant de se poser la question de leur impact au niveau endométrial. 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les chances de grossesse chez ces patientes, 

comparativement à des patientes, également prises en charge en DO, mais présentant une IOP 

idiopathique. Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à l’évolution et aux 

complications obstétricales de ces grossesses. Et enfin, nous avons tenté d’identifier des 

critères pronostiques cliniques et biologiques. 

MATÉRIEL ET MÉTHODES - Une étude épidémiologique observationnelle rétrospective, 

descriptive et comparative, a été menée au CHU d’Amiens entre janvier 2010 et décembre 

2020, concernant 40 tentatives de transfert embryonnaire dans le groupe « IOP cancer » et 

236 dans le groupe « IOP idiopathique ». 

RÉSULTATS - Les chances de grossesse, exprimées par le taux d’implantation par transfert 

embryonnaire (βHCG ≥ 100UI/L), sont significativement plus faibles dans la population 

« IOP cancer » comparativement aux « IOP idiopathique ». Aucune différence statistiquement 

significative n’a été mise en évidence concernant l’évolution des grossesses obtenues. Par 

contre, on retrouve plus de complications de type pré éclampsie ou retard de croissance intra-

utérin dans le groupe « IOP cancer ». Enfin, certains facteurs pronostiques cliniques et 

biologiques ont montré des résultats significatifs sur les chances de grossesse en DO : l’âge, 

l’IMC, la consommation de tabac, chez la donneuse et la receveuse (RO) ; le tabac et les 

caractéristiques spermatiques chez le conjoint de la RO ; l’aspect et l’épaisseur de 

l’endomètre de la RO ; les traitements reçus par la RO ; le type d’embryons transférés, et leur 

qualité. 

DISCUSSION - Les chances de grossesse en DO sont moins importantes chez les patientes 

ayant reçu des traitements anticancéreux, comparativement aux « IOP idiopathique ». De plus, 

ces patientes présentent plus de complications obstétricales de nature vasculaire. Certains 

facteurs pronostiques cliniques et biologiques aident à informer les couples sur leurs chances 

de grossesse en DO, et sur les règles hygiéno-diététiques permettant d’améliorer leurs 

tentatives. Et malgré les progrès des techniques de préservation de la fertilité, la 

problématique de l’implantation embryonnaire reste un sujet central à prendre en compte. 

 

Mots clés : Cancer – Radio-chimiothérapie - Insuffisance ovarienne prématurée - Don 

d’ovocytes - Implantation embryonnaire - Taux de grossesses.  
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INTRODUCTION 
 

Contexte de notre étude 

 

Le désir de grossesse, après la prise en charge d’une pathologie cancéreuse, est une 

question essentielle. En effet, l’incidence globale des cancers dans nos pays développés, ne 

cesse d’augmenter (environ 382 000 nouveaux cas : 204 600 chez les hommes et 177 400 

chez les femmes, en 2018 en France) [1-2]. Parmi les patientes traitées pour un cancer en 

France, environ 4% sont en âge de procréer (femmes de moins de 35 ans), soit 

approximativement 10 000 patientes actuellement ; et 1 à 2% sont des enfants de moins de 15 

ans, soit environ 1 750 nouveaux cas par an [1-2]. 

La survie des patientes s’améliore (taux standardisé de mortalité par cancer en baisse de 0,7% 

par an entre 2010 et 2018 chez les femmes) du fait de la précocité des diagnostics et de 

l’efficacité des traitements. Avec les protocoles actuels de radiothérapie et/ou chimiothérapie, 

les trois quarts des malades traitées pour une pathologie maligne avant l'âge de 45 ans, ont 

une survie d’au moins 5 ans [2-3]. 

Il en résulte donc un accroissement du nombre de femmes survivant à des pathologies 

cancéreuses, soumises aux conséquences à long terme des traitements anticancéreux, 

notamment sur leur fertilité [4].         

Le parcours thérapeutique en cancérologie peut impacter fortement la fertilité d’une 

femme : d’une part, par la toxicité directe des traitements anticancéreux sur les fonctions 

ovariennes (gonadotoxicité) [5-8] ; et d’autre part, par le délai imposé [9-10], après des 

traitements antimitotiques ou radiations ionisantes, avant de pouvoir envisager une grossesse, 

afin d’éviter tout risque tératogène et d’éventuelles malformations chez les fœtus [4]. 

La chimiothérapie et la radiothérapie, notamment abdomino-pelvienne ou corporelle totale, 

ont une toxicité directe sur les follicules en cours de croissance, engendrant un trouble de la 

maturation folliculaire, et expliquant, dans de nombreux cas, la survenue d’une insuffisance 

ovarienne prématurée (IOP) [11-12]. L’IOP se définie cliniquement par une aménorrhée 

primaire ou secondaire de plus de 6 mois, survenant avant l’âge de 40 ans ; et biologiquement 

par un hypogonadisme hypergonadotrope associant un taux de gonadotrophines d’origine 

hypophysaire élevé avec une Follicle Stimulating Hormone (FSH) supérieure à 40UI/L, et un 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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taux d’hormones ovariennes périphériques, à savoir œstradiol et hormone antimüllérienne 

(AMH), bas voire effondré, sur 2 prélèvements sanguins distincts réalisés à plus de 4 

semaines d’intervalle. Bien que l’échographie pelvienne ne soit pas essentielle pour affirmer 

le diagnostic d’IOP, on retrouve fréquemment une muqueuse endométriale fine (< 5mm), un 

petit volume ovarien, et un compte des follicules antraux (CFA) inférieur à 5 [13]. 

Les patientes atteintes d’IOP présentent donc des anomalies du cycle menstruel de type 

aménorrhée primaire ou secondaire, expliquant donc leur infertilité. On retrouve également 

dans cette population de patientes, du fait de la carence oestrogénique engendrée, les signes 

du syndrome climatérique de la ménopause. 

Le risque que la patiente soit atteinte, à distance de son traitement anticancéreux, d’une IOP, 

dépend de plusieurs facteurs [4], dont on retiendra : l’âge de la patiente au moment de son 

traitement anticancéreux [14-15], la nature des produits de chimiothérapie utilisés [14-17] 

(Tableau 1), le champ d’irradiation intéressé (radiothérapie abdomino-pelvienne ou région 

hypothalamo-hypophysaire principalement) et son étendue, la dose de rayons administrée et 

son fractionnement [17] [5]. 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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Tableau 1 : Risque d’aménorrhée chimio-induite (ACI) ou radio-induite selon les types de 

traitements anticancéreux 

Les patientes actuellement prises en charge en don d’ovocytes (DO) dans le cadre 

d’une IOP secondaire à des traitements anticancéreux, sont celles n’ayant pu bénéficier 

d’aucune préservation de la fertilité (PF) car ces techniques n’étaient pas encore disponibles 

[18]. 

Encadré par la loi de bioéthique du 29 juillet 1994 (révisée en juillet 2011) [19], le DO est 

volontaire, anonyme et gratuit. Il se pratique dans des Centres d’Étude et de Conservation des 

Œufs et du Sperme humains (CECOS), au sein d’établissements de santé autorisés par 

l’Agence Régionale de Santé (ARS) [20-23]. 

Agents alkylants : 

Cyclophosphamide

Busulphan

Melphalan

Ifosfamide

Chlorambucil

Risque élevé > 80% ACI Moutarde azotée

Protocoles avec procarbazine :

MOPP, COPP, MVPP, BEACOPP

Chmiothérapie adjuvante pour cancer du sein :

6 CMF, FEC ou FAC > 40 ans

Protocoles d'autogreffe de CSH

Irradiation pelvienne sans ovariopexie

Cisplatine

Risque intermédiaire Adriamycine

30-70% ACI Chimiothérapie adjuvante pour cancer du sein :

6 CMF, FEC ou FAC entre 30 et 40 ans, ou 4 AC > 40 ans

Méthotrexate

5-Fluorouracile

Vincristine

Actinomycine D

Bleomycine

6-Mercuptopurine

Risque faible < 20% ACI Anthracyclines et Cytarabine (LAM)

Traitement de la LAL

Protocoles sans alkylants : 

ABVD, CHOP, COP, CVP

Chimiothérapie adjuvante pour cancer du sein :

6 CMF, FEC ou FAC < 30 ans, ou 4 AC < 40 ans

Irradiation pelvienne avec ovariopexie

Taxanes

Oxaliplatine

Risque inconnu ACI Irinotecan

Inhibiteurs de tyrosine kinase

Anticorps monoclonaux

Thérapies ciblées

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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Problématique de notre réflexion 

 

 Les médicaments de chimiothérapie, selon leur classe, agissent à différentes étapes du 

cycle cellulaire, et de façon non sélective, ce qui occasionne des effets indésirables 

comme l’IOP au niveau ovarien [24] [6]. On peut aussi se poser la question de leur impact 

sur les cellules au niveau utérin et endométrial, et donc leur influence sur les chances de 

grossesse en DO, et le devenir de ces grossesses après de tels traitements. 

De même, la radiothérapie fait souvent partie des options de traitement contre le cancer. Il 

s’agit d’une méthode utilisant localement les propriétés des radiations ionisantes pour 

éliminer les cellules cancéreuses, en provoquant des dégâts majeurs au niveau de l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) [25-26]. Certaines cellules des tissus sains avoisinants peuvent 

également être lésées, engendrant une fibrose tissulaire [27], une diminution de la 

vascularisation, et une perte d’élasticité des tissus [28]. 

Il est dès lors légitime de se poser la question de l’impact de ces deux thérapeutiques 

oncologiques sur l’implantation endométriale, composante indispensable à l’obtention et à 

l’évolution d’une grossesse.  

Objectif principal et objectifs secondaires de notre travail 

 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les chances de grossesse, par la 

détermination du taux d’implantation embryonnaire, chez les patientes ayant été traitées par 

radiothérapie et/ou chimiothérapie dans la cadre d’une pathologie cancéreuse, et présentant 

une IOP secondaire nécessitant une prise en charge en DO, comparativement à des patientes 

également prises en charge en DO pour une IOP idiopathique. 

Les objectifs secondaires sont de comparer, entre ces 2 populations, l’évolution des 

grossesses obtenues (taux de grossesses biochimiques, de grossesses extra-utérines (GEU), de 

fausses couches, de grossesses évolutives), et les éventuelles complications obstétricales 

(prééclampsie (PE), menace d’accouchement prématuré (MAP), retard de croissance intra-

utérin (RCIU)), ou pathologies chez les enfants nés de ces grossesses.  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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Nous tenterons également d’identifier des critères cliniques et biologiques, de bon ou de 

mauvais pronostic, pouvant donc impacter et permettre d’estimer les chances de grossesse 

post-cancer en DO. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES  
 

Type d’étude 

 

Nous avons réalisé une étude observationnelle épidémiologique rétrospective, descriptive 

de type comparative, monocentrique, dans le service de Médecine et Biologie de la 

Reproduction, Cytogénétique et CECOS de Picardie, du Pôle « Femme - Couple - Enfant », 

au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) Amiens - Picardie ; en analysant les données des 

tentatives de transfert embryonnaire (frais (TEF) et congelé (TEC)) en DO, réalisées entre 

janvier 2010 et décembre 2020. 

Les critères d’inclusion 

 

Notre population « IOP cancer » regroupe les receveuses d’ovocytes (RO) inscrites en DO 

dans le cadre d’une IOP secondaire à un traitement anticancéreux de type radiothérapie et/ou 

chimiothérapie.  

