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KOWALSKI Caroline Résumé

RESUME

Contexte : L’amélioration de la survie chez les patients traitées pour un cancer
dans I'enfance ou a un age jeune implique la gestion des troubles de la fertilité liés a
ces traitements. La préservation de la fertilité aprés cancer tend a devenir plus

fréquente et son intérét pronostic ainsi que sa faisabilité nécessitent d’étre étudiés.

Méthode : Etude prospective comparative, de janvier 2014 a décembre 2016,
des tentatives de préservation de fertilité par vitrification ovocytaire de 20 patientes
ayant été traitées par chimiothérapie pour cancer et de patientes « contréle »,
appariées sur I'age et 'AMH, et ayant bénéficié d’'une FIV-ICSI. Les caractéristiques
cliniques, biologiques, les paramétres de stimulation et les caractéristiques

ovocytaires ont été analysés et comparés dans les deux groupes.

Résultats : 17 patientes ont bénéficié d’'une préservation de fertilité, réalisant
39 cycles de stimulation soit 2,3 cycles par patiente. 15,4% des cycles ont été
annulés pour hypo-réponse. Les groupes étaient comparables sur le bilan hormonal
a J3 et 'IMC. Les patientes du groupe « aprés-cancer » avaient un CFA plus bas que
les patientes « contrble ». Lors des stimulations, le taux d’estradiol au
déclenchement était significativement plus bas chez les patientes du groupe « apres-
cancer » mais le développement folliculaire était comparable. Aucune différence
entre les groupes n’a été retrouvée concernant les caractéristiques des cohortes
ovocytaires. A lissue du 2° cycle et aprés accumulation ovocytaire, 7,2 (x 4,7)
ovocytes matures par patiente ont été vitrifiés et 50% des patientes avaient au moins

8 ovocytes matures cryopréserveés.
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Conclusion : Les patientes survivantes d'un cancer ont eu une bonne
adhésion a la stratégie de préservation de fertilité par vitrification ovocytaire. Ces
patientes « aprés-cancer » avaient une réponse ovarienne a la stimulation

comparable a des patientes de méme age, ayant une baisse de réserve idiopathique.
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INTRODUCTION

.I. CANCERS CHEZ L’ADOLESCENTE ET LA FEMME
JEUNE ADULTE

A. EPIDEMIOLOGIE

L'incidence des cancers chez les femmes a augmenté de prés de 20% durant
les derniéres décennies, avec cependant un déclin du taux de mortalité en regard
(1). Les adolescents (entre 15 et 19 ans) et les jeunes adultes (entre 20 et 25 ans)
représentent une population particuliere en cancérologie, que ce soit en terme
d’'incidence des maladies, de taux de survie ou encore de gestion des effets
secondaires.

Cette population d’adolescents et de jeunes adultes (AJA) a pu étre étudiée
grace aux registres généraux et spécialisés du réseau Francim (2). Ainsi entre 2000
et 2008, 2418 cancers ont été rapportés a ces registres. Les cancers les plus
fréquemment retrouvés dans la population féminine de cet age (15-24 ans) étaient
les lymphomes hodgkiniens (T1S=56,5/106), puis les carcinomes thyroidiens
(T1S=39,4/106) suivis des mélanomes malins (T1S=27,9/106) (2).

Sur cette méme période, le taux d’incidence mondial, tous cancers confondus,

était de 254,1 par an et par million d’adolescentes et jeunes adultes.

Malgré 'amélioration des thérapeutiques, le cancer reste la premiére cause de
décés non accidentel dans cette population jeune, dans les pays développés (3).
Cependant, la survie a 5 ans des AJA a nettement augmenté lors des deux derniéres

décennies, passant de 62% environ a 82%, tous ages et sexes confondus.
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La survie a 5 ans chez les adolescentes et les jeunes femmes était de 85,2%
au début des années 2000, tous cancers confondus (2).

Ainsi, en 2010, un adulte sur 250 était en rémission d’'un cancer survenu et
ayant été traité dans I'enfance (4).

Cette augmentation de I'espérance de vie chez ces patientes traitées pour un
cancer dans I'enfance (5) implique la gestion a long terme des effets secondaires, et
notamment des troubles de la fertilité. En effet, certaines de ces patientes n'ont pas
encore accompli leur désir de famille, et ce risque d’hypofertilité ultérieure devient

une préoccupation a part entiere dans la prise en charge de leur maladie.

