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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ni improbation.
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Introduction

Les pathologies tumorales, a caractere solide ou non, peuvent avoir un impact sur la fonction
ovarienne d’une part, par leur caractére invasif pouvant atteindre les ovaires et d’autre part, par
leur prise en charge thérapeutique (chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie) a effet
potentiellement gonadotoxique, avec pour conséquence éventuelle une insuffisance ovarienne
prématurée responsable d’une infertilit¢ féminine (Donnez et Dolmans 2017; Taylan et Oktay
2019)

Les ovaires peuvent étre le siege de tumeurs, bénignes ou malignes, primitives ou secondaires.
Les tumeurs primitives de 1’ovaire sont rares et peuvent étre d’origine épithéliale, germinale ou
stromale (Prat 2015). La prise en charge des tumeurs ovariennes sera décidée en fonction du
type histologique, du stade évolutif et de ’age de la patiente. Elle sera chirurgicale en premicre
intention associée ou non a un traitement adjuvant par chimiothérapie (Duska et Kohn 2017).
La prise en charge thérapeutique des tumeurs primitives et rares de 1’ovaire est guidée par
I’observatoire des tumeurs malignes rares gynécologiques, proposant des arbres décisionnels
incluant la prise en charge de la fertilit¢ (Ray-Coquard 2010). Les tumeurs secondaires de
I’ovaire ont pour principale origine, les cancers hématologiques (leucémies, lymphomes), le
cancer colorectal, le cancer du sein et le sarcome d’Ewing (Dolmans et al., 2013). Par ailleurs,
le pseudomyxome du péritoine est une maladie rare qui est due a la rupture intra-péritonéale
d’une tumeur appendiculaire et plus rarement d’origine extra-appendiculaire (ouraque, colon,
intestin gréle...) (Delhorme et al., 2018). Elle survient préférentiellement chez la femme avec
une incidence chez la femme en age de procréer inférieure a 10% des cas féminins totaux
(Jarvinen et Lepistd, 2010; Smeenk, 2008). Le pseudomyxome correspond a une atteinte
péritonéale diffuse composée d’une ascite mucineuse et d’implants épithéliaux mucineux
multifocaux avec pour principale localisation secondaire chez la femme les ovaires,

probablement en lien avec les cicatrices ovulatoires mensuelles propices a la fixation mucineuse
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(Elias et al., 2014; Evers et Verwaal, 2010). Le traitement du pseudomyxome associe a un
traitement chirurgical de cytoréduction incluant potentiellement une annexectomie bilatérale en
fonction de I’envahissement péritonéal (Evers et al., 2011 ; Chua et al., 2012), I’age de la
patiente, le désir de grossesse ultérieure (D. Elias et al. 2013) et la disponibilité d’équipes
compétentes en matiere de préservation de la fertilité (PF) (Dominique Elias et al. 2013). Une
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) compléte la chirurgie. De méme, la
prise en charge thérapeutique du cancer de I’endometre nécessite une annexectomie bilatérale
associée a I’hystérectomie, a partir d’un stade avancé de la maladie (Braun, 2016). Enfin, la
prise en charge des cancers digestifs peut avoir un impact sur la fertilit¢ féminine secondaire a
la chimiothérapie et/ou la radiothérapie pelvienne, I’'impact de la chirurgie digestive étant elle-
méme peu évalué (Shandley et McKenzie, 2019).

Les recommandations sur la PF chez les patientes atteintes de cancer ont été récemment
publiées par I’Institut National du Cancer (INCA, 2021; Rives et al, 2022). Il est ainsi
recommandé de proposer une consultation systématique pour toute femme de moins de 38 ans
avant un traitement du cancer pour une information sur la toxicité gonadique du traitement et
les techniques de préservation de fertilité. La conservation du tissu ovarien (CTO) est proposée
avant un traitement hautement gonadotoxique chez les femmes prépubéres et pubéres
présentant un risque intermédiaire ou élevé d’insuffisance ovarienne prématurée (INCA 2021).
La CTO est I'une des procédures de PF proposées aux femmes avant la prise en charge d’une
pathologie tumorale nécessitant une chirurgie ovarienne radicale ou un traitement médical
gonadotoxique responsable d’une insuffisance ovarienne prématurée (Schiiring et al., 2018).
Cette méthode ne nécessite pas de stimulation de I’ovulation et il s’agit de la seule technique
possible en cas de traitement gonadotoxique chez une fille prépubére ou en cas de contre-
indication a la stimulation ovarienne (Poirot et al., 2017). La congélation de tissu ovarien est

réalisable quelle que soit la période du cycle menstruel (Grynberg et al., 2016) et la mise en
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ceuvre prend en moyenne une semaine (Jenninga et al., 2012), particuliérement adaptée quand
la prise en charge de la pathologie ne peut pas étre différée. La CTO permet de préserver un
nombre de follicules primordiaux présents dans le cortex ovarien idéalement avant toute
exposition a un traitement gonadotoxique. Le prélévement du tissu ovarien se fait
majoritairement par coelioscopie et parfois par laparotomie, en particulier si une intervention
par laparotomie est déja nécessaire, afin de réduire la pénibilité pour la patiente (Poirot et al.
2002). Le prélévement chirurgical est a faible risque de complications (Beckmann et al., 2018).
La quantité de tissu ovarien prélevé varie selon les études de 1’ovariectomie totale (Rosendahl
et al., 2008) a I’ovariectomie partielle (Van der Ven et al., 2016). Apres ablation de tout ou
partie d'un ovaire, les fragments de cortex ovarien subissent une congélation lente ou
vitrification avant d'étre stockés dans 1'azote liquide. (Zhou et al., 2016).

Un deuxiéme procédé de PF peut étre associ¢ a la CTO, la maturation in vitro (MIV), qui
consiste a faire maturer secondairement les ovocytes immatures. Ces ovocytes immatures sont
obtenus sans stimulation de 1’ovulation, selon deux modalités, (i) par prélévement in vivo par
ponction transvaginale des follicules antraux présents dans 1’ovaire, (ii) par prélevement ex vivo
sur piece d’ovariectomie (Donnez et Dolmans 2017; Huang et al. 2008). Par principe de
précaution, afin d’éviter le risque mutagéne sur les ovocytes, le prélevement des ovocytes
immatures et leur MIV doivent étre effectués avant le traitement par chimiothérapie (INCA,
2021 ; Rives et al., 2022). La ponction transvaginale étant contre-indiquée lors de cancers
pelviens, du fait du risque de dissémination de cellules tumorales, la MIV est réalisable
seulement ex vivo sur tissu ovarien (Grynberg et al. 2011). La MIV d’ovocytes prélevés ex vivo
peut conduire a la conservation d’ovocytes matures ou d’embryons et associée a la CTO,
constitue une technique de choix pour les patientes jeunes car réalisable en urgence, dans des

délais courts et a tout moment du cycle menstruel (Fasano et al. 2017; Grynberg et al. 2011).
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L’amélioration des protocoles de MIV permettent d’obtenir un nombre d’ovocytes matures
proche de celui observé aprés stimulation ovarienne, (Nikiforov et al., 2020).