Dans la population « IOP idiopathique » nous avons retenu les patientes prises en charge en 

DO au CHU d’Amiens pour une IOP idiopathique, c’est-à-dire sans étiologie précise 

identifiée. 

Les critères d’exclusion 

 

Ont été exclues de notre étude, les RO incluses présentant toute autre pathologie 

susceptible d’avoir un impact sur notre critère de jugement principal : donc, les patientes 

présentant une endométriose associée à une IOP post-cancer, une malformation utérine, ou 

encore un trouble de la coagulation connu pouvant avoir une influence potentielle sur 

l’implantation embryonnaire. Ont également été exclus les couples receveurs dont l’un des 2 

membres présente une infection virale par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), le 

virus de l’hépatite B (VHB), de l’hépatite C (VHC), la syphilis ou encore le virus Zika, car 

nécessitant une prise en charge particulière en circuit risque viral. 
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Préparation endométriale 

 

Les RO ont bénéficié d’une préparation endométriale par oestrogénothérapie de type 

Provames® 2 mg, 3 comprimés par jour ; précédée d’un blocage ovarien par Décapeptyl® LP 

3 mg (agoniste de la GnRH), 1 injection  par voie intra musculaire à J21 du cycle précédent. 

Un contrôle échographique était réalisé après environ 10 jours de Provames® afin de vérifier 

l’aspect et l’épaisseur endométriale, avant d’introduire des ovules de progestérone 

Progestan® 200 mg 3 fois par jour. Un test de préparation endométriale était effectué au 

préalable chez les RO. Et une synchronisation était  nécessaire avec le cycle de la DO pour les 

TEF. 

 

Critères de jugement principal et secondaires 

 

Pour chaque tentative de transfert embryonnaire (TEF et TEC), nous avons relevé avec 

précision les données à la fois cliniques et biologiques qui nous semblaient intéressantes à 

étudier, et qui pouvaient également être de potentiels facteurs de confusion pouvant fausser 

nos résultats. 

Notre critère de jugement principal ou outcome, est le taux d’implantation après chaque 

transfert (TEF ou TEC), déterminé par un βHCG ≥ 100UI/L. 

Nos critères de jugement secondaires sont l’évolution des grossesses obtenues chez les 

« IOP cancer » en comparaison avec les « IOP idiopathique », à savoir : les taux de grossesses 

biochimiques, GEU, fausses couches, grossesses évolutives ; ainsi que les éventuelles 

complications obstétricales survenant parmi les grossesses évolutives (RCIU, prématurité, PE) 

ou pathologies chez les enfants nés. 

Nous avons également retenu différents critères de jugement secondaires cliniques et 

biologiques pouvant impacter de façon pronostique les résultats. 
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Analyse statistique 

 

Dans un premier temps, il a fallu comparer nos 2 populations par une analyse 

statistique, en utilisant un test paramétrique t de Student pour les variables quantitatives, et un 

test de Chi2 pour les variables qualitatives. Puis une analyse univariée a été réalisée pour le 

critère de jugement principal et les critères de jugement secondaires, suivie d’une analyse 

multivariée, selon un modèle de régression logistique ou régression Tobit selon le type de 

variables étudiées, afin d’annuler l’effet de potentiels facteurs de confusion. Nous avons 

également veillé à pondérer nos données, les 2 groupes étant différents en terme d’effectifs. 

Le seuil de significativité retenu était p < 0,05. Toutes les analyses statistiques ont été 

effectuées avec le logiciel XLSTAT 2019, et un logiciel en ligne. 
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RÉSULTATS 

 

Effectifs 

 

Nous avons retenu initialement 27 patientes « IOP cancer » inscrites en DO avec 

comme indication une IOP secondaire à des traitements anticancéreux par radio et/ou 

chimiothérapie, et 303 patientes « IOP idiopathique » prises en charge en DO dans le cadre 

d’une IOP idiopathique, entre janvier 2010 et décembre 2020. Et finalement, 40 tentatives de 

transfert embryonnaire (23 TEF et 17 TEC) ont été réalisés dans la population « IOP cancer », 

versus 236 dans le groupe « IOP idiopathique » (173 TEF et 63 TEC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux des effectifs 

40 tentatives 

de transfert au 

total 

236 tentatives 

de transfert au 

total 

27 patientes « IOP cancer » 

23 TEF 

réalisés 

8 TEF annulés 60 TEF annulés 4 TEC annulés 

303 patientes « IOP idiopathique » 

48 attributions de tentatives de 

transfert embryonnaire chez 13 

patientes  

300 attributions de tentatives de 

transfert embryonnaire chez 115 

patientes 

31 TEF chez 

12 patientes 

67 TEC chez 

49 patientes 

17 TEC chez 

7 patientes 

233 TEF chez 

101 patientes 

63 TEC 

réalisés 

173 TEF 

réalisés 

17 TEC 

réalisés 
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Description et comparaison des populations « IOP cancer » et « IOP idiopathique » 

 

La description et la comparaison des populations « IOP cancer » et « IOP 

idiopathique » pour les critères cliniques concernant les RO, retrouvent une différence 

statistiquement significative pour le critère « âge de la RO » (p < 0,01) ; les RO « IOP 

cancer » étant significativement plus jeunes que les RO « IOP idiopathique ». 

 

*test t de Student (variables quantitatives) ou test de Chi² (variables qualitatives) / x = moyenne ; σ = écart-type 

Tableau 2 : Tableau descriptif et comparatif des 2 populations étudiées pour les critères 

cliniques concernant les RO 

18-24 ans 2 1

25-29 ans 15 37 < 0,01

30-34 ans 11 50

35-37 ans 7 48

38-39 ans 3 35

40-43 ans 2 65

< 19 7 13

19-24,9 27 139

25-29,9 2 70

30-34,9 4 13

35-39,9 0 1

≥ 40 0 0

Tabac RO :

non 31 (77,5%) 190 (80,5%)

oui  9 (22,5%) 46 (19,5%)

< 5cig/jour 0 8

5 à 9 cig/j 6 9

10 à 14 cig /j 0 22

≥ 15 cig/j 3 7

Tabac conjoint RO :

non 29 (72,5%) 160 (67,8%)

oui  11 (27,5%) 76 (32,2%)

< 5cig/jour 0 5

5 à 9 cig/j 0 25

10 à 14 cig /j 0 17

≥ 15 cig/j 11 29

Endomètre :

< 6mm 2 10

6-7mm 10 63

8-11mm 26 149

≥ 12mm 2 14

Aspect :

typique en 3 feuillets 36 (90%) 211 (89,4%)

non typiques 4 (10%) 25 (10,6%)

Epaisseur :

X = 22,6 (17,7-34,8)   

 σ = 4,29

X = 23,9 (16,7-37,2)   

    σ = 3,94

Age RO : 

X = 8,7  

  σ = 2,01

X = 8,7 

 σ = 1,97

0,72

1

0,96

p-value *

0,21

0,59

Population « IOP cancer »

 (n = 40)

Population « IOP idiopathique » 

   (n = 236)

IMC RO :

X = 31,2 (24-42) 

σ = 4,89

X = 35,6 (23-43)

σ = 5,25
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Pour finaliser la description de notre population de RO « IOP cancer », nous nous 

sommes intéressés aux caractéristiques des pathologies cancéreuses des RO, à savoir : l’âge 

au moment du diagnostic, le type de pathologie maligne et les traitements anticancéreux 

reçus, en classant les chimiothérapies par grandes familles. 

 

 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des pathologies cancéreuses des RO 

 

 

 

 

 

 

âge pathologie                                                 traitements reçus

radiothérapie                                                                                    chimiothérapie                             chimiothérapie IS/IM allogreffe chirurgie

alkylants alcaloides anthracyclines antimétabolites

4 ans astroblastome x x x

7 ans LAL x x x x x

10ans LAL x x x x x

12 ans LAL x x x x x

14 ans LAL x x x x x

15ans Lymphome H x x x

17 ans Lymphome H x x x x x x

17 ans LAL x x x x

18 ans Lymphome H x x x

19 ans LAM x x x x

20 ans Lymphome H x x x

20 ans LAM x x x x x
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La description et la comparaison des populations « IOP cancer » et « IOP 

idiopathique » pour les critères cliniques concernant les DO, ne retrouvent pas de différence 

statistiquement significative entre les 2 groupes. 

 

*test t de Student (variables quantitatives) ou test de Chi² (variables qualitatives)/ x = moyenne ; σ = écart-type 

 

Tableau 4 : Tableau descriptif et comparatif des 2 populations étudiées pour les critères 

cliniques concernant les DO 

 

 

 

 

Population « IOP cancer »

(n = 40)

18-24 ans 0 12

25-29 ans 9 48

30-34 ans 28 134

35-37 ans 3 42

< 19 5 11

19-24.9 26 138

25-29.9 5 68

30-34.9 3 16

35-39.9 1 3

≥ 40 0 0

Tabac DO : 

non 29 (72,5%) 165 (69,9%)

oui 11 (27,5%) 71 (30,1%)

< 5cig/jour 2 51

5 à 9 cig/j 7 15

10 à 14 cig/j 2 5

≥ 15 cig/j 0 0

Age DO :

IMC DO :
X = 23,5 (18,3-35,1) 

   σ = 4.35

X = 24,4 (17,7-37,3) 

 σ = 3.98

p-value *
Population « IOP idiopathique » 

(n = 236)

0,83

0,41

0,74

X = 31,2 (25-36)  

  σ = 2.93

X = 31,1 (23-37)   

σ = 3.45
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La description et la comparaison des populations « IOP cancer » et « IOP 

idiopathique » pour les critères biologiques, montrent une différence significative 

statistiquement pour le nombre d’embryons transférés (p < 0,01), les transferts mono-

embryonnaires étant plus nombreux dans le groupe « IOP cancer », pour le type d’embryons 

transférés (p = 0,04) ; ainsi que pour le type de transfert, à savoir frais ou congelé (p = 0,03).  

 

*test t de Student (variables quantitatives) ou test de Chi² (variables qualitatives)  

** le terme « top embryons » n’étant pas une définition scientifique, nous avons défini ces embryons de la façon 

suivante : embryons de type 4.1.1 à J2 et 8.1.1 à J3 selon la classification BLEFCO [29], et embryons de type 

B4-B5.A.A pour les blastocystes selon la classification de Gardner [29]. 

Tableau 5 : Tableau descriptif et comparatif des 2 populations étudiées pour les critères 

biologiques 

 

Population « IOP Population « IOP 

cancer » idiopathique » p value*

(n= 40) (n = 236)

Caractéristiques spermatiques 

conjoint RO :

normales 29 (72,5%) 169 (71,6%)

anormales  11 (27,5%) 67 (28,4%)

oligospermies 0 3

asthénospermies 4 23

tératospermies 6 17

oligo-asthénospermies 0 3

oligo-tératospermies 0 2

asthéno-tératospermies 1 7

OATS 0 12

Nombre d’embryons transférés : 

transferts mono-embryonnaires 33 (82,5%) 64 (27,1%) < 0,01

transferts ≥ 2 embryons
7 (17,5%) dont 1 transfert de 3 

embryons 

172 (72,9%) dont 26 transferts de 

3 embryons

Type d’embryons transférés :

J2-J3 36 (90%) 226 (95,8%) 0,04

J5-J6 4 (10%) 9 (3,8%)

J1 0 (0%) 1 (0,4%)

Qualité embryonnaire :

top embryons 17 (42,5%) 99 (41,9%)

autres embryons 23 (57,5%) 137 (58,1%)

TEF 23 (57,5%) 173 (73,3%)

TEC 17 (42,5%) 63 (26,7%)

Nombre total de transferts effectués 40 236

0,69

0,85

0,03

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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Résultats sur le critère de jugement principal = le taux d’implantation embryonnaire  

Les résultats, en analyse multivariée, pour le critère de jugement principal, à savoir le 

taux d’implantation par transfert embryonnaire, exprimé en pourcentage, et les critères de 

jugement secondaires : « évolution » et « complications obstétricales » des grossesses 

obtenues, sont illustrés dans le Tableau 6. 