En France, I'dge au premier enfant est en moyenne de 28 ans selon 'INSEE en
2010 (6). Les patientes jeunes ayant survécu a leur cancer auront donc le plus
souvent un désir de grossesse dans les années suivant la rémission, désir rendu

compliqué par les effets gonadotoxiques des traitements entrepris.

Selon une étude new-yorkaise sur plus de 20000 femmes, les patientes ayant
été traitées dans lI'enfance par chimiothérapie ont un risque relatif d’'insuffisance

ovarienne prématurée 10 fois supérieur a celui de la population générale (7).

L'objectif 8.1 du Plan Cancer 2014-2019 est d’assurer I'accés a la préservation
de la fertilité pour les patients atteints du cancer, preuve en est qu’il s’agit d’'une

réelle préoccupation dans cette population (8).

B. OUTILS D’EVALUATION DE LA RESERVE OVARIENNE

1. Estradiolémie et taux de FSH en début de cycle

La FSH est une hormone sécrétée par I'hypophyse pour stimuler la croissance

folliculaire au cours du cycle menstruel. Cette croissance folliculaire entraine une
4
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élévation du taux d’estradiol, sécrété par les follicules dominants. Lorsque la réserve
ovarienne diminue, le taux de FSH en début de cycle augmente, témoignant d’un
besoin de stimulation plus important des ovaires. L'estradiolémie peut aussi étre
augmentée, signe d’un recrutement folliculaire prématuré.

Cependant, ce couple FSH/Estradiol est peu précis et peu reproductible. Dans
le cadre d’un bilan de réserve ovarienne avant stimulation, il est donc complété d’une
mesure du taux d’AMH et d’'un comptage des follicules antraux.

Il est cependant a la base de la définition de [linsuffisance ovarienne
prématurée, définie par 'TESHRE (9) comme la survenue chez une patiente de moins
de 40 ans d’'une aménorrhée (ou oligoménorrhée) d’au moins 4 mois et de deux

dosages de FSH>25Ul/l a au moins 4 semaines d’intervalle.

2. AMH

L’hormone antimullérienne (AMH) est actuellement le marqueur le plus pertinent
pour évaluer le statut folliculaire des femmes (10,11).

Cette hormone est secrétée au niveau ovarien par les cellules de la granulosa
des follicules en croissance, du stade de follicule primaire jusqu’au stade de petit
follicule antral. Les follicules au-dela du stade antral précoce n’expriment plus '’AMH
(12). En dehors de certaines situations (comme par exemple le syndrome des
ovaires polykystiques), le taux plasmatique de cette hormone est un reflet indirect du

nombre de follicules primordiaux de la réserve ovarienne.
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Figure 1. Physiologie de la sécrétion ’AMH

Aprés plusieurs variations dans la période foetale et dans I'enfance, la
concentration sérique d”’AMH atteint son pic a 25 ans, pour décliner progressivement
jusqu’a la ménopause (13).

Le taux plasmatique d’AMH se révele étre un excellent reflet de la réserve
ovarienne (14), avec une trés bonne relation avec le taux de recrutement des
follicules primordiaux a partir de 25 ans. Elle ne posséde pas ou peu de variabilité
intra-individuelle, avec des taux qui ne semblent pas varier selon le cycle menstruel
notamment, rendant trés pratique son utilisation (15,16).

La variation des taux d’AMH au cours d’un traitement gonadotoxique permet

donc d’évaluer les effets néfastes des traitements gonadotoxiques anticancéreux.
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Figure 2. Corrélation entre AMH plasmatique et recrutement des follicules
primordiaux (NGF = non growing follicle). D’aprés Fleming et al. (17).

Rosendahl et al. ont étudié les taux d’AMH avant, pendant et aprés le
traitement de 30 patientes présentant un cancer (lymphome, cancer du sein ou
sarcome d’Ewing) (18). lls ont ainsi pu observer un effondrement de 'AMH dés
l'initiation de la chimiothérapie. LAMH était indosable pour la majorité des patientes
a la fin de la chimiothérapie, et le restait pendant une moyenne de 8 mois aprés la fin
du traitement. Le taux d’AMH remontait ensuite mais n’atteignait jamais les taux pré-

thérapeutiques (18-20).