La greffe des fragments de cortex ovarien décongelés peut restaurer la fertilité chez la patiente
apres guérison. Elle s’effectue soit sur I’ovaire restant, soit dans une fossette péritonéale en une
ou deux étapes chirurgicales (Dolmans et al, 2021). Les risques opératoires de la greffe de
cortex ovarien sont faibles (Beckmann et al. 2018). Le principal risque de la greffe de cortex
ovarien est la réimplantation de cellules malignes, I’ovaire prélevé avant la CTO n’ayant pas
bénéficié du traitement complet de la maladie regu par la patiente en rémission ou guérie
(Dolmans et al. 2013). Le risque de métastases ovariennes recherché par analyse histologique
du tissu apreés fixation et coloration semble faible si les ovaires ont une apparence
macroscopique normale lors de la préservation (Azem et al., 2010). Le risque est plus important
en cas de leucémie par comparaison aux autres types de cancer (Dolmans et al., 2013). Des
rechutes de la maladie initiale ont été décrites mais n’étaient pas reliées directement a la greffe
de tissu ovarien (Gellert et al., 2018). La premicre greffe de tissu ovarien a permis aprés une
stimulation de I’ovulation, une augmentation du taux sérique d’estradiol et une croissance
folliculaire (Oktay, 2000). Depuis la premiére naissance obtenue en 2004 (Donnez et Dolmans,
2004) plus de 200 naissances vivantes ont été décrites aprés CTO (Dolmans et von Wolff et al,
2021; Donnez et Dolmans, 2004). Les résultats sont encourageants avec un potentiel évident
d’amélioration des protocoles de prélevement et de greffe de tissu ovarien (Dolmans et al.,
2021).

Bien que plusieurs publications aient étudiés les résultats des analyses histologiques
conventionnelles apres fixation et coloration de fragments de cortex ovariens prélevés au
moment de la CTO afin d’évaluer le risque de réimplantation de cellules tumorales lors la greffe
(Dolmans et al. 2013; Dolmans, von Wolff, et al. 2021; Gellert et al. 2018; Van der Ven et al.

2016), aucune ¢étude n’a évalué, a notre connaissance, I’intérét d’un examen
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anatomopathologique extemporanée du tissu ovarien préalable a la CTO afin d’identifier la

présence d’un envahissement tumoral.

Ainsi, notre étude a eu pour objectif principal d’évaluer I’intérét de 1’examen
anatomopathologique extemporané du tissu ovarien préalable a la réalisation de la CTO, chez
des patientes présentant une tumeur solide ovarienne ou extra-ovarienne mais a risque élevé de
localisation ovarienne et pour lesquelles la CTO était habituellement contre-indiquée. Les
objectifs secondaires ont ét¢ de rechercher la présence de cellules tumorales par analyse
histologique sur fragments de cortex ovarien fixés chez les patientes qui ont bénéficié de la

CTO, d’analyser les résultats de la MIV ex vivo et le devenir des fragments ovariens conservés.
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Matériel et méthodes

Type d’étude et recrutement de la population

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique au sein du
Laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS du CHU de Rouen entre le 1¢ Janvier 2010
et le 31 Décembre 2021. Cette étude est une étude rétrospective portant sur des données clinico-
biologiques collectées prospectivement et de manicre standardisée pour toutes les patientes.
La population de I’étude a été sélectionnée dans la base de données des patientes qui ont eu une
proposition de PF par conservation de tissu ovarien (CTO) entre le 1°" Septembre 2004 et le
31 Décembre 2021. Les patientes étaient éligibles indépendamment de leur age et de leur statut
pubertaire au moment de la proposition de CTO. Les patientes inclues dans cette étude étaient
toutes les patientes a qui nous avions proposé une CTO et qui présentaient une tumeur solide a
risque de localisation ovarienne avec indication d’ovariectomie unilatérale sur ovaire unique ou
d’ovariectomie bilatérale. La CTO proposée a ces patientes était conforme aux dispositions
reglementaires relatives a la loi de bioéthique indiquant que « toute personne dont la prise en
charge médicale est susceptible d’altérer la fertilit¢ ou dont la fertilité risque d’étre
prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de
son tissu germinal en vue d’une assistance médicale a la procréation (AMP) ultérieure, ou de la
préservation et de la restauration de sa fertilité (loi de bioéthique n°2004-800, 2004 ; loi de
bioéthique n°2011-814 du 7 juillet 2011).

Les patientes ont été¢ adressées au Laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS apres le
diagnostic de la tumeur solide a risque de localisation ovarienne. Une évaluation de la réserve
ovarienne a été proposée a chaque patiente, par mesure du taux d’AMH sanguin, a tout moment

du cycle.
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Une concertation pluridisciplinaire entre les oncologues, les gynécologues et les biologistes de
la reproduction a permis de valider pour chaque dossier I’indication de CTO. Les options de PF
ont été discutées avec chaque patiente et le titulaire de 1’autorité parentale, si la patiente était
mineure. Les effets gonadotoxiques de la prise en charge thérapeutique de la maladie, le risque
d’infertilité, le prélévement chirurgical de tissu ovarien, la technique de maturation in vitro
(MIV), les risques opératoires et les limites en termes d’utilisation du tissu ovarien ont été
détaillés. Chaque patiente et le titulaire de 1’autorité parentale, si la patiente était mineure, ont
donné leur consentement écrit a la CTO et la MIV.

Apres la CTO, la patiente ou le titulaire de 1’autorité parentale si la patiente était 4gée de moins
de 18 ans était contactée annuellement par courrier postal pour prolonger ou non la conservation
du tissu ovarien. Si la patiente ne souhaitait pas poursuivre celle-ci, elle avait le choix entre la
destruction ou le don a la recherche. Une consultation a été proposée au Laboratoire de Biologie
de la Reproduction - CECOS au moins 18 mois apres la CTO pour une évaluation de la fonction
ovarienne résiduelle et une information sur les possibilités d’utilisation du tissu ovarien.

Tout d’abord, les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des patientes ont
¢été recueillis a partir des dossiers médicaux informatisés : 1’dge de la patiente au moment de
conservation du tissu ovarien, les antécédents gynécologiques, le type de tumeur, la quantité de
tissu ovarien prélevé, les techniques de PF utilisées, la prise en charge chirurgicale, le traitement
adjuvant recu, le taux plasmatique d’hormone anti-miillerienne (AMH), 1’analyse
anatomopathologique extemporanée et apres fixation du tissu ovarien et les éventuels ovocytes

conservés apres la MIV.
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Déroulement de la procédure de conservation de tissu ovarien

Prélevement chirurgical du tissu ovarien

Le prélévement chirurgical du tissu ovarien est réalisé soit au moment d’une intervention
chirurgicale prévue dans le cadre de la prise en charge de la tumeur, soit lors d’une intervention
chirurgicale dédiée spécifiquement a la PF. L abord chirurgical est réalisé par coelioscopie ou
laparotomie, selon le type de pathologie et la prise en charge thérapeutique appropriée. Des
fragments ovariens ou un ovaire entier ont été prélevés selon le type de tumeur solide et le stade

évolutif de la tumeur.

Analyse anatomopathologique extemporanée sur tissu ovarien frais et sur tissu ovarien fixé

Au laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS, sans délai aprés I’intervention et en
conditions stériles, le médecin anatomo-pathologiste a réalisé¢ une ¢tude macroscopique de
I’ovaire. Cette analyse permettait d’identifier le tissu considéré comme tumoral destiné a
’analyse anatomopathologique et le tissu considéré comme sain destiné a la CTO et de décider
de la réalisation d’une éventuelle MIV. Sur le tissu ovarien destiné a la congélation, un fragment
de cortex et un fragment de zone médullaire ont été fixés dans une solution de formol tamponné
a 4% préte a I’emploi (Microm Microtech, Francheville, France) pendant au minimum 6 h,
inclus dans la paraffine Paraform® selon le protocole de ’automate Tissue-Tek Autotec A120
(Sakura, Villeneuve d’Ascq, France) puis analysés en histologie conventionnelle (coloration
hématoxyline-éosine) afin de détecter la présence éventuelle de cellules tumorales au sein du

cortex ovarien et d’évaluer la densité folliculaire (nombre de follicules primordiaux/mm?).