On met en évidence une différence statistiquement significative au seuil de 5% pour le 

critère de jugement principal, en montrant que le taux d’implantation par transfert 

embryonnaire est plus faible dans le groupe « IOP cancer » (20%) que dans le groupe « IOP 

idiopathique » (30,9%) (p = 0,016 IC 95% [0,27-0,94]). 

Résultats sur les critères « évolution des grossesses obtenues » et « complications 

obstétricales » 

 

Concernant l’évolution des grossesses obtenues dans chacun des 2 groupes comparés : 

taux de grossesses biochimiques, taux de GEU, taux de fausses couches, taux de grossesses 

évolutives, on ne retrouve pas de différence statistiquement significative au seuil de 5%. 

Pour le critère de jugement secondaire « complications obstétricales », on met en évidence 

une différence statistiquement significative entre nos 2 populations. On remarque que les 

« IOP cancer » présentent plus de PE (p = 0,02 IC 95% [0,54-0,87]), et de RCIU (p = 0,03 IC 

95% [-3,28--0,51]), potentielles complications obstétricales de nature vasculaire. 

Comparativement, le pourcentage de grossesses se déroulant sans complications est plus 

important de façon statistiquement significative (p < 0,01 IC 95% [-1,13--0,45]) dans le 

groupe « IOP idiopathique ». 
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*régression logistique ou régression Tobit 

Tableau 6 : Analyse multivariée entre les « IOP cancer » et les « IOP idiopathique » 

concernant le taux d’implantation par transfert embryonnaire, l’évolution et les 

complications des grossesses obtenues 

 

 

 

 

 

 

  

« cancer POF » « idiopathic POF » p-value*

Biochemical pregnancies (%) 25% (2/8) 20.5% (15/73) 0.75 IC 95 % [-0.59-2.52]

EP (%) 0% (0/8) 12.3% (9/73) 0.47 IC 95 % [-0.89-1.40]

Miscarriages (%) 12.5% (1/8) 11.0% (8/73) 0.93 IC 95 % [0.85-1.16]

Evolving pregnancies (%) 62.5% (5/8) 56.2% (41/73) 0.36 IC 95 % [-1.75-1.40]

No complications (%) 40% (2/5) 73.2% (30/41) < 0.01 IC 95 % [-1.13--0.45]

PE (%) 40% (2/5) 12.2% (5/41) 0.02 IC 95 % [0.54-0.87]

TPD (%) 0% (0/5) 9.7% (4/41) 0.89 IC 95 % [0.94-1.18]

IUGR (%) 20% (1/5) 4.9% (2/41) 0.03 IC 95 % [-3.28--0.51]

Implantation rate/transfer (%) 

(βHCG > 100UI/L)
20% (8/40) 30.9% (73/236)

0.016

IC 95 % [0.27-0.94]
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Mise en évidence de facteurs de bon ou mauvais pronostic 

 

Les résultats de l’analyse multivariée concernant les facteurs pronostiques cliniques et 

biologiques sont présentés respectivement dans les Tableaux 7 et 8. 

 

*régression logistique ou régression Tobit 

Tableau 7 : Analyse multivariée des critères pronostiques cliniques, chez la RO, son conjoint 

ou la DO 

Chances de grossesse  « IOP 

cancer » (%)
p-value*

Chances de grossesse « IOP 

idiopathique » (%)
p-value*

18-24 ans 100 0

25-29 ans 20 59,5

30-34 ans 18,2 46

35-37 ans 14,3 33,3

38-39 ans 0 20

40-43 ans 0 6,2

< 19 28,6 23,1

19-24.9 18,5 40,3

25-29.9 50 25,7

30-34.9 0 0

35-39.9 - 0

non 22,6 34,2

< 5 cig/jour - 27

5 à 9 cig/j 16,7 25,3

10 à 14 cig/j - 4,5

≥ 15 cig/j 0 0

18-24 ans - 50

25-29 ans 33,3 24,4

30-34 ans 17,9 30,6

35-37 ans 0 7,1

< 19 20 18,2

19-24.9 26,9 37,7

25-29.9 0 26,5

30-34.9 0 6,25

35-39.9 0 0

non 27,6 37,6

< 5 cig/jour 0 15,7

5 à 9 cig/j 0 6,6

10 à 14 cig/j 0 0

≥ 15 cig/j - -

non 27,6 31,2

< 5 cig/jour - 20

5 à 9 cig/j - 16

10 à 14 cig/j - 5,9

≥ 15 cig/j 0 0

< 6mm 0 10

6-7mm 20 11,1

8-11mm 23,1 40,3

≥ 12mm 0 14,2

typique en 3 feuillets 22,2 33,2

non typiques 0 8

chimiothérapie seule 56,8

radio-chimiothérapie 24,3

0,047 0,009

0,068 0,027

Age RO

IMC RO

IMC DO 0,039 0,018

0,031 0,046

0,045 0,043

0,021 0,033

Tabac RO

Age DO

Tabac DO

Traitement reçu RO 0,022

Tabac conjoint RO 0,032 0,036

Epaisseur de 

l'endomètre RO

Aspect de 

l'endomètre RO

0,048 0,047

0,039 0,035
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*régression logistique ou régression Tobit 

** le terme « top embryons » n’étant pas une définition scientifique, nous avons défini ces embryons de la façon 

suivante : embryons de type 4.1.1 à J2 et 8.1.1 à J3 selon la classification BLEFCO [29], et embryons de type 

B4-B5.A.A pour les blastocystes selon la classification de Gardner [29]. 

Tableau 8 : Analyse multivariée des critères pronostiques biologiques 

 
 

 

 

 

 

Chances de grossesse  « IOP 

cancer » (%)
p-value*

Chances de grossesse « IOP 

idiopathique » (%)
p-value*

normales 24,1 35,5

anormales 9,1 19,4

transferts mono-

embryonnaires
21 28,1

transferts ≥ 2 embryons 28,6 32

J1 - 0

J2-J3 16,7 21

J5-J6 50 33,3

top embryons** 30,5 38,3

autres embryons 13 25,5

TEF 21,7 31,8

TEC 17,6 30,5

Type de transfert 0,61 0,88

Type des embryons 

transférés
0,0370,027

Qualité 

embryonnaire
0,033 0,036

Caractéristiques 

spermatiques 

conjoint RO

0,042 0,022

Nombre d'embryons 

transférés
0,077 0,058

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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DISCUSSION 
 

Méthodologie 

 

Ont été incluses dans cette étude toutes les RO prises en charge en DO dans le cadre d’une 

IOP secondaire à un cancer, ou pour une IOP idiopathique ; et ayant bénéficié d’une tentative 

de transfert embryonnaire au CHU d’Amiens entre le 1er janvier 2010 et le 31 décembre 

2020. 

Dans la population incluse « IOP cancer », nous avons porté attention à exclure les 

patientes présentant toute autre pathologie susceptible d’avoir un impact sur notre critère de 

jugement principal ; donc, les patientes présentant une endométriose [30-32] associée à une 

IOP post-cancer, une malformation utérine [33-34], ou un trouble connu de la coagulation, 

pouvant avoir une influence potentielle sur l’implantation embryonnaire. En effet, des 

recherches menées à l’hôpital Cochin [35] ont récemment montré que trois gènes sur les 

quatre codant pour les récepteurs aux prostaglandines, des médiateurs chimiques de 

l’inflammation, sont 10 à 20 fois plus exprimés dans l’endomètre utérin de patientes atteintes 

d’endométriose, que dans celui de femmes qui ne présentent pas la maladie ; créant donc un 

contexte inflammatoire, peu propice à l’implantation embryonnaire. 

Ont également été exclus, les couples receveurs présentant un contexte de risque viral. En 

effet, l’altération des paramètres spermatiques chez le conjoint de la RO dans ce contexte [36-

39], et l’association fréquente avec des pathologies infectieuses pelviennes pouvant gêner 

l’implantation embryonnaire [40-41] chez la RO, ont motivé cette réflexion. De surcroit, le 

traitement instauré dans ce type de pathologie virale peut également être gonadotoxique [40]. 

En comparant les caractéristiques initiales des 2 populations, une différence 

statistiquement significative a été retrouvée pour l’âge de la RO : moyenne de 31,2 ans dans le 

groupe « IOP cancer », versus 35,6 ans dans le groupe « IOP idiopathique » (p < 0,01). Cela 

peut possiblement s’expliquer par le fait que les RO, ayant été au préalable informées du 

risque d’IOP secondaire aux traitements reçus, consultent plus tôt, sachant qu’elles auront 

probablement besoin d’une prise en charge en DO pour accéder à la parentalité. 

Comparativement, les patientes prises en charge en DO dans le cadre d’une IOP idiopathique, 

ont souvent bénéficié de tentatives en Aide Médicale à la Procréation (AMP) intraconjugale 

au préalable, retardant leur inscription en DO. On peut néanmoins s’étonner de cette 
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constatation, dans le sens où on conseille aux patientes, après un traitement anticancéreux, 

d’attendre un certain délai avant d’envisager une grossesse [42]. Mais dans notre étude, les 

patientes « IOP cancer » avaient été traitées très jeunes pour leur pathologie maligne (entre 4 

et 20 ans). 

Nous avons également montré une différence statistiquement significative pour le 

nombre d’embryons transférés, entre les 2 populations : 82,5% (33/40) de transferts mono-

embryonnaires dans le groupe « IOP cancer », versus 27,1% (64/236) dans le groupe « IOP 

idiopathique » (p < 0,01). En effet, il est désormais admis qu’il est préférable de réaliser des 

transferts mono-embryonnaires chez les patientes présentant des antécédents de radiothérapie 

et/ou certaines chimiothérapies (anthracyclines, par exemple), afin d’éviter les grossesses 

gémellaires et leurs potentiels risques, et des complications, notamment cardio-vasculaires au 

cours de la grossesse, dans le cas d’un traitement anticancéreux par anthracyclines [43]. 

Une différence significative entre les 2 populations comparées a été retrouvée aussi pour le 

type d’embryons transférés : moins de transferts J2-J3 dans le groupe « IOP cancer » (90% 

versus 95,8%), et plus de transferts J5-J6 (10% versus 3,8%), par rapport au groupe « IOP 

idiopathique » (p = 0,04). 

Le type de transfert différait également entre les 2 groupes. A savoir que dans le groupe « IOP 

cancer », il a été réalisé plus de TEC (42,5%) que dans le groupe « IOP idiopathique » 

(26,7%) ; et par conséquent moins de TEF : 57,5% dans la catégorie « IOP cancer » versus 

73,3% pour les « IOP idiopathique » (p = 0,03). Cette remarque peut probablement être 

corrélée au fait que, dans le groupe « IOP cancer », on notait plus de transferts J5-J6, stade de 

la congélation embryonnaire le plus souvent. 