3. Comptage des follicules antraux en échographie

Cette méthode d’évaluation de la réserve ovarienne consiste au décompte en
échographie des follicules visibles au troisieme jour du cycle menstruel. |l s’agit des

follicules antraux, précisément ceux qui sécrétent le plus d’/AMH. Le CFA est donc
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fortement corrélé au taux d’AMH plasmatique, et la mesure de ces 2 paramétres

permet de confronter les résultats en cas de difficultés de réalisation.

Pour qu’il soit reproductible et validé, le CFA doit étre réalisé sur des appareils
d’échographie équipés de sondes haute résolution (>6 MHz), permettant de
décompter tous les follicules mesurant moins de 10 mm sur chacun des deux
ovaires. Il existe évidemment une courbe d’apprentissage et il existe indéniablement
une certaine variabilité inter-opérateur. L’échographie doit étre réalisée par voie
vaginale, sauf pour les patientes vierges ou I'échographie est pratiquée par voie sus-
pubienne. Dans cette situation, il peut exister une sous-estimation du CFA qui le

rend beaucoup moins pertinent.

C. CHIMIOTHERAPIE ET IMPACT SUR LA FERTILITE

Parmi les effets secondaires des traitements anticancéreux, le risque d’infertilité
apparait comme I'un des plus importants pour les patients. En effet, plusieurs études
ont montré que la perte de fertilité est parfois aussi difficile a gérer que le cancer en
lui-méme (21).

Les traitements du cancer impactent la fertilité en entrainant une insuffisance
ovarienne prématurée (IOP) définie en France par une aménorrhée supérieure ou
égale a 4 mois chez une patiente de moins de 40 ans avec un dosage de
FSH>20UI/L a deux reprises (22). En dehors d’'une véritable 10P, les traitements
entrainent pratiquement tous une altération de la réserve ovarienne, et différent les

projets de grossesse, réduisant ainsi la fenétre de conception des patientes.
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La chimiothérapie consiste en 'administration de médicaments agissant sur les
cellules a fort potentiel mitotique telles que les cellules cancéreuses, et empéche leur
division ou les détruit. La fréquence et la durée de la chimiothérapie dépendent du
type de cancer, de 'avancée de la maladie, des objectifs a atteindre (réduction de la
masse tumorale, rémission, palliatif a visée de confort), des médicaments et enfin de

la tolérance du patient a son administration.

Le principe méme d’atteinte des cellules en division rapide explique I'effet
apoptotique sur les cellules de la granulosa des follicules primordiaux ou en
croissance, entrainant une perte de ceux-ci de maniere dose-dépendante (23). Les
effets gonadotoxiques de la chimiothérapie ne sont généralement pas prévisibles,
mais certaines molécules sont reconnues pour avoir un effet délétére plus important
que les autres. Une classification des molécules selon le risque d’insuffisance

ovarienne prématurée induite a été réalisée afin d’évaluer au mieux ce risque (24).

L’équipe de Sudour-Bonnange a résumé le risque d’altération de la fertilité des
patientes en fonction de leurs traitements et de la dose recue (Tableau1).
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Non évalué

Taxane
Oxaliplatine

Thérapies
ciblées

Carboplatine

Cisplatine

Introduction

Risque faible Risque modéré Risque élevé
d’infertilité et/ou d’insuffisance
d’insuffisance ovarienne dés
ovarienne prématurée I’administration du

traitement

Discussion d’une
conservation de cortex
ovarien avant ces
traitements

Antimétabolites Alkylants Alkylants

- Azathioprine - Cyclophosphamide (> | - Busulfan (doses

- Fludarabine 6g/m2) myéloablatives)

- Méthotrexate - lfosfamide (> 60 g/m?) | - Thiotépa (>600mg/m?)

eapiop mg/m?)

- Cytarabine ,

Vinca-alcaloides - Procarbazine (>6¢/m) | Radiothérapie

- Vincristine ;\“gf*pz;‘a'a“ (140 - Irradiation corporelle

- Vinblastine to;alle .(1 e Gg = >

- Pelvienne (2 4Gy sur

Antlblotlt!ues ovaires, sans

- Bléomycine transportation possible)

- Actinomycine D

Anthracyclines

- Doxorubicine

Epipodophylotoxines

- Etoposide

Tableau 1. Gonadotoxicité dose-dépendante selon la molécule de chimiothérapie.
D’aprés Sudour-Bonnange et al. (25) et les Référentiels AFSOS juillet 2013

Les

agents

alkylants,

regroupant

Cyclophosphamide,

Chlorambucil,

Procarbazine, Dacarbazine, Carboplatine, Cisplatine etc. sont reconnus comme étant

les molécules les plus agressives et les plus gonadotoxiques (26,27).