26



Congélation du tissu ovarien

La CTO a été réalisée selon la procédure précédemment publiée par le Laboratoire de Biologie
de la Reproduction-CECOS du CHU de Rouen (Perdrix et al., 2010).

L’ovaire était récupéré directement par le biologiste au bloc opératoire, et mis immédiatement
dans un tube contenant le milieu de transport de type Leibovitz L15® (CM 1L 1500-OU,
Eurobio, Les Ulis, France) placé dans un container a 4°C pour étre acheminé dans les plus brefs
délais au Laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS. Aprés analyse anatomo-
pathologigue extemporanée sur tissu frais, les fragments de tissu ovarien ou I’ovaire entier était
placé dans une boite de Pétri avec son milieu de transport, sous une hotte a flux laminaire. En
cas d’ovaire entier, celui-ci était coupé en deux dans le sens de la longueur, a I’aide bistouri
froid. Les zones coagulées et les éventuels corps jaunes étaient retirés. Le cortex ovarien était
ensuite séparé de la zone médullaire puis découpé en fragments d’environ 7 mm? sur 2mm
d’épaisseur. Chaque fragment de cortex ovarien ¢était alors déposé dans un cryotube
préalablement refroidi a 4°C contenant un milieu de congélation élaboré a partir du milieu de
transport (Leibovitz) auquel étaient ajoutés du sérum décomplémenté de la patiente (10%) et
des agents cryoprotecteurs pénétrant (Diméthylsulfoxyde 1,5M, D2650, Sigma, Lyon, France)
et non pénétrant (Sucrose 0,1M, S1888, Sigma, Lyon, France). Afin de favoriser une bonne
pénétration des agents cryoprotecteurs dans le tissu, les cryotubes étaient homogénéisés a 1’aide
d’un agitateur automatique pendant 25 minutes. La congélation s’effectuait ensuite a I’aide d’un
appareil de congélation programmable automatique (Minicool 40 PC ou Nicool Freezal™, Air
Liquide, Paris, France) alimenté par de 1’azote liquide avec un protocole de congélation
controlée lente avec seeding manuel a -9 °C. A la fin du cycle de congélation, les cryotubes
¢taient plongés dans ’azote liquide et stockés dans 1’azote liquide a -196°C jusqu’a utilisation

ou destruction.
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Maturation in vitro

Le milieu de transport de la boite de pétri utilisé lors de la découpe de 1’ovaire était observé
sous loupe binoculaire afin de rechercher et d’isoler les éventuels complexes cumulo-
ovocytaires (CCO). Les CCO ont ensuite ¢té¢ déposés dans des boites de culture Nucleon™
(Nunc A/S, Danemark), contenant un milieu de culture, Universal IVF Medium®
(CooperSurgical, Danemark) puis dans une boite de culture (Becton Dickinson, Etats-Unis)
contenant du milieu de culture IVM® (Medi Cult, Danemark) enrichi de 20 % de sérum
albumine humaine (HSA®, CooperSurgical, Danemark), 0,75 Ul/ml de FSH et 0,75 Ul/ml de
LH Menopur® (Ferring, Allemagne) (Chian et al. 2002). Les CCO ont été incubées dans un
incubateur a 37°C et 5% de CO,. Aprés 24 heures de culture, les CCO ont subi une
décoronisation mécanique et enzymatique avec de la hyaluronidase (Syn Vitro®Hyadase,
CooperSurgical, Danemark). Les ovocytes ayant atteint le stade de métaphase II sont matures
et sont vitrifiés. Les ovocytes n'ayant pas atteint la maturité apres 24 heures ont été¢ maintenus
pour 24 heures de culture supplémentaires. Aprés 48 heures, les ovocytes ayant atteint le stade
de métaphase II ont été vitrifiés, tandis que les ovocytes immatures ont été écartés.
Vitrification ovocytaire

La vitrification des ovocytes en métaphase II est effectuée a température ambiante dans un
milieu Vit Kit-Freeze® (Irvine Scientific, Paris, France) avant conditionnement dans des
paillettes dites haute sécurité (Cryobiosystem®, L’ Aigle, France). Les paillettes sont plongées

dans I’azote liquide a -196°C avant stockage.

Analyse statistique
Les données cliniques et biologiques ont été collectées dans un fichier Excel (Microsoft,
Redmond, Washington, Etats-Unis). Des statistiques descriptives ont été utilisées pour les

données démographiques, les indications de PF, la prise en charge de la maladie et les données
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histologiques. Les données ont été décrites a I’aide des paramétres suivants : moyenne, écart-
type, médiane, valeurs minimales et valeurs maximales pour les variables quantitatives et
I’effectif et le pourcentage pour les données qualitatives. Les différentes moyennes ont été
comparées a 1’aide d’un test paramétrique ANOVA. Les différences étaient considérées

significatives si P < 0,05.

Aspects éthiques et réglementaires

L'étude est une étude non interventionnelle et respecte les dispositions réglementaires de la loi
de bioéthique concernant la CTO et le suivi des patients ayant bénéfici¢ d’une CTO ainsi que
le code de la santé publique. Le consentement éclairé des patientes n'était pas requis en raison
de la nature rétrospective de I'étude. L’étude a été enregistrée a la Direction de la Recherche

Clinique et de I’Innovation du CHU de Rouen Normandie sous le numéro 2022/0128/OB.
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Résultats

Description de la population

Au total, 187 patientes ont bénéficié d’une conservation de tissu ovarien dans et en dehors du
champ du cancer durant la période de 1’étude considérée, parmi lesquelles 22 patientes (22,7%,
22/187) ont bénéfici¢ d’un prélevement -chirurgical ovarien suivi d’une analyse
anatomopathologique extemporanée avant une éventuelle CTO dans le Laboratoire de Biologie
de la Reproduction-CECOS du CHU de Rouen Normandie.

L’age moyen des patientes a la réalisation de la CTO était de 23,9 £+ 6,5 ans. Cinq patientes
(22,7%, 5/22) étaient agées de moins de 18 ans et présentaient toutes une tumeur ovarienne.
L’age des patientes différent significativement en fonction de la tumeur solide présentée
(P=0,025). Les patientes présentant une tumeur ovarienne ¢étaient plus jeunes.

Concernant le statut marital des 17 patientes agées de plus de 18 ans, sept patientes (41,2%,
7/17) étaient célibataires, neuf patientes (52,9%, 9/22) étaient en couple, I'information était
manquante pour une patiente.

Quatre patientes (18%, 4/22) consommaient réguliérement du tabac dont deux patientes avaient

une consommation réguliére de cannabis associée (au moins une fois par semaine).

Caractéristiques gynécologiques de la population

Les caractéristiques gynécologiques cliniques et biologiques avant la réalisation de la CTO sont
indiqués dans le tableau 1. L’age moyen de survenue de la ménarche était de 11,5 + 1,4 ans.