Chances de grossesse en don d’ovocytes chez les « IOP cancer » 

 

Le critère de jugement principal de notre travail était d’évaluer les chances de grossesse, 

définies par le taux d’implantation embryonnaire (βHCG ≥ 100UI/L), dans le groupe « IOP 

cancer » comparativement aux « IOP idiopathique ».  

Après réalisation d’une analyse multivariée, une différence statistiquement significative a été 

mise en évidence concernant le taux d’implantation par transfert embryonnaire réalisé, entre 

les 2 populations comparées : 8 grossesses obtenues dans le groupe « IOP cancer » sur 40 
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transferts réalisés (soit 20%) versus 73 grossesses obtenues dans le groupe « IOP 

idiopathique » sur 236 transferts réalisés (soit 30,9%) avec p = 0,016 (IC 95 % = [0,27-0,94]). 

Ces chiffres sont concordants avec les données de la littérature sur le taux de réussite par 

transfert embryonnaire. En effet, le taux de grossesse par transfert embryonnaire 

classiquement retrouvé dans la littérature est d’environ 20 à 30% pour les TEF après FIV 

(fécondation in vitro)/ICSI (injection intracytoplasmique de spermatozoïde) ou les TEC en 

intra-conjugal, mais aussi en DO [44]. 

On conclut donc, que les patientes ayant subi un traitement anticancéreux de type radio et/ou 

chimiothérapie, ont moins de chances de grossesse en DO que les patientes présentant une 

IOP idiopathique. Notre travail met donc en avant, l’impact de la radio-chimiothérapie sur 

l’implantation endométriale [17] [45]. 

Cette constatation est liée à l’atteinte utérine sur le plan morphologique et dynamique : 

atrophie utérine endométriale et myométriale, fibrose cicatricielle et hypovascularisation, 

facteurs d’échec ou d’évolution défavorable pour l’implantation embryonnaire  [46]. 

Évolution et complications obstétricales des grossesses obtenues 

 

Concernant l’évolution des grossesses obtenues dans chacun des 2 groupes comparés : 

taux de grossesses biochimiques, taux de GEU, taux de fausses couches, taux de grossesses 

évolutives, on ne retrouve pas de différence statistiquement significative au seuil de 5%.  

Cela est en contradiction avec les données de la littérature, qui relatent souvent chez les 

patientes ayant reçu un traitement anticancéreux (radio et/ou chimiothérapie) des taux de 

grossesses biochimiques ou fausses couches supérieures à la population générale [46-47].  

Pour les complications obstétricales, on sait que de manière générale, et selon une 

étude présentée au congrès annuel de l’European Society for Human Reproduction and 

Embryologie (ESHRE) en juillet 2014 à Munich, les grossesses issues de DO sont 3 fois plus 

à risque d’hypertension artérielle gravidique, et que le risque de PE est aussi majoré par 

rapport à une FIV classique puisque la prévalence passe de 2,8% à 11,2%. Le souci étant que 

parmi les RO, nombreuses sont celles qui ont 40 ans et plus, et que ces complications tendent 

à s’aggraver avec l’âge. 
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On met également en évidence une différence statistiquement significative entre nos 2 

populations pour ce critère. On remarque que les « IOP cancer » présentent plus de PE (p = 

0,02 IC 95% [0,54-0,87]), et de RCIU (p = 0,03 IC 95% [-3,28--0,51]), complications 

obstétricales bien souvent de nature vasculaire. Ce résultat est en lien avec les effets de la 

radiothérapie sur les tissus, engendrant fibrose tissulaire [27], diminution de la vascularisation, 

et perte d’élasticité des tissus [28], et la cytotoxicité non sélective de la chimiothérapie [24] 

[6]. Comparativement, le pourcentage de grossesses se déroulant sans complications est plus 

important de façon statistiquement significative (p < 0,01 IC 95% [-1,13--0,45]) dans le 

groupe « IOP idiopathique ». On ne retrouve pas de différence statistiquement significative 

pour le taux de MAP entre les 2 groupes, probablement en lien avec un manque d’effectifs car 

la radiothérapie engendre également une incompétence cervicale post-radique  [48]. 

À noter qu’aucun enfant né de DO dans notre étude ne présentait de pathologie à la naissance. 

En pratique, on préconise pour ces grossesses une surveillance obstétricale classique, associée 

au souci de dépister une récidive ou un autre cancer. 

Mise en évidence de facteurs pronostiques 

 

Ce travail a aussi permis de mettre en évidence des facteurs pronostiques cliniques et 

biologiques.  

Concernant les critères cliniques chez la RO, une différence statistiquement 

significative sur les chances de grossesse a été mise en évidence en fonction de l’âge de la 

RO, dans le groupe « IOP cancer » (p = 0,047), comme dans le groupe « IOP idiopathique » 

(p = 0,009) ; les résultats étant meilleurs lorsque celle-ci est jeune, et décroissant avec son 

âge, notamment après 38 ans. L’âge de la patiente joue donc un rôle sur l’implantation 

endométriale [49].  

L’IMC de la RO est également montré comme un facteur pronostique dans le groupe 

« IOP idiopathique » (p = 0,027, pas de résultat significatif dans le groupe « IOP cancer ») ; 

les chances de grossesse étant plus importantes lorsque l’IMC de la RO est inférieur à 

30kg/m² (obésité stade 1). Cela laisse supposer que l’IMC de la patiente, joue un rôle au 

niveau endométrial [50-51]. En effet, Wang et al. en 2000, ont comparé les résultats de 3 568 

tentatives de FIV réparties en 5 groupes en fonction de l’IMC des patientes (< 20 kg/m², 20-

24,9 kg/m², 25-29,9 kg/m², 30-34,9 kg/m², ≥ 35 kg/m²) [52]. Une diminution du taux de 
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grossesse défini par la présence d’un sac gestationnel à 4-6 SA a été observée chez les 

patientes du 1er groupe et des deux derniers. Ce taux était majoré de 60% dans le groupe 20-

24,9 kg/m² en comparaison au groupe ≥ 35 kg/m². L’hypothèse des auteurs repose sur une 

altération de la qualité de l’endomètre, appuyant notre travail. 

A l’opposé, certains articles ne retrouvent aucune différence concernant les taux de grossesse 

par transfert en fonction de l’IMC de la patiente. Ils suggèrent donc que l’IMC de la RO 

n’aurait pas d’impact sur la réceptivité endométriale [53-57]. Cela est démontré par le Dr 

Allison Styne-Gross et ses collègues de la Faculté de médecine Emory à Atlanta (Géorgie), 

qui ont étudié 536 cycles chez des RO. Elles ont été divisées en 4 groupes selon leur IMC : 

maigres (IMC ≤ 20 kg/m²), normales (entre 20 et 26 kg/m²), en surpoids (entre 26 et 30 

kg/m²) et obèses (IMC ≥ 30 kg/m²). Les taux d'implantation (55,2%, 53,8%, 54,7%, 54,8% 

respectivement), de grossesses (71,3%, 73,2%, 74,3%, 74%), de fausses couches (25,0%, 

24,5%, 10,9%, 29,8%) n'étaient pas significativement différents entre les groupes [58].  

Les statuts tabagiques de la RO (p = 0,031 dans le groupe « IOP cancer » et p = 0,046 

dans le groupe « IOP idiopathique »), de son conjoint (p = 0,032 « IOP cancer » et p = 0,036 

« IOP idiopathique »), et de la DO (p = 0,045 « IOP cancer », et p = 0,043 « IOP 

idiopathique »), sont des facteurs de mauvais pronostic de réussite en DO. On remarque que 

plus la consommation de tabac est importante, et moins les chances de grossesse sont élevées.  

Cela va dans le sens de ces données de la littérature qui montrent un impact du tabac sur la 

qualité endométriale [59] : S. R. Soares et son équipe ont remarqué, dans une étude incluant 

des patientes prises en charge en DO, que les taux d’implantation étaient significativement 

diminués chez les RO tabagiques [60]. Pour le mécanisme impliqué, il est nécessaire de 

rappeler que l’implantation embryonnaire est le résultat d’une adhésion de l’embryon à la 

muqueuse utérine, et d’une invasion progressive de celle-ci. Lors de l’exposition à des 

toxiques, comme la fumée de cigarette, le processus de l’invasion de l’endomètre semble 

perturbé [61]. 

Notre travail montre que la consommation de tabac altère également la qualité spermatique 

[62], et la qualité ovocytaire [63-64]. 

L’aspect et l’épaisseur de l’endomètre (p = 0,039 et p = 0,048 dans le groupe « IOP 

cancer », et p = 0,035 et p = 0,047 dans le groupe « IOP idiopathique ») sont également mis 

en avant comme des facteurs pronostiques dans notre étude. L’épaisseur de l’endomètre est 
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classiquement décrite dans la littérature comme un facteur pronostique majeur de  réussite de 

l’implantation embryonnaire [65]. Les études décrivent une valeur basse (6-7mm) en dessous 

de laquelle la majorité des auteurs s’accorde sur une probabilité très faible de grossesse [66]. 

L’effet potentiellement délétère d’un endomètre trop épais > 14 mm reste sujet à controverse, 

et deux études récentes [67-68] tentant de s’affranchir des facteurs confondants ne permettent 

pas de trancher. L’aspect de l’endomètre est aussi un facteur pronostique d’implantation 

endométriale bien connu [69-70]. Mais ces 2 critères restent encore discutés. Les travaux 

publiés par I. Cédrin remettent en cause l’appréciation de l’endomètre par la mesure de 

l’épaisseur et l’aspect échographique, et préconisent plutôt des dosages de progestérone lors 

de la fenêtre d’implantation embryonnaire [71]. 

Les chances de grossesse diffèrent aussi en fonction des traitements anticancéreux 

reçus chez les RO (p = 0,022). En effet, les chances de grossesse sont supérieures chez les 

patientes ayant reçu uniquement une poly-chimiothérapie, comparativement aux patientes 

ayant eu besoin d’une association radio-chimiothérapie. Il semblerait donc qu’un traitement 

antérieur par radiothérapie soit un facteur de mauvais pronostic sur les chances de grossesse 

[46], la chimiothérapie seule étant moins délétère [72]. 

Les résultats concernant l’âge de la RO lors du diagnostic, et le type de pathologie maligne, 

ne permettent pas de conclure sur des facteurs pronostiques de façon significative.  

Certains facteurs pronostiques cliniques ont également été mis en évidence chez la 

DO, comme son âge (p = 0,021 dans le groupe « IOP cancer », et p = 0,033 dans le groupe 

« IOP idiopathique »), ou encore son IMC (p = 0,039 « IOP cancer », et p = 0,018 « IOP 

idiopathique »). Ces résultats sont en lien avec les données bien connues de la littérature qui 

démontrent un impact de l’âge [73-75], et de l’IMC [76-78] de la patiente sur la qualité 

ovocytaire.  

Néanmoins d’autres articles contradictoires sont retrouvés dans la littérature : Carrell et al. en 

2001 n’ont retrouvé aucune différence significative du nombre d’ovocytes matures recueillis 

parmi 3 groupes d’IMC (< 20 kg/m², 20-30 kg/m², ≥ 30 kg/m²) [79] ; et Haghighi et al en 

2012 n’ont rapporté aucune différence concernant la qualité ovocytaire issus de 230 tentatives 

de FIV réparties au sein de 3 groupes d’IMC (< 20 kg/m², 20-27.9 kg/m² et ≥ 28 kg/m²) [80]. 