Indépendamment de la molécule de chimiothérapie utilisée, 'age de la patiente

au moment de I'administration du traitement gonadotoxique semble jouer un rdle

primordial dans le pronostic sur la réserve ovarienne de la patiente. Ainsi, plus la

patiente est jeune au moment du traitement, meilleur sera le pronostic (20). En fait,

ceci serait lié au fait que les femmes agées ont une réserve ovarienne moins bonne

au moment du traitement que les jeunes femmes, et donc que 'élément important ne

10
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serait pas tellement 'dge au moment du traitement mais bien la réserve ovarienne
(28,29) . Anderson et al. ont ainsi pu mettre en évidence un seuil dAMH (hormone
antimallérienne) pré-thérapeutique a 20,3pmol/L, permettant une reprise des cycles
deux ans apres l'arrét du traitement chimiothérapique. En dessous de ce seuil, la
reprise des menstruations dépendrait de I'dge de la patiente au moment du
traitement, avec un age limite a 38,6ans. De méme, I'étude lilloise de Decanter et al.
a retrouvé une valeur prédictive cible d’AMH pré-thérapeutique pour un retour de
cycles a deux ans a 16pmol/L (Communication orale Bruxelles 2010, travail en
cours).

Une autre explication a l'altération de la réserve ovarienne aprés chimiothérapie
est la constitution de lésions vasculaires et de fibrose tissulaire. Cette notion est
assez ancienne et remonte a 1985 (30). Meirow et al. (31) ont décrit en 2007 trois
mécanismes de modification tissulaire ovarienne des patientes ayant été traitées par
chimiothérapie: (i) I'oblitération de la lumiére vasculaire par épaississement de la
couche musculaire avec fibrose de l'intima et hyalinisation du vaisseau, (i) la

néovascularisation du cortex ovarien et (iii) la fibrose sous capsulaire.

D. GROSSESSE APRES CANCER

1.  Fertilité spontanée aprés traitement gonadotoxique

Une large étude rétrospective épidémiologique menée par Letourneau et al.
(32) S’est intéressée a la fertilité de patientes agées de 18 a 40 ans au moment du
diagnostic de leucémie, lymphome, cancer du sein ou tumeur gastro-intestinale.
Cette étude montre que l'incidence de linsuffisance ovarienne prématurée, définie

dans cette étude comme une persistance de 'aménorrhée 12 mois apres la fin de la

11
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chimiothérapie, est de 10% environ et est liée a 'age des patientes au moment du
traitement gonadotoxique. Cependant, la réapparition des cycles menstruels ne
semble pas un signe fiable de la restauration de la fertilité. En effet, l'incidence de
linfertilité resterait de 40% a 35 ans chez les patientes ayant retrouvé des cycles,
avec une corrélation linéaire en fonction de I'adge. Parmi les patientes jeunes traitées
pour lymphome dans la cohorte de Decanter et al. (33), 80% des patientes ayant
retrouvé des cycles présentent néanmoins des dosages d’AMH significativement

plus bas 12 mois aprés leur chimiothérapie qu’avant traitement.

2. Possibilités de grossesses aprés cancer

En parallele de cette diminution de la fenétre de fertilité, le projet de grossesse
est bien souvent différé par 'annonce du cancer, et I'attente d’'une rémission. En cas
de succés des traitements contre le cancer, les équipes d’oncologie conseillent
souvent un délai de 2 a 5 ans apres la fin des traitements, correspondant au délai de
persistance de 'effet mutagéne des agents cytotoxiques de la chimiothérapie sur les
gametes.

A noter que plusieurs études ont mis en évidence les bienfaits d’'une grossesse
aprés cancer du sein sur le taux de récidive, appelé « the healthy mother concept » :
les patientes ayant eu une grossesse apres traitement de leur cancer ont 40% de

risque de mortalité en moins (34,35).

Al PRESERVATION DE LA FERTILITE

L'incidence du cancer mais aussi les taux de survie chez les sujets jeunes sont
en augmentation dans cette population, et la question de la fertilité future chez ces

12
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patients prend une place importante dans I'information qui doit leur étre apportée.
Ainsi depuis le décret de 2006, tout patient dont la fertilité est menacée par son
traitement devrait avoir accés aux différentes techniques de préservation de la
fertilité. Les technique de préservation sont nombreuses et doivent étre discutées de
maniére pluridisciplinaire pour prendre en compte l'urgence du traitement
anticancéreux, le risque d’infertilité lié a ce traitement, la durée de celui-ci, 'age du

patient, la réserve ovarienne de la patiente, le souhait du patient, etc.