L’ensemble des patientes étaient puberes au moment de la CTO. Aucune différence
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significative n’a été observé concernant I’age de survenue de la ménarche en fonction du type
de pathologie tumorale.

Les cycles menstruels étaient réguliers pour la quasi-totalité des patientes (95,5%, 21/22). La
durée moyenne des cycles menstruels chez les patientes ayant des cycles réguliers était de
28,7 £ 2,2 jours. Sept patientes (31,8%, 7/22) avaient déja eu au moins une grossesse avant la
CTO : une patiente avait eu une fausse couche spontanée, deux patientes avaient eu recours a
une interruption volontaire de grossesse et quatre patientes avaient eu un ou deux
accouchements.

L’endométriose était suspectée chez deux patientes, sans infertilité associée. Trois patientes
(13,6%, 3/22) avaient une infertilit¢ primaire dont une patiente ayant bénéfici¢é d’une
fécondation in vitro aboutissant a la naissance de son premier enfant.

Cinq patientes (22,7%, 5/22) avaient subi une annexectomie unilatérale avant la CTO, en lien
avec la prise charge d’un tumeur ovarienne bénigne (tératome ou tumeur borderline) ou une
métastase ovarienne d’un cancer colique. Six patientes (27,3%, 6/22) avaient eu une
kystectomie pour une tumeur ovarienne bénigne (i.e. une tumeur borderline, cystadénome,
tératome mature, tumeur de la granulosa juvénile).

Au moment du diagnostic de la tumeur solide, douze patientes (54,5%, 12/22) avaient une
contraception dont huit patientes (36,4%, 8/22) avec une contraception oestroprogestative, deux
patientes (9,1%, 2/22) avec une pilule progestative et deux patientes (9,1%, 2/22) avec un
dispositif intra-utérin. Trois patientes (13,6%, 3/22) avaient évoqué un désir de grossesse future
envisagé avant le diagnostic de la pathologie tumorale.

Une évaluation de la réserve ovarienne par dosage plasmatique de I’AMH avait ét¢ effectuée

chez 21 patientes (95,5%, 21/22).
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Type de tumeur solide

Les tumeurs solides présentées par les patientes se répartissaient en six catégories, comme cela
est indiqué dans la figure 1. Ainsi, 68,2% des patientes (15/22) étaient prises en charge pour
une tumeur ovarienne, dont six tumeurs (40%, 6/15) étaient malignes. Les tumeurs malignes
¢taient deux adénocarcinomes mucineux, un adénocarcinome séreux, deux tumeurs a cellules
germinales (tumeur du sinus endodermique et tératome immature) et une tumeur a cellules de
la granulosa. Une suspicion d’adénocarcinome mucineux s’est révélée étre du tissu sans
¢lément de malignité et une suspicion de cystadénome mucineux ou séreux s’est révélé étre un
kyste hydatique paratubaire. Cinq patientes agées de moins de 18 ans présentaient une tumeur
ovarienne bénigne de type tératome mature ou kyste paratubaire ; une patiente de 16 ans
présentait une tumeur du sinus endodermique. Les tumeurs ovariennes bénignes étaient
réparties comme ci-apres, a savoir quatre tératomes matures, un cystadénome mucineux, un
cystadénofibrome mucineux et un cystadénome séreux borderline.

Prés de 14% des patientes (3/22) étaient prises en charge pour un cancer colorectal (i.e. deux
adénocarcinomes de type Lieberkuhnien bien différenciés du colon gauche, un adénocarcinome
de type Lieberkuhnien bien différencié du bas rectum). Une extension au péritoine par carcinose
péritonéale a été trouvée chez une patiente. Une patiente avait un pseudomyxome
appendiculaire.

Environ 9% des patientes (2/22) avait un cancer de I’endometre. Une patiente présentait une
extension locorégionale touchant un ovaire, une corne utérine, la paroi rectale et le péritoine.

Une patiente avait un sarcome des tissus mous basithoracique en regard de la 11°™ cote.
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Prise en charge thérapeutique

Comme cela est indiqué dans le tableau 2, la prise en charge thérapeutique des patientes differe
selon le type de pathologie tumorale concerné.

Avant la CTO, 22,7% des patientes (5/22) avaient d’ores et déja été traitées par chimiothérapie.
Trois patientes avaient recu un schéma FOLFOX comprenant de 1’acide folinique, du fluo-
uracile et de I’oxiplatine pour un cancer colorectal. Une patiente présentant un tératome mature
ovarien avait recu une association de vincristine, bléomycine et cisplatine (VBP) pour un
antécédent de tératome immature ovarien. La patiente présentant une tumeur du sinus
endodermique avait regu une association de type BEP (bléomycine, étoposide, cisplatine) pour
une récidive de tumeur ovarienne.

La chirurgie a été réalisée par laparotomie pour 54,5% des patientes (12/22) et par coelioscopie
pour 36,4% des patientes (8/22). Deux patientes (9,1%, 2/22) ont eu une coelioscopie avec
extraction de la piece opératoire par incision de Pfannenstiel.

Différents types de chirurgie ovarienne ont été effectuées. Prés de 55% des patientes (12/22) a
subi d’une ovariectomie partielle ou totale unilatérale dont cinq patientes sur ovaire unique
(22,7%, 5/22) ; 27,3% des patientes (6/22) ont eu une ovariectomie bilatérale et 18,2% des
patientes (4/22) une ovariectomie partielle. Une hystérectomie avait été associée a une
annexectomie bilatérale chez 3 patientes (13,6%, 3/22). Par conséquent, 50% des patientes
(n=11/22) n’avaient plus d’ovaire et 13,6% des patientes (n=3/22) n’avaient plus d’utérus a la
fin de la prise en charge chirurgicale.

Apres Dintervention chirurgicale ovarienne, 54,6% des patientes (12/22) n’ont pas recu de
traitement adjuvant, 22,7% des patientes (5/22) ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie adjuvante,

13,7% des patientes (3/22) une chimiothérapie adjuvante associée a une radiothérapie
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pelvienne, une patiente une radiothérapie pelvienne et rectale. La patiente atteinte d’un sarcome

d’Ewing a re¢u une chimiothérapie et une radiothérapie thoracique.

Préservation de la fertilité

Initialement, il a été proposé a preés de 60% des patientes (13/22) une CTO seule. La MIV ex
vivo n’a pas été proposée a ces 13 patientes. D’une part, neuf patientes (40,9%) avaient
bénéficié de la CTO avant 2016 ou la MIV ex vivo n’était pas réalisée au sein du laboratoire.
D’autre part, quatre patientes avaient re¢u une chimiothérapie pré-opératoire contre-indiquant
la MIV. La CTO a été associée a une MIV ex vivo pour neuf patientes (40,9%, 9/22).
L’analyse extemporanée sur le tissu ovarien destiné a la congélation a retrouvé uniquement du
tissu tumoral pour une patiente présentant un cystadénome mucineux, empéchant la réalisation
de la CTO envisagée et la MIV ex vivo. Pour les autres patientes, I’analyse extemporanée était
normale et a motivé la réalisation de la CTO.