Sur le plan biologique de la tentative de transfert embryonnaire, le type de transfert 

(TEF ou TEC) (p = 0,61 et p = 0,88) [44], et le nombre d’embryons transférés (p = 0,077 et p 
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= 0,058) ne peuvent pas être retenus comme des facteurs pronostiques dans notre travail.  

À noter qu’actuellement, il est plutôt préconisé de réaliser des transferts mono-embryonnaires, 

afin de limiter les grossesses gémellaires [81], d’autant plus dans cette population 

particulièrement à risque de complications. 

Mais les caractéristiques spermatiques du conjoint de la RO (p = 0,042 dans le groupe 

« IOP cancer » et p = 0,022 dans le groupe « IOP idiopathique »), peuvent être retenues 

comme facteurs pronostiques des chances de grossesse en DO, en jouant un rôle sur la qualité 

embryonnaire. L'influence des facteurs spermatiques sur le développement et la qualité 

embryonnaire dans l'espèce humaine, a été démontrée par la constatation d'une moindre 

qualité des embryons obtenus en FIV en cas d'infertilité masculine, par rapport aux stérilités 

tubaires [82]. 

Le type d’embryons transférés paraît également être un facteur pronostique biologique 

des chances de grossesse en DO ; les  chances de grossesse étant supérieures lorsque les 

embryons transférés sont des blastocystes à J5-J6, comparativement aux transferts réalisés 

avec des embryons J2-J3 (50% versus 16 ,7% dans le groupe « IOP cancer » avec p = 0,027, 

et 33,3% versus 21% dans le groupe « IOP idiopathique » avec p = 0,037). En effet, il est 

désormais admis ; et E.G. Papanicolaou et al. dans une méta-analyse réalisée en 2008 [83] 

l’ont démontré ; qu’il existe un meilleur taux de grossesse à J5, lorsque l'on transfère le même 

nombre d’embryons qu'à J3. 

Enfin, la qualité embryonnaire est mise en évidence comme un facteur pronostique de 

grossesse dans les transferts embryonnaires en DO : 30,5% de réussite dans le groupe « IOP 

cancer », et 38,3% dans le groupe « IOP idiopathique » avec des « top embryons », versus 

13% et 25,5% respectivement, avec des embryons de moindre qualité (p = 0,033 et p = 

0,036). En effet, les « top embryons » ont été définis de cette façon car ils ont un potentiel 

implantatoire plus important que les autres embryons [84-85]. 
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CONCLUSION  
 

Notre travail a montré que les patientes RO prises en charge en DO, dans le cadre 

d’une IOP secondaire à des traitements anticancéreux, présentaient moins de chances de 

grossesse que les IOP idiopathiques. Les traitements anticancéreux, notamment la 

radiothérapie, impactent donc significativement l’implantation embryonnaire. 

La mise en évidence dans ce travail de facteurs pronostiques de réussite, ou non, des transferts 

embryonnaires en DO, nous permet d’apporter aux couples pris en charge dans ce cadre, une 

information claire et loyale sur les chances de réussite de leur tentative, et sur les règles 

hygiéno-diététiques permettant d’améliorer les résultats en DO. 

Certes, il existe actuellement des techniques de préservation de la fertilité (PF) [86-

90], réalisées en amont des traitements anticancéreux gonadotoxiques,  qui sont en plein 

essor ; telles que la stimulation hormonale plurifolliculaire avec congélation embryonnaire 

[91] ou ovocytaire [92], la cryopréservation de cortex ovarien avec greffe [93-94], la 

transposition ovarienne [95], la maturation ovocytaire in vitro (MIV) [96], ou  encore la mise 

en place d’analogues de la Gonadotrophine Releasing Hormone (GnRH) pendant la 

chimiothérapie [97]. Et le développement de la PF va modifier, de façon considérable, la 

pratique future du DO en post-cancer.  

Il n’en reste pas moins que les problématiques liées à l’implantation embryonnaire chez ces 

patientes ayant reçu des traitements à la fois gonadotoxiques, mais impactant également les 

chances d’implantation au niveau endométrial, resteront identiques.  

Rappelons que le succès de l’implantation embryonnaire repose sur un dialogue complexe 

entre l’embryon, les cellules endométriales ainsi que les cellules du système immunitaire 

présentes au sein de l’endomètre en période implantatoire. Il s’agit d’un équilibre précieux, 

dont les mécanismes ne sont pas entièrement élucidés à l’heure actuelle.  
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Chances of oocytes donation pregnancy after radio-chemotherapy : a comparative study 

with patients with idiopathic premature ovarian failure. 

 

INTRODUCTION - As the incidence of cancer increases, and cancer mortality decreases, 

more and more patients are affected by the long-term consequences on the fertility of cancer 

treatments. Chemotherapy and radiotherapy cause these patients to develop premature ovarian 

failure (POF), sometimes requiring the use of oocytes donation (OD). The action of these 

therapies on the cells being non-selective, it is interesting to ask the question of their impact at 

the endometrial level. The main objective of our study is to evaluate the chances of pregnancy 

in these patients, compared to patients also managed with OD but with idiopathic POF. In a 

second step, we are interested in the evolution and the obstetrical complications of these 

pregnancies. And finally, we tried to identify clinical and biological prognostic criteria. 

MATERIAL AND METHODS - A retrospective, descriptive and comparative observational 

epidemiological study was conducted at the University Hospital in Amiens between January 

2010 and December 2020, concerning 40 attempts of embryo transfer in the group « 

cancer POF » and 236 in the group « idiopathic POF ». 

RESULTS - The chances of pregnancy, expressed by the rate of implantation by embryo 

transfer (βHCG ≥ 100 IU/L), are significantly lower in the « cancer POF » population 

compared to « idiopathic POF ». No statistically significant difference was found in the 

evolution of pregnancies obtained. However, there are more complications like preeclampsia 

or intrauterine growth retardation in the group « cancer POF ». Finally, certain clinical and 

biological prognostic factors have shown significant results on the chances of pregnancy in 

OD : age, BMI, tobacco consumption, for the donor and the recipient (OR) ; tobacco and 

sperm characteristics for the OR’s partner ; the appearance and thickness of the OR’s 

endometrium ; the treatments received by the OR ; the type of embryos transferred, and their 

quality. 

DISCUSSION - The chances of pregnancy in OD are lower in patients who have received 

cancer treatments, compared to « idiopathic POF ». In addition, these patients have more 

obstetrical complications of a vascular nature. Certain clinical and biological prognostic 

factors help to inform couples about their chances of pregnancy in OD, and the dietary rules 

that improve their attempt. And despite advances in fertility preservation techniques, the issue 

of embryonic implantation remains a central topic to consider. 

 

Keywords : Cancer – Radio-chemotherapy - Premature ovarian failure - Oocytes donation -

Embryonic implantation - Pregnancy rate. 
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INTRODUCTION 
 

The desire for pregnancy, after a cancer, is an essential question. Indeed, the incidence 

of cancer in our developed countries continues to rise (approximately 382,000 new cases : 

204,600 in men and 177,400 in women, in 2018 in France) [1-2]. Of the patients treated for 

cancer in France, around 4% are of childbearing age (women under 35), so about 10,000 

patients currently ; and 1-2% are children under 15, or approximately 750 new cases per year 

[1-2]. 

Patient survival is improving (standardized cancer mortality rate decreasing by 0.7% per year 

between 2010 and 2018 in women) due to early diagnosis and effective treatment. With 

current radio-chemotherapy protocols, three quarters of patients treated for malignancy before 

the age of 45, have a survival of at least 5 years [2-3]. 

The result is an increase in the number of women surviving cancer, who are subject to the 

long-term consequences of cancer treatment, particularly on their fertility [4]. 

A woman's fertility can be strongly affected by the cancer therapeutics : on one side, 

by the direct toxicity on ovarian functions (gonadotoxicity) [5-8] ; on the other side, by the 

delay imposed [9-10], after antimitotic treatments or ionizing radiation, before pregnancy can 

be considered, in order to avoid any teratogenic risk and possible malformations in the fetus 

[4]. 

Chemotherapy and radiotherapy (especially abdomino-pelvic or total body radiation) have 

direct toxicity on the growing follicles, resulting in a disorder of follicular maturation, which 

explains the occurrence of premature ovarian failure (POF) [11-12]. POF is clinically defined 

as primary or secondary amenorrhea of more than 6 months, occurring before the age of 40 ; 

and biologically by a hypergonadotropic hypogonadism associating a high level of 

gonadotropins of pituitary origin with a Follicle Stimulating Hormone (FSH) greater than 40 

IU/L, and a low level of peripheral ovarian hormones, namely estradiol and antimullerian 

hormone (AMH), on 2 blood samples taken more than 4 weeks apart. Although pelvic 

ultrasonography is not essential to confirm the diagnosis, a fine endometrium (< 5 mm), a 

small ovarian volume, and a low antral follicles count are common [13]. 

The patient’s risk of developing POF after cancer treatments depends on several factors [4], 

including : age at the time of cancer treatment [14-15], nature of chemotherapy used [14-17], 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455115001307#bib0265
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radiation field involved (mainly abdomino-pelvic or hypothalamic-pituitary radiotherapy) and 

its extent, dose of radiation administered and its fractionation [17] [5]. 

Patients currently being treated by oocyte donation (OD) for POF secondary to cancer 

treatments are those who couldn’t benefit from fertility preservation (FP) because these 

techniques were not yet available [18]. 

Under the bioethics law of July 29, 1994 (revised in July 2011) [19], the OD is voluntary, 

anonymous and free. It is practiced in Centers for the Study and Conservation of Human 

Sperm and Eggs (CSCSE), within health institutions authorized by the Regional Health 

Agency [20-23]. 

 

Chemotherapy drugs, depending on their class, act at different stages of the cell cycle, 

and in a non-selective way, causing adverse effects such as POF at the ovarian level [24] [6]. 

There is also the question of their impact on cells at the uterine and endometrial level, and 

thus their influence on the chances of OD pregnancy, and the becoming of these pregnancies 

after such treatments. 

Similarly, radiotherapy is a method that locally uses the properties of ionizing radiation to 

eliminate cancer cells, causing major damage to deoxyribonucleic acid [25-26]. Cells from 

surrounding healthy tissue may also be damaged, resulting in tissue fibrosis [27], decreased 

vascularization, and loss of tissue elasticity [28]. 

So it’s legitimate to ask the question of the impact of these oncological therapeutics on 

endometrial implantation, which is an essential component in obtaining and developing a 

pregnancy. 

 

The main objective of our study is to evaluate the chances of pregnancy, by 

determining the rate of embryo implantation, in patients who have been treated with 

radiotherapy and/or chemotherapy, presenting a secondary POF requiring OD management, 

compared to patients with an idiopathic POF. 

The secondary objectives are to compare the evolution of these pregnancies (rate of 

biochemical pregnancies, ectopic pregnancies (EP), miscarriages, evolving pregnancies), and 
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the obstetrical complications (preeclampsia, threat of premature delivery (TPD), intrauterine 

growth retardation (IUGR)), or pathologies in the children born from these pregnancies. 

We will also try to identify clinical and biological criteria, with good or bad prognosis, that 

may impact, and allow us to estimate, the chances of post-cancer pregnancy in OD. 
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MATERIAL AND METHODS 
 

Study design 

 

We carried out a retrospective observational epidemiological study, descriptive and 

comparative, monocentric, in the Reproductive Medicine and Biology, Cytogenetics and 

CSCSE of Picardie department, at the University Hospital Center in Amiens - Picardie ; by 

analyzing the data of embryo transfer attempts in OD, realized between January 2010 and 

December 2020. 