A. HISTORIQUE

La préservation des gamétes humains est une technique récente, dont la
recherche a seulement commencé au milieu du XXe siécle.

La cryoconservation de spermatozoides a débuté dans les années 1970, bien
avant celle des ovocytes, rendue plus difficile par la teneur importante en eau des
gametes féminins.

Dans les années 1965-1969, Edwards établit le concept de maturation in vitro
et de fécondation de ces ovocytes (36).

En 1983, cette technique permet la premiére naissance mondiale aprés
maturation in vitro d’'un ovocyte recueilli au cours d’'une césarienne.

La premiére congélation ovocytaire est réalisée par Chen en 1986.

Si la congélation de tissu ovarien est maitrisée depuis quelques années, il
faudra attendre I'an 2000 pour voir la premiere technique de greffe orthotopique de
tissu ovarien chez la femme par Oktay, permettant une reprise de la sécrétion
hormonale et I'apparition de cycles aprés induction d’'une puberté (37). C’est aussi

Oktay qui obtient un embryon aprés greffe hétérotopique en FIV (38).
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En 2004, Donnez et al. ont publié le cas d’'une naissance aprés grossesse
spontanée chez une patiente ayant bénéficié d’'une greffe orthotopique (39).

Le probléme de la teneur importante en eau du gamete féminin sera finalement
contourné par la technique de vitrification. Bien que cette technique soit réalisée et
maitrisée depuis des années dans le monde, il a fallu attendre 2011 afin que celle-ci

soit autorisée en France.

B. REGLEMENTATION FRANCAISE

1. La Loi de Bioéthique

Les techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) ainsi que les
techniques de préservation de la fertilité sont encadrées par la loi de Bioéthique, qui
régit I'utilisation des gametes et tissus germinaux.

La premiére Loi de Bioéthique est parue en 1994, puis révisée en 2004 et 2011.

Sa derniére version, et notamment l'article L2141-11, définit les conditions pour
accéder a une préservation de fertilité.

« Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d'altérer la
fertilité, ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée, peut bénéficier du
recueil et de la conservation de ses gamétes ou de ses tissus germinaux, en vue de
la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d'une assistance médicale a la procréation,
ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité. Ce recueil et cette
conservation sont subordonnés au consentement de l'intéressé et, le cas échéant, de
celui de l'un des titulaires de l'autorité parentale, ou du tuteur, lorsque l'intéressé,
mineur ou majeur, fait I'objet d'une mesure de tutelle ».

Cette loi précise aussi les conditions de recueil des gamétes ou tissus

germinaux, leur conservation, et enfin les conditions de leur utilisation ultérieure.
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Ainsi, cette loi de Bioéthique précise que I'usage ne pourra étre qu’autologue,
dans le cadre de prise en charge en PMA ou pour restaurer la fertilité des patients.
(Article 111-4.1).

Elle conditionne de plus 'usage d’embryons, appartenant aux deux membres
d’'un couple : le décés d’'un membre du couple, la séparation du couple ou la
révocation par écrit d'un des membres du couple font obstacle a l'utilisation des
embryons conservés.

Enfin, c’est cette loi qui autorise la vitrification, technique de congélation ultra-

rapide des ovocytes, permettant de meilleurs résultats.

2. Plan Cancer 2014-2019

Le Plan Cancer met en exergue les problémes actuels et fixe les moyens pour
améliorer la prise en charge des patients atteints d’un cancer.

Dans sa nouvelle version, I'objectif 8.1 est d’assurer I'accés a la préservation de
la fertilité. Les responsables de ces actions sont 'Agence de Biomédecine, 'INCa
(Institut National du Cancer), la DGOS (Direction Générale de I'Offre de Soins) et la
Ligue contre le Cancer. Il est également encadré par le dispositif d’autorisation des
établissements de santé pour le traitement des cancers et par les critéres

d’agréments spécifiques pour la prise en charge des patients de moins de 18 ans."