L’analyse anatomopathologique sur un ou plusieurs fragments fixés du tissu ovarien destiné a
la congélation a retrouvé une tumeur mucineuse borderline avec un mince parenchyme ovarien
cortical pour une patiente prise en charge pour une suspicion de tumeur ovarienne borderline
récidivante. L’analyse de la piéce opératoire a retrouvé un adénocarcinome mucineux intra-
épithélial développé au sein d’une tumeur mucineuse borderline avec un continuum Iésionnel.
Cette patiente a pu bénéficier d’une CTO, mais la MIV ex vivo n’a pas pu étre réalisés devant
I’absence de CCO retrouvés. L’analyse anatomopathologique sur fragments de cortex ovarien
et de zone médullaire fixés des autres patientes n’a pas retrouvé de cellules tumorales.

Par conséquent, pres de 96% des patientes (21/22) ont eu une CTO et 33,33% des patientes
(7/21) pour lesquelles une MIV ex vivo étaient proposées ont eu une conservation d’ovocytes

matures (Tableaux 2 et 3).
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Un ovaire entier a été conservé pour treize patientes (62%, 13/21), deux ovaires pour une
patiente (4,8%, 1/21), un demi-ovaire pour 4 patientes (19%, 4/21), trois quarts d’ovaire pour
2 patientes (9,5%, 2/21) et des fragments pour une patiente (4,8%, 1/21). Cela a conduit a la
congélation de 25 + 12 fragments [intervalle : 7-56 fragments]. La densité folliculaire analysée
chez 13 patientes était de 2,3 + 5,2 follicules/mm?.

Concernant les sept MIV ex vivo abouties, il a été trouvé en moyenne 6,4 + 6 ovocytes dont
4,7+ 4,3 ovocytes (n=7/21) ont atteint au stade de métaphase II, ce qui conduit a un taux de

maturation ovocytaire de 77,3 £ 22,5%.

Devenir du tissu ovarien congelé

Sur les 21 patientes ayant bénéficié¢ d’une CTO, quatre patientes sont décédées (19%, 4/21) (i.e.
cancer de I’ovaire, cancer colorectal), une patiente a demandé¢ la destruction de son tissu ovarien
conserve (4,8%, 1/21) et une patiente a fait don du tissu ovarien a la recherche (4,8%, 1/21).
Finalement, le tissu ovarien congelé reste conservé pour 15 patientes (71,4%, 15/21) dont quatre
patientes (19%, 4/21) présentent une insuffisance ovarienne prématurée et sont sous traitement
hormonal substitutif, ne permettant pas d’envisager la grossesse spontanée ni la conservation
d’ovocytes matures ou d’embryons post-traitement de la tumeur solide (Tableau 3). Trois
patientes (20%, 3/15) ont obtenu une grossesse spontanée.

Aprés la CTO, la conservation d’ovocytes matures a pu étre réalisée pour une patiente
présentant un tératome mature, une tentative a été¢ annulée du fait d’une grossesse spontanée et
deux patientes envisagent cette technique. Enfin, une patiente a fait une demande d’utilisation

de tissu ovarien en vue d’une greffe.
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Discussion

A notre connaissance, notre ¢tude est la premiére évaluant 1’intérét de [’analyse
anatomopathologique extemporanée préalable a la CTO chez des patientes présentant une
tumeur solide a risque de localisation ovarienne. En effet, les patientes présentant une tumeur
solide a risque de localisation ovarienne, conduisant a une ovariectomie unilatérale sur ovaire
unique ou ovariectomie bilatérale, n’ont pas acces a une procédure de préservation de la fertilité
(conservation d’ovocytes matures ou CTO) préalable a la prise en charge thérapeutique. En
effet, en cas de tumeur ovarienne primaire ou secondaire, la ponction folliculaire transvaginale
pour la récolte des CCO en vue de conservation d’ovocytes matures est contre-indiquées par
risque de dissémination tumorale. Il en est de méme pour la CTO qui n’est pas préconisée car
compromettant la greffe de tissu ovarien (Dolmans et al. 2013). Cette étude met en évidence un
impact positif de 1’analyse anatomopathologique extemporanée permettant de guider le
biologiste de la reproduction dans la réalisation de la CTO en tissu a priori sain. En effet, les
patientes obtiennent ainsi des fragments de cortex ovarien, qui pourront potentiellement étre
greffés afin de restaurer la fertilité spontanée et/ou la fonction ovarienne endocrine chez les
patientes ayant une insuffisance ovarienne prématurée. De plus, I’association de la CTO a la
MIV ex vivo conduit potentiellement la vitrification d’ovocytes matures obtenus par la MIV ex
vivo et utilisables en fécondation in vitro en complément des fragments de cortex ovarien. Par
ailleurs, 1’analyse anatomopathologique mise en place au cours de I’étude a permis de mettre
en évidence une tumeur ovarienne sur le tissu destiné a la congélation, évitant ainsi le risque de
rechute de la maladie en cas de greffe du tissu ovarien.

Les études sur la greffe de tissu ovarien se multiplient et sont rassurantes en terme de risque de
métastases ou de rechute de la maladie (Bastings et al., 2013 ; Dolmans et al., 2013).

Néanmoins, aucune de nos patientes n’a réalisé la greffe de tissu ovarien ou la fécondation in
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vitro a partir des ovocytes vitrifiés apres MIV ex vivo, I’étude du risque de métastase et de
rechute de la maladie n’a pas pu étre évaluée sur cette cohorte de patiente.

Au cours de I’étude, les patientes inclues étaient jeunes, avec un age moyen de 24 ans et avaient
un taux moyen d’AMH de 2,8 ng/mL, généralement corrélé¢ a une bonne réserve ovarienne
(Moolhuijsen et Visser 2020). Ces deux paramétres clinique et biologique expliquent en partie
les résultats satisfaisants de la CTO. Le tissu ovarien prélevé provient d’au moins un ovaire
pour la majorité des patientes, ce qui a permis d’obtenir en moyenne 25 + 12 fragments de
cortex ovarien mis en congélation. La densité folliculaire des fragments conservés est évaluée
a 2,26 + 5,15 follicules/mm?. Ces paramétres sont de bon pronostic pour une reprise de la
fonction ovarienne en cas de greffe de tissu ovarien. En effet, plusieurs critéres sont corrélés a
une meilleure reprise de la fonction ovarienne et a une incidence cumulée de grossesse élevée,
tels que la densité folliculaire supérieure a 0,3 follicules/mm? et le nombre de fragments greffés
supérieur a 16. (Poirot et al., 2017)

Des études ont évalué les résultats de la CTO réalisée avant ou aprés le début de la
chimiothérapie et en fonction de la dose et du type de chimiothérapie utilisée. Il est apparu que
le meilleur moment pour réaliser la CTO était le plus tot possible et donc avant le début de la
chimiothérapie (Meirow et al. 2016). De plus, la chimiothérapie par agents alkylants a un
impact négatif sur la qualité du tissu ovarien obtenu et sur la fonction ovarienne (Poirot et al.,
2019). Les patientes atteintes d’un cancer colorectal avaient toutes déja recues une premicre
cure de chimiothérapie préopératoire, selon le protocole FOLFOX, associant 5-fluoro-uracile
et oxaliplatine. Cette chimiothérapie est considérée peu gonadotoxique (Overbeek et al., 2017).
Deux patientes agées de moins de 18 ans, atteintes d’une tumeur ovarienne avaient déja regues
de la chimiothérapie avant la CTO en lien avec leurs antécédents comprenant une récidive de
tumeur ovarienne traitée par VBP (vincristine, bléomycine et cisplatine) et BEP (bléomycine,

étoposide, cisplatine). Ces protocoles de chimiothérapie utilisées en pédiatrie ont un risque
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intermédiaire de gonadotoxicité en utilisant un agent alkylant de type cisplatine, et un
antibiotique cytostatique tel que la bléomycine. (Santos et al., 2021). Si la patiente est agée de
moins de 18 ans ou prépubere, la chimiothérapie aura moins d’impact sur les ovaires a cette
période de la vie. (Abir et al., 2008 ; Abir et al., 2016).