Criteria for inclusion 

 

Our « cancer POF » population includes oocyte recipients (ORs) enrolled in OD for a 

POF secondary to cancer treatments (radiotherapy and/or chemotherapy). 

In the « idiopathic POF » population, we have selected patients treated in OD for an 

idiopathic POF, that is to say with no precise etiology identified. 

Exclusion criteria 

 

We excluded ORs with any other pathology that could impact our outcome : thus, patients 

with endometriosis associated with post-cancer POF, uterine malformation, or a known 

bleeding disorder that could potentially influence embryo implantation. Also excluded were 

recipient couples in which one member has a viral infection with the Human 

Immunodeficiency Virus, Hepatitis B Virus, Hepatitis C Virus, Syphilis or Zika Virus, as they 

require special care in the viral risk circuit. 

Endometrial preparation 

 

ORs benefited from endometrial preparation by estrogenotherapy : Provames® 2 mg, 3 tablets 

per day ; preceded by ovarian blocking by Decapeptyl® LP 3 mg (GnRH agonist), 1 injection 

by intra-muscular way on D21 of the previous cycle. An ultrasound check-up is performed 

after about 10 days of Provames® in order to verify the aspect and thickness of the 

endometrium, before introducing progesterone ovules (Progestan® 200 mg) 3 times a day. An 
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endometrial preparation test was performed beforehand. Obviously synchronization with the 

OD cycle was required for fresh embryo transfer (ET). 

Primary and secondary judging criteria 

 

For each ET attempt we accurately recorded both clinical and biological data that 

seemed interesting to study, and which could also be potentially confounding factors that 

could skew our results. 

Our primary outcome, is the implantation rate after each ET, determined by a βHCG ≥ 

100IU/L. 

Our secondary judging criteria are the evolution of pregnancies obtained in « cancer 

POF » population compared to « idiopathic POF », such as rates of biochemical pregnancies, 

ectopic pregnancies (EP), miscarriages, evolving pregnancies ; as well as obstetrical 

complications occurring among evolving pregnancies (IUGR, prematurity, preeclampsia) or 

pathologies in the children born. 

We have also selected various clinical and biological factors that could have a prognostic 

impact on the chances of pregnancy in OD. 

Statistical analysis 

 

Firstly, we had to compare our 2 populations by a statistical analysis, using a Student's 

t parametric test for quantitative variables and a Chi2 test for qualitative variables. Then, a 

univariate analysis was performed for primary and secondary judging criteria, followed by a 

multivariate analysis, according to a logistic regression or Tobit regression model depending 

on the type of variables studied ; in order to cancel out the effect of potential confounding 

factors. We have also taken care to weight our data, as the 2 groups have different workforce. 

The significance level used was p < 0.05. All the statistical analysis were realized with 

XLSTAT 2019 software, and an online software program. 
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RESULTS 

 

Workforce 

 

We initially selected 27 patients « cancer POF », and 303 « idiopathic POF », between 

January 2010 and December 2020. Finally, 40 ET attempts (23 fresh and 17 frozen ET) were 

performed in the « cancer POF » population, versus 236 in the « idiopathic POF » group (173 

fresh and 63 frozen ET). 

The workforce flow chart is shown in Figure 1. 

Description and comparison of « cancer POF » and « idiopathic POF » populations 

 

The description and comparison of the 2 populations for clinical criteria about ORs 

(Table 1), find a statistically significant difference for the « age of OR » (p < 0.01) : « cancer 

POF » ORs were significantly younger than « idiopathic POF » ORs. 

To finalize the description of « cancer POF » ORs, we are interested in the 

characteristics of cancerous pathologies, namely : age at diagnosis, type of malignancy and 

treatments received, classifying chemotherapies by large families (Table 2). 

The description and comparison of the 2 populations for ODs clinical criteria do not 

find any statistically significant difference between the two groups (Table 3). 

The description and comparison of the « cancer POF » and « idiopathic POF » 

populations for biological criteria (Table 4) show a statistically significant difference for the 

number of embryos transferred (p < 0.01), with more single embryo transfers (SET) in the 

« cancer POF » group, and the type of embryos transferred (p = 0.04) ; as well as for the type 

of transfer, i.e. fresh or frozen (p = 0.03). 

Results on the primary outcome = embryonic implantation rate 

 

The results, in multivariate analysis, for the primary outcome, to know the 

implantation rate per embryo transfer expressed as a percentage, and the secondary judging 

criteria « evolution » and « obstetrical complications », are shown in Table 5. 
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A statistically significant difference at the 5% cut-off for the primary outcome is 

shown : the rate of implantation by embryo transfer is lower in the « cancer POF » group 

(20%) than in the « idiopathic POF » group (30.9%) (p = 0.016 95% CI [0.27-0.94]). 

Results on the criteria « evolution of pregnancies obtained » and « obstetrical 

complications » 

 

Concerning the evolution of pregnancies obtained in each of the 2 groups compared, there is 

no statistically significant difference. 

However, we have shown that « cancer POF» ORs present more PE (p = 0.02 95% CI [0.54-

0.87]) and IUGR (p = 0.03 95% CI [-3.28--0.51]), potential obstetrical complications of a 

vascular nature. In comparison, the percentage of pregnancies without complications is 

statistically significantly higher (p < 0.01 95% CI [-1.13--0 .45]) in the « idiopathic POF » 

group. 

 

Identification of good or bad prognostic factors 

 

The results of the multivariate analysis for clinical and biological prognostic factors are 

presented in Tables 6 and 7, respectively. 
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DISCUSSION 

Methodology 

 

We excluded patients with any other pathology that can impact our results : patients with 

endometriosis [30-32], uterine malformation [33-34], or a known bleeding disorder, that 

might potentially influence embryo implantation. In fact, research conducted at the Cochin 

Hospital [35] has shown that three of the four genes coding for prostaglandin receptors, are 10 

to 20 times more expressed in the uterine endometrium of patients with endometriosis than in 

women without this disease, thus creating an inflammatory context that is not positive to 

embryonic implantation. 

Recipient couples presenting a context of viral risk were also excluded. Indeed, the alteration 

of sperm parameters in the OR’s partner in this context [36-39], and the frequent association 

with pelvic infectious pathologies that may hinder embryo implantation [40-41], motivated 

this reflexion. Moreover, treatments for this type of viral pathology may also be gonadotoxic 

[40]. 

Comparing the initial characteristics of the 2 populations, a statistically significant difference 

was found for the age of OR : mean of 31.2 in the « cancer POF » group, versus 35.6 in the 

« idiopathic POF » group (p < 0.01). This can be explained because ORs, having been 

previously informed of the risk of POF secondary to the anti-cancer treatments received, 

consult earlier, knowing that they will probably need OD management to access parenthood. 

In comparison, patients receiving OD management for idiopathic POF often benefited from 

previous attempts at intramarital medically assisted procreation, delaying their OD 

enrollment. However, this is surprising as patients should wait after cancer treatment before 

considering pregnancy [42]. But in our study, « POF cancer » patients were treated for their 

malignancy very young. 

We also showed a difference in the number of embryos transferred : 82.5% (33/40) of SET in 

the « cancer POF » group, versus 27.1% (64/236) in the « idiopathic POF » group (p < 0.01). 

It’s now accepted that it’s preferable to perform SET in patients with a history of radiotherapy 

and/or certain chemotherapies (e.g. anthracyclines), to avoid twin pregnancies and their 

potential risks, and complications, especially cardiovascular complications, in the case of 

anthracycline treatment [43]. 
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The type of transfer also differed. In the « cancer POF » group, more frozen ET were 

performed (42.5% versus 26.7% in the « idiopathic POF » group) ; and consequently fewer 

fresh ET : 57.5% in the « cancer POF » category versus 73.3% for « idiopathic POF » (p = 

0.03). This remark can probably be correlated to the fact that in the « cancer POF » group, 

there were more transfers on D5-J6, stage of embryo freezing most often. 

Chances of pregnancy with OD in « cancer POF » patients 

After multivariate analysis, a difference was found in the implantation rate per embryo 

transfer : 8 pregnancies obtained in the « cancer POF » group out of 40 transfers performed 

(20%) versus 73/236 (30.9%) in the « idiopathic POF » group (p = 0.016 95% CI = [0.27-

0.94]). 

These findings are consistent with the data in the literature. In fact, the pregnancy rate by 

embryo transfer classically found is approximately 20 to 30% for fresh or frozen ET attempts 

in intramarital, but also in OD [44]. 

We conclude that patients who have undergone cancer treatments are less likely to become 

pregnant in OD than patients with idiopathic POF. Our work highlights the impact of 

radiochemotherapy on endometrial implantation [17] [45]. 

This observation is linked to uterine damage : endometrial and myometrial uterine atrophy, 

scarring fibrosis and hypovascularization, factors contributing to the failure of embryonic 

implantation [46]. 

Evolution and obstetrical complications of pregnancies obtained 

Concerning the evolution of pregnancies there is no statistically significant difference. This 

contradicts with the literature, which report higher rates of biochemical pregnancies or 

miscarriages in patients who have received cancer treatment [46-47]. 

For obstetrical complications, according to a study presented at the annual congress of the 

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) in July 2014 in 

Munich, pregnancies resulting from OD are 3 times more at risk of pregnancy-induced 

hypertension, and that the risk of PE is also increased compared to conventional IVF since the 

prevalence rises from 2.8% to 11.2%. The problem is that many of the ORs are 40 and older, 

and these complications worsen with age. 
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Of more, we note that « cancer POF » patients present more PE (p = 0.02 95% CI [0.54-0.87]) 

and IUGR (p = 0.03 95% CI [-3.28--0.51]), vascular complications. This is related to effects 

of radiotherapy on tissue, resulting in fibrosis [27], decreased vascularization, and loss of 

elasticity [28], and the non-selective cytotoxicity of chemotherapy [24] [6]. In comparison, 

pregnancies without complications are more (p < 0.01 95% CI [-1.13--0.45]) in the 

« idiopathic POF » group. There was no difference in the TPD rate between the two groups, 

probably due to a lack of patients, since radiotherapy also leads to post-radiation cervical 

incompetence [48]. 

It should be noted that no child born from an OD in our study had a pathology at birth. 

In practice, for these pregnancies, classic obstetrical surveillance is recommended, combined 

with a concern for detecting a recurrence or another cancer. 

Identification of prognostic factors 

Concerning clinical criteria about the OR, a difference in the chances of pregnancy 

was demonstrated according to OR’s age, in the 2 groups (p = 0.047 and p = 0.009) ; results 

decrease with age, especially after age 38. Therefore, the OR's age impacts embryo 

implantation [49]. 

OR’s BMI is also shown as a prognostic factor in the « idiopathic POF » group (p = 

0.027, no significant result in the « cancer POF » group) ; the chances of pregnancy are 

greater when the OR’s BMI is less than 30 kg/m² (stage 1 obesity). This suggests that the 

patient's BMI plays a role at the endometrial level [50-51]. In 2000, Wang et al. compared the 

results of 3,568 IVF attempts divided into 5 groups according to the patient's BMI (< 20 

kg/m², 20-24.9 kg/m², 25-29.9 kg/m², 30-34.9 kg/m², ≥ 35 kg/m²) [52]. A decrease in the 

pregnancy rate, defined by the presence of a gestational sac at 4-6 amenorrhea weeks, was 

observed in patients in the first and last two groups. This rate was 60% higher in the 20-24.9 

kg/m² group compared with the ≥ 35 kg/m² group. The authors' hypothesis is based on an 

alteration in the quality of the endometrium, supporting our work. 