3. Agence de Biomédecine et de I'INCa

a) Recommandations

Les recommandations émises dans le rapport de 2012 (40) font état
d’obligations pour la préservation de la fertilité:

-Conditions liées a la sécurité sanitaire : nécessité de sérologies de moins de 6
mois
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-Consentement : information adaptée, compléte et compréhensible, puis
consentement écrit du patient

-Conservation des gamétes et/ou des tissus germinaux : confirmation annuelle
écrite de la volonté de poursuivre la conservation, tant que le patient est en age de
procréer. Les produits conservés peuvent étre détruits ou cédés a la recherche sur
demande du patient. lls seront automatiquement détruits en cas de décés de ce
dernier.

-Nécessité d’'une consultation préalable a la cryopréservation des gamétes

b) Difficultés actuelles en France

Dans son rapport, 'INCa déplore une grande inégalité de prise en charge des
patients. Ces disparités sont particulierement ressenties au niveau de l'information
faite aux patients, en quantité mais aussi en qualité. La question de la fertilité
ultérieure, au moment de I'annonce du cancer, apparaissant comme une double
peine, représente une difficulté aisément exprimée par le personnel médical en
charge de cette annonce.

L'autre aspect mis en exergue par I'INCa est le manque d’information sur les

différentes options disponibles en préservation de la fertilité.

c) Des pistes d’amélioration

Afin d’améliorer la prise en charge des patients pouvant bénéficier d’'une
préservation de la fertilité avant un traitement lourd, I'INCa insiste sur la nécessité
d’'une information compléte, par les oncologues souvent en premiere ligne, mais
aussi par les autres professionnels pouvant étre en relation avec le patient entre
'annonce et le début du traitement anticancéreux. Afin de ne pas générer de stress

supplémentaire, I'implication de psychologues et une prise en charge spécifique des
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enfants est conseillée. Plusieurs supports de communication, adaptés aux différents
ages des patients sont proposés et diffusés dans les centres spécialisés. L'Agence
de Biomédecine et I'INCa sont engagés dans [I'élaboration d’'un programme
d’information des professionnels et des patients avec la mise en place notamment
d’un site dédié.

Le rapport Grunfeld, dans le Plan Cancer 2009-2013, propose une liste de
sujets a aborder, qui doit comprendre les conséquences des traitements, les
complications possibles du prélevement pour la préservation de gamétes, les limites
de l'utilisation ultérieure des tissus ou gameétes prélevés et les alternatives en cas
d’échec de la restauration de fertilité (41).

Afin d’améliorer 'accés aux structures et aux professionnels spécialisés, ceux-

ci doivent étre répartis sur le territoire.
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Répartition sur le territoire national des établissements ayant assuré en 2010

une activité de conservation a usage autologue des spermatozoides

et des tissus ovariens
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Figure 3. Répartition sur le territoire national des établissements assurant la
conservation de spermatozoides et de tissus ovariens. D’aprés I'Agence de

Biomédecine.

De plus, il est nécessaire de continuer a former les médecins et le personnel

paramédical,

techniques déja maitrisées.

afin d’acquérir de nouvelles connaissances et d’améliorer les

Le dernier point évoqué par I'INCa et qui parait essentiel est la nécessité

d’instaurer un suivi de ces patients, afin d’évaluer a distance les conséquences sur la

fertilité résiduelle.
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C. INDICATIONS

1. Cancers

La premiere indication pour la préservation de la fertilité est la pathologie
cancéreuse, avec des traitements chimiothérapiques et radiothérapiques altérant la
fonction de reproduction.

L’équipe de Tréves et al. (21) a montré I'influence psychologique positive de la
préservation de fertilité dans le contexte d’annonce et de traitement du cancer. lls ont
ainsi prouvé grace aux données collectées par un questionnaire, que la possibilité de
bénéficier d’'une préservation de fertilité, prise en charge par I'assurance maladie en
France, avait réellement amélioré I'état d'esprit des patients. En effet, cette
perspective d’'un « aprés cancer » modifierait la fagcon d’accepter la chimiothérapie,
soulagerait les patients du poids de la perte de fertilité, leur permettant de mettre leur
énergie dans le combat contre le cancer. La proposition de préserver la fertilité
rassure les patients car, en envisageant leur avenir reproductif, ils pergoivent la
confiance en la réussite du traitement et I'éventualité d’'une famille future, rendue

concrete par cette préservation.

Les patientes traitées pour un cancer présentent un risque relatif de présenter
une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) 4 fois supérieur chez les adolescentes
et 27 fois supérieur chez I'adulte jeune, comparé a la population générale (42). Ce
risque d’'lOP est proportionnel a la durée de traitement, a la dose, et dépend des
molécules utilisées. Ainsi, aprés un conditionnement pour autogreffe de moelle
osseuse, 92% des patientes présenteront une 0P (20).