Notre étude rapporte également I’intérét d’associer la CTO a la MIV ex vivo a partir du tissu
ovarien prélevé. La MIV ex vivo permet aux patientes de bénéficier d’une autre procédure
d’Assistance Médicale a la Procréation en cas de projet parental avec une utilisation premicre
des ovocytes matures obtenus in vitro et vitrifiés au cours d’une FIV avant d’envisager la greffe
de tissu ovarien. La MIV ex vivo évite le risque de ré-introduction de cellules tumorales lors de
la greffe de tissu ovarien (Dolmans et al. 2013). D’autre part, une patiente prise en charge pour
un cancer du rectum a bénéficié d’une transposition ovarienne, afin d’¢éloigner I’ovaire du
champ d’irradiation de la radiothérapie pelvienne et rectale. Cette intervention a pu étre effectué
dans le méme temps que la chirurgie de prélévement ovarien en vue de CTO (Rives, 2022).
Enfin, afin de compléter la PF avant traitement gonadotoxique, il a été propos¢ une conservation
d’ovocytes matures post-traitement chez une patiente prise en charge pour un tératome mature
ovarien et ayant une fonction ovarienne rétablie. Au moment de sa prise en charge initiale, la
MIV ex vivo n’était pas encore proposée au sein du laboratoire. La combinaison des différentes
procédures de PF apporte des bénéfices a la patiente (Dittrich et al., 2013; Huober-Zeeb et al.,
2011). Deux naissances ont été décrites apres utilisation des ovocytes immatures recueillis ex
vivo sur une piece d’ovariectomie pour un cancer de 1’ovaire puis maturés in vitro, fécondés et
congelés au stade embryonnaire. (Prasath et al., 2014 ; Uzelac et al., 2015)

Le tissu ovarien conservé permet de rassurer les patientes, en apportant une éventuelle solution
en cas d’infertilité due a la prise en charge thérapeutique de la maladie (Leflon et al., 2022). De
plus, la CTO est réalisable, sans augmenter la pénibilité de la prise en charge déja complexe

pouvant associer chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie. En effet, toutes nos patientes
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avaient déja une intervention chirurgicale prévue pour la prise en charge de leur pathologie
tumorale ; le prélévement de tissu ovarien s’est fait au cours d’une intervention chirurgicale
déja programmée, afin d’éviter le sur-risque de complications li¢ a des interventions effectuées
a des temps différents et de ne pas retarder la prise en charge thérapeutique de la maladie
(Rosendahl et al. 2008).

Aujourd’hui, les patientes vivantes ont toutes décidées la poursuite de la CTO, sauf deux
patientes qui ont demandé¢ 1’arrét de la conservation. La patiente ayant fait don a la recherche
du tissu ovarien avait eu une grossesse aboutissant a une IVG avant la CTO et avait repris une
fonction ovarienne normale apres la CTO. La patiente ayant demandé la destruction du tissu
ovarien avait eu un enfant né d’une FIV, avant la CTO. Les trois autres patientes ayant eu une
grossesse aboutissant a une naissance vivante avant la CTO ont choisi de poursuivre la
conservation du tissu ovarien. Apres la CTO, trois patientes ont eu une grossesse spontanée, et
elles ont tout de méme décidé de maintenir la conservation du tissu. Le tissu ovarien et les
ovocytes matures conservés sont un réel bénéfice pour les patientes et ont un impact positif sur
le vécu de la prise en charge thérapeutique de la maladie (Leflon et al., 2022).

Cependant, la greffe de tissu ovarien n’a pas pu étre étudiée dans notre étude, la premiere greffe
de tissu ovarien dans ce groupe de patientes sera réalisée dans les mois a venir. Elle concerne
une patiente en rémission d’un cancer du c6lon, ayant une insuffisance ovarienne prématurée
nécessitant un traitement hormonal substitutif. La greffe de tissu ovarien aura deux objectifs,
rétablir une fonction endocrine et permettre potentiellement une fertilité spontanée chez la
patiente (Dolmans, Donnez, et al. 2021). Avant la prise en charge thérapeutique, la patiente
avait eu un enfant et était enceinte d’un deuxieme enfant, décédé a I’age de 18 mois, a la suite
de sa naissance prématurée provoquée par la prise en charge chirurgicale du cancer du c6lon.
Sur la cohorte de patientes, quatre patientes sont sous traitement hormonal substitutif et

pourraient envisager la greffe de tissu ovarien.
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Au vu des données de la littérature, la CTO suivie d’une greffe de tissu ovarien ne devrait plus
étre considérée comme une technique expérimentale. Depuis 2017, les dispositions
reglementaires frangaises autorisent la greffe de tissu ovarien en dehors de tout protocole de
recherche clinique. Par ailleurs, les recherches se poursuivent pour améliorer la sécurité des
patientes en cas de CTO suivie de greffe de tissu ovarien. Un traitement préalable du tissu
ovarien permettant d’éliminer les cellules cancéreuses au sein de celui-ci avant la congélation
sans endommager la partie saine a été proposé dans le cadre du rhabdomyosarcome et de la
leucémie aigiie (Mulder et al., 2019). D’autres voies de recherche se concentrent sur la
croissance de follicules ovariens in vitro (Telfer, 2019) ou les ovaires artificiels. (Pors et al.,
2019)

Le point fort de I’étude est la réalisation de 1’analyse anatomopathologique extemporanée
directement au sein du Laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS, permettant
d’apporter une réponse rapide sur la présence de tissu sain dans le tissu ovarien destiné a la
congélation et de ne pas retarder la congélation du tissu ovarien. Cette analyse
anatomopathologique extemporanée est complétée par I’analyse histologique sur des fragments
de cortex ovarien fixés choisis aléatoirement parmi les fragments destinés a la congélation.
Cette double vérification permet de conforter ou 1’utilisation possible du tissu conservé en vue
de greffe. De plus, malgré la nature rétrospective de notre étude, les données clinico-biologiques
ont été récoltées de maniere standardisée pour toutes les patientes permettant d’aboutir a une
complétion des données pour tous les criteres analysés concernant la CTO et la MIV ex vivo.
Cependant, notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, notre étude est une analyse
rétrospective des femmes a qui la CTO a été proposée et la taille de I’échantillon analysé était
limitée. De plus, toutes les patientes n’ont pas été revues en consultation de suivi au Laboratoire
de Biologie de la Reproduction-CECOS soit par non réponse des patientes, soit parce que la

prise en charge thérapeutique des patientes n’était pas achevée ou terminée depuis moins de
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18 mois. Bien que le devenir du tissu ovarien soit connu pour 1’ensemble des patientes, nous ne
disposons pas de toutes les données sur le suivi gynécologique des patientes apres la CTO.
Certaines patientes ont été perdues de vue. De plus, nous ne disposons pas d’une évaluation de
la réserve ovarienne compléte incluant une exploration de marqueurs hormonaux sériques entre
le 2™ et le 4°™ jour du cycle menstruel et une échographie pelvienne avec compte de follicules

antraux, mais uniquement un dosage sérique de I’AMH.
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Conclusion