On the contrary, articles find no difference in pregnancy rates depending on the patient’s 

BMI. They suggest that the OR’s BMI has no impact on endometrial receptivity [53-57]. This 

is demonstrated by Dr Allison Styne-Gross of Emory School of Medicine in Atlanta, who 

studied 536 cycles in ORs. They were divided into 4 groups according to their BMI : lean 

(BMI ≤ 20 kg/m²), normal (20-26 kg/m²), overweight (26-30 kg/m²) and obese (BMI ≥ 30 
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kg/m²). The rates of implantation (55.2%, 53.8%, 54.7%, 54.8% respectively), pregnancy 

(71.3%, 73.2%, 74.3%, 74%), miscarriage (25.0%, 24.5%, 10.9%, 29.8%) were not 

significantly different between groups [58]. 

The smoking status of the OR (p = 0.031 in the « cancer POF » group and p = 0.046 in the 

« idiopathic POF » group), her conjoint (p = 0.032/p = 0.036), and the OD (p = 0.045/p = 

0.043), are poor prognosis factors for OD success. We notice that the more tobacco 

consumption is important, the less the chances of pregnancy are high. 

This is linked with the literature showing an impact of smoking on endometrial quality [59] : 

S. R. Soares noted that implantation rates are significantly reduced in smoking ORs [60]. To 

understand, it should be remembered that embryo implantation is the result of adhesion of the 

embryo to the uterine mucosa and progressive invasion of the latter. During exposure to toxic 

substances, such as cigarette smoke, the endometrial invasion process is disturbed [61]. 

Our work shows that tobacco also alters sperm quality [62], and oocyte quality [63-64]. 

The endometrium’s aspect and thickness (p = 0.039 and p = 0.048 in the « cancer 

POF » group, p = 0.035 and p = 0.047 in the « idiopathic POF » group) are also highlighted as 

prognostic factors in our study. Endometrial thickness is classically described as a major 

prognostic factor for successful embryo implantation [65]. Studies describe a low value (6-7 

mm) below which the majority of authors agree that the probability of pregnancy is very low 

[66]. The deleterious effect of a too thick endometrium (> 14 mm) remains controversial, and 

two recent studies [67-68] are inconclusive. The endometrial aspect is also a well-known 

prognostic factor for endometrial implantation [69-70]. However, these two criteria are still 

under discussion. The work published by I. Cédrin call into question the evaluation of the 

endometrium by measuring its thickness and ultrasound appearance, and recommend instead 

progesterone measurements during the embryonic implantation window [71]. 

The chances of pregnancy differ according to cancer treatments received in ORs (p = 

0.022). Chances of pregnancy are higher in patients who received only chemotherapy than in 

patients with radio-chemotherapy. Thus, it appears that previous treatment with radiotherapy 

is a poor prognostic factor on the chances of pregnancy [46], as chemotherapy alone is less 

noxious [72]. 
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The results concerning OR’s age at diagnosis and the type of malignancy do not allow any 

significant conclusions to be drawn about prognostic factors. 

Some clinical prognostic factors have also been identified for the OD, such as age (p = 0.021 

in the « cancer POF » group, and p = 0.033 in the « idiopathic POF » group), and BMI (p = 

0.039/p = 0.018). These results are in line with the well-known data showing the impact of the 

patient's age [73-75] and BMI [76-78] on oocyte quality. 

Nevertheless, other contradictory articles are found in the literature : Carrell and al. in 2001 

found no significant difference in the number of mature oocytes collected from 3 BMI groups 

[79] ; and Haghighi and al. in 2012 reported no difference in oocyte quality from 230 IVF 

according to the patient’s weight [80]. 

Biologically speaking, the type of transfer (fresh or frozen)  (p = 0.61 and p = 0.88) [44], and 

the number of embryos transferred (p = 0.077 and p = 0.058) cannot be used as prognostic 

factors in our work.  It should be noted that, at present, it is recommended to carry out SET in 

order to limit twin pregnancies [81], especially in this population which is particularly at risk 

of complications. 

The spermatic characteristics of the OR’s partner (p = 0.042 in the « cancer POF » 

group and p = 0.022 in the « idiopathic POF » group) are prognostic factors for the chances of 

OD pregnancy, by playing a role in embryo quality. The influence of spermatic factors on 

embryo development and quality in the human species has been demonstrated : the quality of 

embryos obtained in IVF in cases of male infertility is lower than in cases of tubal infertility 

[82]. 

The type of embryos transferred also appears to be a biological prognostic factor for 

the chances of pregnancy in OD ; the chances of pregnancy being higher when transferred 

embryos are blastocysts at D5-D6, compared to transfers D2-D3 (50% versus 16.7% in the 

« cancer POF » group with p = 0.027, and 33.3% versus 21% in the « idiopathic POF » group 

with p = 0.037). Indeed, it is now accepted, and E.G. Papanicolaou and al. in a meta-analysis 

carried out in 2008 [83] have demonstrated that, there is a better pregnancy rate at D5, when 

the same number of embryos is transferred, as at D3. 

Finally, embryo quality is highlighted as a pregnancy prognostic factor in OD 

(respectively 30.5% and 38.3% success in the « cancer POF » and « idiopathic POF » groups, 

with « top embryos », versus 13% and 25.5% with lower quality embryos (p = 0.033 and p = 
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0.036). In fact, « top embryos » were defined in this way because they have a greater implant 

potential than other embryos [84-85]. 
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CONCLUSION  
 

Our work has shown that ORs managed in OD, as part of POF secondary to cancer 

treatments, have a lower chance of pregnancy than « idiopathic POF » patients. Cancer 

treatments, especially radiotherapy, therefore have a significant impact on embryo 

implantation. 

The identification in this work of prognostic factors for the success of OD embryo transfers 

allows us to provide couples with clear and fair information on the chances of success of their 

attempt, and on the hygienic and dietary rules for improving OD results. 

It is true that FP techniques [86-90], carried out upstream of gonadotoxic anti-cancer 

treatments, are currently in full development ; such as multi-follicular hormonal stimulation 

with embryo [91] or oocyte freezing [92], cryopreservation of ovarian cortex with 

transplantation [93-94], ovarian transposition [95], in vitro oocyte maturation [96], or the use 

of Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) analogues during chemotherapy [97]. And the 

development of FP will considerably modify the future practice of post-cancer OD.  

Nevertheless, the problem of embryo implantation in these patients who have received 

gonadotoxic treatments, but who also have an impact on the chances of endometrial 

implantation, will remain the same.  

It should be remembered that the success of embryo implantation is based on a complex 

dialogue between the embryo, the endometrial cells and the immune system cells present in 

the endometrium during the implantation period. This is a precious balance, the mechanisms 

of which are not fully elucidated by now.  
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Figure 1: Workforce flow chart 
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 « cancer POF » population 

 (n = 40) 

 « idiopathic POF » 

population 

   (n = 236) 

p-value * 

OR age :  
X = 31.2 (24-42)  

σ = 4.89 

X = 35.6 (23-43) 

σ = 5.25 

  

  

  

18-24  2 1   

25-29  15 37 < 0.01 

30-34 11 50   

35-37  7 48   

38-39  3 35   

40-43  2 65   

OR BMI : 
X = 22.6 (17.7-34.8)    

 σ = 4.29 

X = 23.9 (16.7-37.2)    

    σ = 3.94 

0.21 

< 19 7 13 

19-24.9 27 139 

25-29.9 2 70 

30-34.9 4 13 

35-39.9 0 1 

≥ 40  0 0 

OR tobacco :     

0.59 

no 31 (77.5%) 190 (80.5%) 

yes 9 (22.5%) 46 (19.5%) 

< 5cig/day 0 8 

5 to 9 cig/d 6 9 

10 to 14 cig/d 0 22 

≥ 15 cig/d 3 7 

OR's conjoint 

tobacco : 
    

0.72 

no 29 (72.5%) 160 (67.8%) 

yes 11 (27.5%) 76 (32.2%) 

< 5cig/day 0 5 

5 to 9 cig/d 0 25 

10 to 14 cig/d 0 17 

≥ 15 cig/d 11 29 

Endometrium :     

1 

Thickness : 
X = 8.7   

  σ = 2.01 

X = 8.7  

 σ = 1.97 

< 6mm 2 10 

6-7mm 10 63 

8-11mm 26 149 

≥ 12mm 2 14 

Aspect :     

0.96 typical in 3 sheets 36 (90%) 211 (89.4%) 

non typical 4 (10%) 25 (10.6%) 

 

*Student t test (quantitative variables) or Chi² test (qualitative variables) / x = mean ; σ = standard deviation 

Table 1 : Descriptive and comparative table of the 2 studied populations for the 

clinical criteria about ORs 
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age pathology treatments received 

    radioT chemotherapy 

IS/ 

IM allograft surgery 

      alkylating  alka anthra 

anti 

metabolites       

4 astroblastoma   x x 
 

      x 

7 ALL   x x x x x     

10 ALL x   x x   x x   

12 ALL   x x x x x     

14 ALL x x 
 

x   x x   

15 H lymphoma   x x x         

17 H lymphoma x x x x   x x   

17 ALL x x   x   x     

18 H lymphoma   x x x         

19 AML       x x x x   

20 H lymphoma   x x x         

20 AML   x x x   x x   
 

radioT = radiotherapy ; alkylating = alkylating agents ; alka = alkaloids ; anthra = anthracyclines : IS = 

immunosuppressors ; IM = immunomodulators 

Table 2 : Characteristics of cancerous pathologies in ORs   
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 « cancer POF » 

population  

(n = 40) 

 « idiopathic POF » 

population  

(n = 236) 

p-value * 

OD age : 
X = 31.2 (25-36)   

  σ = 2.93 

X = 31.1 (23-37)    

σ = 3.45 

0.83 
18-24  0 12 

25-29  9 48 

30-34  28 134 

35-37  3 42 

OD BMI : 
X = 23.5 (18.3-35.1)  

   σ = 4.35 

X = 24.4 (17.7-37.3)  

 σ = 3.98 

0.41 

< 19 5 11 

19-24.9 26 138 

25-29.9 5 68 

30-34.9 3 16 

35-39.9 1 3 

≥ 40  0 0 

OD tobacco :      

0.74 

no 29 (72.5%) 165 (69.9%) 

yes 11 (27.5%) 71 (30.1%) 

< 5cig/day 2 51 

5 to 9 cig/d 7 15 

10 to 14 cig/d 2 5 

≥ 15 cig/d 0 0 

 

*Student t test (quantitative variables) or Chi² test (qualitative variables) / x = mean ; σ = standard deviation 

Table 3 : Descriptive and comparative table of the 2 studied populations for the 

clinical criteria about ODs 
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« cancer POF » « idiopathic POF »   

population population p value* 

(n= 40) (n = 236)   

OR's conjoint sperm 

characteristics : 
    

0.69 

normal 29 (72.5%) 169 (71.6%) 

abnormal 11 (27.5%) 67 (28.4%) 

oligospermia 0 3 

asthenospermia 4 23 

teratospermia 6 17 

oligo-asthenospermia  0 3 

oligo-teratospermia 0 2 

astheno-teratospermia 1 7 

OATS 0 12 

Number of embryos 

transferred :  
      

single-embryo 

transfers 
33 (82.5%) 64 (27.1%) < 0.01 

transfers ≥ 2 embryos 
7 (17.5%) including 1 

transfer of 3 embryos  

172 (72.9%) including 26 

transfers of 3 embryos 

  

Type of embryos 

transferred : 
      

D2-D3 36 (90%) 226 (95.8%) 0.04 

D5-D6 4 (10%) 9 (3.8%)   

D1 0 (0%)  1 (0.4%)   

Embryo quality :     

0.85 top embryos 17 (42.5%) 99 (41.9%) 

other embryos 23 (57.5%) 137 (58.1%) 

Fresh ET 23 (57.5%) 173 (73.3%) 
0.03 

Frozen ET 17 (42.5%) 63 (26.7%) 

Total number of ET 40 236   

 

*Student t test (quantitative variables) or Chi² test (qualitative variables)  

** Since the term "top embryos" is not a scientific definition, we have defined these embryos as follows: 

embryos type 4.1.1 to D2 and 8.1.1 to D3 according to the BLEFCO classification [29], and embryos type B4-

B5.A.A for blastocysts according to the Gardner classification [29]. 