Pour aider les cliniciens dans les décisions de traitement et de préservation de
fertilité, les molécules de chimiothérapies ont été classées selon leur gonadotoxicité
(Tableau 1 et 3)
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Risque faible Risque modéré Risque élevé Risque tres élevé
Antimétaboliques Alkylants Alkykants Alkylants a fortes doses
Azathioprine, Fludarabine, | Cyclophosphamide | Cyclophosphamide  Busulfan
Methotrexate, (3,5-9 g/m?) (>9 g/m?) Melphalan
6-Mercaptopurine Procarbazine Procarbazine Thiotépa
Cytarabine (<4 g/m?) (>4 g/m?)

Vinca-alcaloides Ifosfamide Thiotepa
Vincristine, Vinblastine (>36 g/m?) (400mg/m?)
Antibiotiques Dacarbazine Dérivés du platine
Bleomycine, Actinomycine D | Temozolomide Cisplatine
Etoposide Nitrosourés Carboplatine

Lomustine

Carmustine

Anthracyclines

Doxorubicine,

Daunorubicine

Mitoxantrone

Tableau 2. Risque de toxicité gonadique selon les chimiothérapies
anticancéreuses regues.

A ce risque d’altération de la fertilité lié au traitement, s’ajoute le décalage de la
fenétre de la fertilité. En effet il convient de respecter le délai imposé par les
cancérologues en raison des effets mutagenes de la chimiothérapie et radiothérapie,
mais aussi celui pour obtenir une rémission compléte avant d’envisager la mise en
route d’'une grossesse. Ce délai en lui-méme, pouvant aller de 2 a 5 ans altére de

maniére indépendante la réserve ovarienne de la patiente.

2. Hémopathies non malignes

Certaines hémopathies non malignes, telles que la drépanocytose, I'alpha ou
beta-thalassémie ou encore l'aplasie médullaire idiopathique, peuvent nécessiter
dans leur prise en charge une allogreffe de moelle osseuse ou une autogreffe de

cellules souches. Les patientes sont alors conditionnées par chimiothérapie alkylante
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a haute dose, voire irradiation corporelle totale en pré-greffe, engendrant des risques

pour la fertilité future (43).

3. Maladies génétiques

Certaines maladies génétiques, parfois familiales, peuvent entrainer une
insuffisance ovarienne prématurée et faire proposer une préservation de la fertilité.
Par exemple, le Syndrome de Turner (45 X0) ou le Syndrome de Klinefelter (47XXY),
entrainent un risque d’insuffisance ovarienne prématurée ou d’azoospermie. Seuls 2
a 5% des femmes atteintes d’'un syndrome de Turner présenteront une grossesse
spontanée. Ces grossesses spontanées sont le plus souvent rencontrées dans les
formes moins sévéres, en mosaique. Mais une préservation dans ce contexte, bien
gu’envisageable, pose le probléeme du risque de transmission de I'anomalie
chromosomique.

Chez les hommes présentant un syndrome de Klinefelter, si des
spermatozoides sont retrouvés dans l'éjaculat ou a la biopsie testiculaire, des
paillettes seront conservées au CECOS et utilisées si nécessaire car il n'y a pas de

risque de transmission de I'anomalie génétique.

4, Maladies auto-immunes

Certaines maladies auto-immunes, telles que le lupus, la polyarthrite
rhumatoide, la néphropathie auto-immune, la sclérose en plaque ou encore la
granulomatose de Wegener, nécessitent l'utilisation du cyclophosphamide, qui fait
partie des agents alkylants (43). Une préservation de la fertilité peut de ce fait se

justifier.
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5. Endométriose

Les patientes atteintes d’endométriose pelvienne ont une fertilité diminuée,
probablement secondaire a I'inflammation pelvienne caractéristique de cette affection
(44,45). Mais c'est la réalisation de chirurgies pelviennes, parfois répétées et
impliquant l'ovaire qui entraine une baisse significative de la réserve ovarienne
pouvant faire craindre une insuffisance ovarienne prématurée (46). Dans ce

contexte, il peut étre proposé une préservation de la fertilité (47).

D. TECHNIQUES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE

Le risque d’infertilité, la réserve ovarienne actuelle, la possibilité de stimuler les
ovaires mais surtout le délai pour la mise en application du traitement gonadotoxique
sont a prendre en compte pour le choix de la méthode.