La CTO joue un role important au sein des stratégies de préservation de la fertilit¢ féminine.
Elle permet de rétablir une fonction ovarienne endocrine et exocrine chez des patientes qui
présentent une insuffisance ovarienne prématurée post-traitement gonadotoxique et permet
d’envisager une grossesse future, chez des patientes qui on a subi une ovariectomie unilatérale
sur ovaire unique ou bilatérale. La procédure est réalisable en urgence et s’inclut dans les
protocoles de prise en charge avant les traitements gonadotoxiques, avec un faible risque de
complication. Le taux de greffe de tissu ovarien est encore tres faible, mais les futurs résultats
permettront d’améliorer les critéres de sélection des patientes pouvant bénéficier de la CTO
(Abir et al. 2008). Le risque de métastase ovarienne et de rechute de la maladie est trés faible,
en utilisant une analyse anatomopathologique extemporanée au moment de la préparation du
tissu ovarien en vue de congélation. Toutes les patientes agées de moins de 38 ans doivent
bénéficier d’une consultation d’information sur la PF avant un traitement gonadotoxique ou une
chirurgie ovarienne radicale. La patiente sera informée des différentes procédures de PF, des
répercussions du traitement sur la fonction ovarienne et sur la fertilité future avant et apres la
CTO. La CTO potentiellement combinée a la MIV ex vivo sera discutée en cas par cas en
fonction de 1’age de la patiente, de la toxicité du traitement et dans les situations ou la prise en

charge thérapeutique ne peut étre décalée (Rives et al 2022).
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Tumeurs Tumeurs Cancer Pseudomyxome Sarcome d'Edwing Total
ovariennes utérines colorectal

Nombre patientes 15 2 3 1 1 22
Age 21,1 +£5,9 31,5+0,7 31+£2,7 30 25 24+ 6,6
années
moyenne + SD
Age de la ménarche (années ) | 12+ 1,2 14 11,7+ 2,1 12 10 11,5+14
moyenne + SD
Patientes ayant eu une 2(13,3) 0 (0) 3 (100) 1 (100) 1 (100) 7 (31,8)
grossesse
n (%)
Patientes ayant eu un 1(6,7) 0 (0) 2 (66,7) 1 (100) 0(0) 4(18,2)
accouchement
n (%)
Contraception avant 9 (60) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 12 (54,6)
diagnostic
n (%)
DIU au cuivre 1(6,7) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1 (100) 2(9,1)
n (%)
Pilule OP 6 (40) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8 (36,4)
n (%)
Pilule microprogestative 2 (13,3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(9,1)
n (%)
AMH (ng/mL ) 22+1,6 1,3 34+37 4,5 9,6 2,8+24
moyenne + SD 15 (100) 1 (50) 3 (100) 1 (100) 1 (100) 21 (95,5)
n (%)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques selon le type de pathologie tumorale

n : nombre de patientes / SD : dérivation standard / % : pourcentage sur I'ensemble des patientes de la colonne / DIU : dispositif intra-utérin / OP :

oestroprogestative / AMH : hormone anti-miillerienne
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ficié de ’analyse

éné

Flow chart de 1I’étude montrant la cohorte de patientes ayant bé

Figure 1

tuelle CTO.

une éven

anatomopathologique extemporanée avant



Examen

T, Trait t [ Trait t apre tité TO | Fr: t Anat thologie | Densité folliculai
Patiente a::’éees palhz:)oegie Anatomopathologie a::;:z;no rai HCH:_:) apres Chirurgie Chimiothérapie Radiothérapie Type préservation Q“::a‘iree air(r;en s macroscopiql’le 2 omngz:) ologie nsl[:”;)n“:; are
extemporané
dé i é d —— . . . .
1 2 ;razneolcz:zlzg:;egsrea‘:;zvei 0 chirurgie + chimio Hystérecjton}w + taxol carboplatine hycamtin 0 c1o \ 13 normal absence de cellule NA
. L, +RT ovariectomie bilatérale caelyx gemzarx3 tumorale
carcinose péritonéale
cystadénome séreux papillaire . . . R absence de cellule
P2 34 . . 0 chirurgie ovariectomie bilatérale 0 0 CTO 2 9 normal NA
bilatéral borderline tumorale
. . . ovariectomie partielle sur absence de cellule
P3 19 tératome mature 0 chirurgie . X 0 0 CTO fragments 47 normal 0,2
ovaire unique tumorale
. . —_— . variectomi i . . b de cellul
P4 24 adénocarcinome mucineux 0 chirurgie + chimio ovaried om.lc surovaire taxol carboplatine avastin 0 CTO +MIV 1 56 normal absence de cetiute NA
unique tumorale
. . - . . . . R absence de cellule
PS5 16 tumeur du sinus endodermique [ chimio chirurgie ovariectomie unilatérale BEP 0 CTO 1 38 normal tumorale 35
. . . . . . - absence de cellule
P6 19 cystadénofibrome mucineux 0 chirurgie ovariectomie unilatérale 0 0 CTO 1 36 normal tumorale 0,06
ul
. . . . . A . absence de cellule
P7 28 parenchyme ovarien normal 0 chirurgie ovariectomie unilatérale 0 0 CTO 1 17 normal tumorale 0.5
umord
tumeur
; ariectomie sur ovai absence de cellul
P8 15 ovarienne tératome mature chimio chirurgie ovaniectomie surovare VBP 0 CTO+MIV 3/4 24 normal dbsence de ceflute 158
unique tumorale
. . . . . A . absence de cellule
P9 15 kyste paratubaire 0 chirurgie ovariectomie unilatérale 0 0 CTO 12 23 normal 0,48
tumorale
P . . . . - absence de cellule
P10 22 tumeur de la granulosa juvénile 0 chirurgie ovariectomie unilatérale 0 0 CTO+MIV 1 19 normal ¢ 1 19
umorale
TO +MIV ti
P11 23 cystadénome mucineux 0 chirurgie ovariectomie unilatérale 0 0 ¢ 0, . non issu
réalisées pathologique
. P - . L b decellul
P12 25 tératome immature 0 chirurgie +chimio | ovariectomie unilatérale BEP 0 CTO 1 26 normal . se::ﬁ;cn;aclz e 04
R . . . . ovariectomie sur ovaire CTO tumeur mucineuse
P13 26 adénocarcinome mucineux 0 chirurgie . 0 0 R 1 16 normal . NA
unique échec MIV borderline
sariectomie partiell
P14 15 tératome mature 0 chirurgie ovariectomie partietie 0 0 CTO+MIV 12 19 normal NA NA
unilatérale
. . . ovariectomie partielle , absence de cellule
P15 13 tératome mature 0 chirurgie . 0 0 CTO+MIV 1/2 22 normal 2,6
unilatérale tumorale
Pl6 1 adénocarcinéme de l'ex?dométre 0 chirurgie + chimio H.ystérecbtun‘]ie + ta)fol t{urbuplatine caelyx ) 30 Gy pelvis c1o 2 7 normal absence de cellule 0
+ carcinome ovaire +RT ovariectomie bilatérale | gemcitabine AUC taxol avastin tumorale
tumeur utérine
dé i étrioi Hystérectomie + 45G lvis + 1lul
P17 31 adénocarcinome endométrioide 0 chirurgie + RT lystérectomic + 0 Jy pelvis CTO+ MIV | 3 normal absence de cellule 0
de bas grade ovariectomie bilatérale curiethérapie tumorale
pis 1 adénocarcinome bas rectum chimio rudio‘chim‘io + ovarieclomi‘e‘unilaléfale + folfox xeloda 45 Gy pelv'is‘poslérieur CTO+ 1ran§posilion 1 10 normal absence de cellule 1
chirurgie transposition ovaire et 50 Gy lésion rectale ovaire tumorale
e 1lul
P19 28 [cancer colorectall  adénocarcinome colique chimio | chirurgie+chimio | ovariectomie bilatérale folfox CHIP 0 CTO 1 30 normal ﬂbseTCe de cle e NA
umorale
. . hirurgie + R - . L b de cellul
P20 33 adénocarcinome colique ¢ m{rg‘w chirurgie + chimio | ovariectomie unilatérale folfox CHIP 0 CTO 1 24 normal absence de celiule 0,04
chimio tumorale
- R . . S b de cellul
P21 30 pseudomyxome| pseudomyxome du péritoine 0 chirurgie + chimio [ ovariectomie bilatérale CHIP 0 CTO+MIV 1 15 normal : Scrlmlcm:;i e NA
ul
himio + chiurgie + vari ic particll 1l
P22 25 |sarcome d'Ewing sarcome d'Ewing o |chimiochiurgie) ovariectomic particlle VIDE VAC 50.4Gy thorax cTo 3/4 17 normal absence de cellule NA
RT unilatérale tumorale
moyenne £ SD |23,95+6,52 09+0,33 25+12 2,26+5,15
5227 22(100 22(100 11(50 4(182
n (%) 22(100) @27 (100) (100) G0 (182) 20(95.2) 21(100) 13 (61,9)