Table 4 : Descriptive and comparative table of the 2 studied populations for the 

biological criteria  

 



 

88 
 

  
« cancer POF » « idiopathic POF » p-value* 

Implantation rate/transfer (%)  

(βHCG > 100IU/L) 
20% (8/40) 30.9% (73/236) 

0.016 

95 % CI [0.27-0.94] 

Biochemical pregnancies (%) 25% (2/8) 20.5% (15/73) 0.75 95 % CI [-0.59-2.52] 

EP (%) 0% (0/8) 12.3% (9/73) 0.47 95 % CI [-0.89-1.40] 

Miscarriages (%) 12.5% (1/8) 11.0% (8/73) 0.93 95 % CI [0.85-1.16] 

Evolving pregnancies (%) 62.5% (5/8) 56.2% (41/73) 0.36 95 % CI [-1.75-1.40] 

No complications (%) 40% (2/5) 73.2% (30/41) < 0.01 95 % CI [-1.13--0.45] 

PE (%) 40% (2/5) 12.2% (5/41) 0.02 95 % CI [0.54-0.87] 

TPD (%) 0% (0/5) 9.7% (4/41) 0.89 95 % CI [0.94-1.18] 

IUGR (%) 20% (1/5) 4.9% (2/41) 0.03 95 % CI [-3.28--0.51] 

 

*logistic regression or Tobit regression 

Table 5 : Multivariate analysis between « cancer POF » and « idiopathic POF » regarding 

the rate of implantation by embryo transfer, the evolution and obstetrical complications of 

pregnancies obtained 
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*logistic regression or Tobit regression 

Table 6 : Multivariate analysis of clinical prognostic criteria about the OR, her conjoint or 

the OD 

  
Chances of 

pregnancy  « cancer 

POF » (%) 

p-value* 

Chances of 

pregnancy « 

idiopathic POF » 

(%) 

p-value* 

OR age 

18-24 100 

0.047 

0 

0.009 

25-29 20 59.5 

30-34 18.2 46 

35-37 14.3 33.3 

38-39 0 20 

40-43 0 6.2 

OR BMI 

< 19 28.6 

0.068 

23.1 

0.027 

19-24.9 18.5 40.3 

25-29.9 50 25.7 

30-34.9 0 0 

35-39.9 - 0 

OR tobacco 

no 22.6 

0.031 

34.2 

0.046 

< 5 cig/day - 27 

5 to 9 cig/d 16.7 25.3 

10 to 14 cig/d - 4.5 

≥ 15 cig/d 0 0 

OD age 

18-24  - 

0.021 

50 

0.033 
25-29 33.3 24.4 

30-34  17.9 30.6 

35-37 0 7.1 

OD BMI 

< 19 20 

0.039 

18.2 

0.018 

19-24.9 26.9 37.7 

25-29.9 0 26.5 

30-34.9 0 6.25 

35-39.9 0 0 

OD tobacco 

no 27.6 

0.045 

37.6 

0.043 

< 5 cig/day 0 15.7 

5 to 9 cig/d 0 6.6 

10 to 14 cig/d 0 0 

≥ 15 cig/d - - 

OR's conjoint 

tobacco 

no 27.6 

0.032 

31.2 

0.036 

< 5 cig/day - 20 

5 to 9 cig/d - 16 

10 to 14 cig/d - 5.9 

≥ 15 cig/d 0 0 

OR's 

endometrium 

thickness 

< 6mm 0 

0.048 

10 

0.047 
6-7mm 20 11.1 

8-11mm 23.1 40.3 

≥ 12mm 0 14.2 

OR's 

endometrium 

aspect 

typical in 3 sheets 22.2 

0.039 

33.2 

0.035 
non typical 0 8 

Treatment 

received 

only chemotherapy 56.8 
0.022 

  
  

radio-chemotherapy 24.3   
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Chances of 

pregnancy  « cancer 

POF » (%) 

p-value* 

Chances of 

pregnancy «  

idiopathic POF » 

(%) 

p-value* 

OR's conjoint sperm 

characteristics 

normal 24.1 

0.042 

35.5 

0.022 

abnormal 9.1 19.4 

Number of embryos 

transferred 

single-

embryo 

transfers 

21 

0.077 

28.1 

0.058 

transfers ≥ 

2 embryos 
28.6 32 

Type of embryos 

transferred 

D1 - 

0.027 

0 

0.037 D2-D3 16.7 21 

D5-D6 50 33.3 

Embryo quality 

top 

embryos** 
30.5 

0.033 

38.3 

0.036 
other 

embryos 
13 25.5 

Type of ET 

fresh ET 21.7 

0.61 

31.8 

0.88 

frozen ET 17.6 30.5 

 

*logistic regression or Tobit regression 

** Since the term "top embryos" is not a scientific definition, we have defined these embryos as follows: 

embryos type 4.1.1 to D2 and 8.1.1 to D3 according to the BLEFCO classification [29], and embryos type B4-

B5.A.A for blastocysts according to the Gardner classification [29]. 

Table 7 : Multivariate analysis of biological prognostic criteria 
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Chances de grossesse en don d’ovocytes après radio-chimiothérapie : étude comparative 

avec les patientes présentant une insuffisance ovarienne prématurée idiopathique. 

 

INTRODUCTION - L’incidence des cancers augmentant, et la mortalité par cancer 

diminuant, de plus en plus de patientes sont soumises aux conséquences à long terme sur la 

fertilité des traitements anticancéreux. La chimiothérapie et la radiothérapie engendrent chez 

ces patientes la survenue d’une insuffisance ovarienne prématurée (IOP), nécessitant parfois 

le recours au don d’ovocytes (DO). L’action de ces thérapeutiques sur les cellules étant non 

sélective, il est intéressant de se poser la question de leur impact au niveau endométrial. 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les chances de grossesse chez ces patientes, 

comparativement à des patientes, également prises en charge en DO, mais présentant une IOP 

idiopathique. Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à l’évolution et aux 

complications obstétricales de ces grossesses. Et enfin, nous avons tenté d’identifier des 

critères pronostiques cliniques et biologiques. 

MATÉRIEL ET MÉTHODES - Une étude épidémiologique observationnelle rétrospective, 

descriptive et comparative, a été menée au CHU d’Amiens entre janvier 2010 et décembre 

2020, concernant 40 tentatives de transfert embryonnaire dans le groupe « IOP cancer » et 

236 dans le groupe « IOP idiopathique ». 

RÉSULTATS - Les chances de grossesse, exprimées par le taux d’implantation par transfert 

embryonnaire (βHCG ≥ 100UI/L), sont significativement plus faibles dans la population 

« IOP cancer » comparativement aux « IOP idiopathique ». Aucune différence statistiquement 

significative n’a été mise en évidence concernant l’évolution des grossesses obtenues. Par 

contre, on retrouve plus de complications de type pré éclampsie ou retard de croissance intra-

utérin dans le groupe « IOP cancer ». Enfin, certains facteurs pronostiques cliniques et 

biologiques ont montré des résultats significatifs sur les chances de grossesse en DO : l’âge, 

l’IMC, la consommation de tabac, chez la donneuse et la receveuse (RO) ; le tabac et les 

caractéristiques spermatiques chez le conjoint de la RO ; l’aspect et l’épaisseur de 

l’endomètre de la RO ; les traitements reçus par la RO ; le type d’embryons transférés, et leur 

qualité. 

DISCUSSION - Les chances de grossesse en DO sont moins importantes chez les patientes 

ayant reçu des traitements anticancéreux, comparativement aux « IOP idiopathique ». De plus, 

ces patientes présentent plus de complications obstétricales de nature vasculaire. Certains 

facteurs pronostiques cliniques et biologiques aident à informer les couples sur leurs chances 

de grossesse en DO, et sur les règles hygiéno-diététiques permettant d’améliorer leurs 

tentatives. Et malgré les progrès des techniques de préservation de la fertilité, la 

problématique de l’implantation embryonnaire reste un sujet central à prendre en compte. 

 

Mots clés : Cancer – Radio-chimiothérapie - Insuffisance ovarienne prématurée - Don 

d’ovocytes - Implantation embryonnaire - Taux de grossesses. 
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Chances of oocytes donation pregnancy after radio-chemotherapy : a comparative study 

with patients with idiopathic premature ovarian failure. 

 

INTRODUCTION - As the incidence of cancer increases, and cancer mortality decreases, 

more and more patients are affected by the long-term consequences on the fertility of cancer 

treatments. Chemotherapy and radiotherapy cause these patients to develop premature ovarian 

failure (POF), sometimes requiring the use of oocytes donation (OD). The action of these 

therapies on the cells being non-selective, it is interesting to ask the question of their impact at 

the endometrial level. The main objective of our study is to evaluate the chances of pregnancy 

in these patients, compared to patients also managed with OD but with idiopathic POF. In a 

second step, we are interested in the evolution and the obstetrical complications of these 

pregnancies. And finally, we tried to identify clinical and biological prognostic criteria. 

MATERIAL AND METHODS - A retrospective, descriptive and comparative observational 

epidemiological study was conducted at the University Hospital in Amiens between January 

2010 and December 2020, concerning 40 attempts of embryo transfer in the group « 

cancer POF » and 236 in the group « idiopathic POF ». 

RESULTS - The chances of pregnancy, expressed by the rate of implantation by embryo 

transfer (βHCG ≥ 100 IU/L), are significantly lower in the « cancer POF » population 

compared to « idiopathic POF ». No statistically significant difference was found in the 

evolution of pregnancies obtained. However, there are more complications like preeclampsia 

or intrauterine growth retardation in the group « cancer POF ». Finally, certain clinical and 

biological prognostic factors have shown significant results on the chances of pregnancy in 

OD : age, BMI, tobacco consumption, for the donor and the recipient (OR) ; tobacco and 

sperm characteristics for the OR’s partner ; the appearance and thickness of the OR’s 

endometrium ; the treatments received by the OR ; the type of embryos transferred, and their 

quality. 

DISCUSSION - The chances of pregnancy in OD are lower in patients who have received 

cancer treatments, compared to « idiopathic POF ». In addition, these patients have more 

obstetrical complications of a vascular nature. Certain clinical and biological prognostic 

factors help to inform couples about their chances of pregnancy in OD, and the dietary rules 

that improve their attempt. And despite advances in fertility preservation techniques, the issue 

of embryonic implantation remains a central topic to consider. 

 

Keywords : Cancer – Radio-chemotherapy - Premature ovarian failure - Oocytes donation -

Embryonic implantation - Pregnancy rate. 

 