Tableau 2 : résultats de la conservation de tissu ovarien

CTO: conservation de tissu ovarien / TO : tissu ovarien / chimio : chimiothérapie / RT : radiothérapie / NA : non accessible / BEP : bleomycine etoposide cisplatine / VBP : vinblastine bleomycine cisplatine / AUC : carboplatine / CHIP : chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale / VIDE : vincristine,
ifosfamide, doxorubicine, etoposide / VAC : vincristine, dactinomycine, cyclophosphamide / SD : dérivation standard / n : nombre patientes / % : pourcentage




Age Ovocytes L Ovocytes| Total Utilisation (IR NV
Patiente ; Type pathologie Anatomopathologie Type préservation 4 . |Ovocytes MII | maturation 4 Devenir TO spontanée | vivante aprés | THS aprés PF
années MIV trouvés co ovocytes TO N
% aprés PF PF
Pl 2 adénocarcinome sere.ux de g'ra.de I'et de €10 déeds 0 0 0 0
bas grade avec carcinose péritonéale
P X i
P2 34 cystadénoryne sereux pfipl are CTO poursuite conservation 0 0 0 0
bilatéral borderline
P3 19 tératome mature CTO+CO 19 19 poursuite conservation 0 1 1 0
P4 24 adénocarcinome mucineux CTO+MIV 7 5 714 5 déces 0 0 0 0
P5 16 tumeur du sinus endodermique CTO poursuite conservation 0 0 0 oui
P6 19 cystadénofibrome mucineux CTO poursuite conservation 0 1 1 0
P7 28 parenchyme ovarien normal CTO poursuite conservation 0 NA NA NA
tumeur ovarienne|
P8 15 tératome mature CTO+MIV 1 1 100 1 poursuite conservation 0 0 0 oui
P9 15 kyste paratubaire CTO poursuite conservation 0 0 0 0
P10 22 tumeur de la granulosa juvénile CTO+MIV 2 1 50 1 poursuite conservation 0 1 1 0
P11 23 cystadénome mucineux CTO +MIV non réalisées NA NA NA
P12 25 tératome immature CTO poursuite conservation NA NA NA NA
P13 26 adénocarcinome mucine c1o oursuite conservation 0 0 0 oui
n 1 1 X 1 nservati 1
ueinen échec MIV poursu !
P14 15 tératome mature CTO+MIV 3 2 66,7 2 poursuite conservation NA NA NA NA
P15 13 tératome mature CTO+MIV 12 12 100 12 poursuite conservation NA NA NA NA
¢ i del' dtre +
PL6 0 adenocarcmf)me e er?dome re 10 décts 0 0 0 0
carcinome ovaire
tumeur utérine
adénocarcinome endométrioide de bas . .
P17 31 arade CTO+MIV 3 3 100 3 poursuite conservation NA NA NA NA
- .
P18 32 adénocarcinome bas rectum c1o tran‘sposmon poursuite conservation 0 0 0 0
ovaire
lorectal - - - - .
P19 28 cancer colorecta adénocarcinome colon gauche CTO poursuite conservation | envisagée 0 0 oui
P20 33 adénocarcinome colique CTO déces 0 0 0 0
P21 30 pseudomyxome pseudomyxome du péritoine CTO+MIV 17 9 529 9 destruction 0 0 0 0
P22 25 sarcome d'Ewing sarcome d'Ewing CTO don recherche 0 0 0 0
y +SD| 2395+6,52 64+6 47+43 773+£225 |11+113]6,11+6,11
moyenne 72 =0s 0(0) 3(13.,6) 209.0) 4(182)
n (%) 22(100) 7(333) 7(333) 7(333) 2095 | 9419
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Tableau 3 : résultats de la MIV ex vivo

CTO: conservation de tissu ovarien / TO: tissu ovarien / MII : métaphase 2 / CO: conservation d'ovocytes matures / PF : préservation de la fertilité / THS : traitement hormonal substitutif / MIV : maturation in vitro / NA : non accessible / SD: dérivation standard / n : nombre
patientes / %: pourcentage
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Résumé
Question posée
Quel est l’'intérét de D’analyse anatomopathologique extemporanée du tissu ovarien
préalablement a sa conservation chez des patientes ayant une tumeur solide pouvant affecter les
ovaires ?
Design de I’étude
Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique, au laboratoire
de Biologie de la Reproduction-CECOS du CHU de Rouen Normandie du 1¢" janvier 2010 au
31 décembre 2021. Les données cliniques et biologiques ont été analysées a partir des dossiers
médicaux informatisés.
Résultats
La congélation de tissu ovarien a pu étre effectuée pour 95,5% des patientes avant la prise en
charge de la pathologie. La maturation ovocytaire a partir du tissu ovarien recueilli a permis la
congélation d’ovocytes matures pour 33,33% des patientes. Le tissu ovarien congelé
provenait d’un ovaire entier pour 59% des patientes, de deux ovaires pour une patiente et de
moins d’un ovaire pour le reste des patientes. Pour chaque patiente, il a été congelé en
moyenne 25+12 fragments. L’examen anatomopathologique a mis en évidence une tumeur
mucineuse borderline pour une seule patiente. Le reste des examens anatomopathologiques a
retrouvé du tissu ovarien sain, sans cellule suspecte.
Conclusion
L’examen anatomopathologique réalis¢ lors de la préparation du tissu ovarien destiné a la
congélation a permis de s’assurer du caractére sain des tissus congelés pour pres de 96% des
patientes. Cette analyse a permis la congélation de tissu ovarien chez des patientes ayant des
pathologies tumorales ovariennes ou a risque ¢levé de localisation ovarienne.

Mots clés : congélation de tissu ovarien, maturation ovocytaire, préservation de la fertilité
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