Il existe différentes stratégies de préservation de la fertilité féminine : la
préservation médicamenteuse, la cryopréservation de tissu ovarien, la
cryopréservation embryonnaire ou la cryoconservation ovocytaire. Ces méthodes

peuvent étre associées dans certaines situations.

1. Préservation médicamenteuse

Bien que l'efficacité des traitements médicamenteux par agoniste de la GnRH
ait été démontrée chez les animaux, celle-ci reste controversée chez ’'Homme (48—
51). Le principe physiopathologique de cette protection ovocytaire serait une
diminution du recrutement folliculaire par inhibition de la sécrétion de FSH, une hypo-
oestrogénie et une hypo perfusion ovarienne, ce qui diminuerait I'exposition des
ovaires aux toxiques. Un effet anti-apoptotique de la sphingosine-1-phosphate medié

par la GnRH a aussi été décrit (52).
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En 2011, une méta-analyse de la Cochrane conclut a une relative efficacité de
ce traitement sur la préservation du capital folliculaire et les chances de reprise d’'une
fonction ovulatoire satisfaisante a distance de l'arrét de la chimiothérapie (48,53),
mais aucune différence significative sur l'incidence des grossesses spontanées n’a
pu étre mise en évidence (54). Plus récemment, Lambertini et al. (55) ont réalisé une
méta-analyse concluant a I'efficacité de cette méthode, aussitot contredite par Oktay
(56). Les agonistes de la GnRH sont donc largement utilisés en parallele d’'une
préservation devant une facilité d’accessibilité et une bonne tolérance. lls peuvent
étre utilisés dans toutes les situations ou une chimiothérapie gonadotoxique est
envisagée et méme si les traitements doivent étre commencés en urgence. Un
avantage non négligeable de ce traitement est l'obtention d’'une aménorrhée,
confortable pendant les traitements a risque de thrombopénie. Un autre avantage est
lassurance d’une efficacité contraceptive. Cependant, cette technique de
préservation entraine aussi des effets indésirables tels que I' « effet flare-up »
(stimulation initiale de la libération des gonadotrophines et des stéroides sexuels)
pouvant étre indésirable lors d’'une maladie hormono-dépendante. Dans un second
temps, le caractére apulsatile de la stimulation entraine une inhibition de la fonction
gonadotrope et un effondrement des stéroides sexuels, a [lorigine d'effets
secondaires invalidants telles que les bouffées de chaleur, sécheresse cutanéo-
vulvaire etc., ou exposant les patientes a des risques de perte de densité osseuse
(57). Ces effets indésirables peuvent alors étre limités par I'adjonction d’oestrogénes
(en 'absence de contre-indication), appelée « add-back therapy ».

Les agonistes de la GnRH ne peuvent cependant étre proposés que si I'axe

gonadotrope est mature, donc seulement si la patiente est pubére.
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2. Protection chirurgicale

Cette méthode est indiquée en cas de radiothérapie abdomino-pelvienne ou de
curiethérapie, et seulement s’il n'y a pas d’atteinte ovarienne de la maladie. Cette
méthode permet de préserver la fonction hormonale chez 60% des patientes (58).
Elle consiste a la transposition d’'un des ovaires en dehors du champ d’irradiation,
c’est-a-dire un éloignement de 2cm qui permet de réduire de 90% la dose regue par
les ovaires (59).

Cependant, le taux de grossesse spontanée aprés cette méthode est assez
faible et la réalisation d’'une fécondation in vitro est rendue difficile par I'accessibilité

des ovaires.

3. Cryoconservation embryonnaire

Cette technique est celle qui offre les meilleures chances de grossesse
actuellement. Cette technique est maitrisée depuis plusieurs années, et a permis une
premiére naissance il y a plus de 30 ans (60). Depuis I'autorisation de la vitrification
en 2011, le nombre d’embryons récupérés aprés décongélation a largement
augmenté, permettant une augmentation des chances de grossesses avec un taux
de grossesse de 25 a 35% (61).

Le principe de cette technique repose sur la stimulation ovarienne suivie d’une
ponction ovocytaire et d’'une fécondation in-vitro avec les spermatozoides du conjoint
de la patiente. Il y a donc deux inconvénients majeurs a cette technique : la
nécessité pour la patiente d’étre en couple et de présenter un projet d’enfant, et le
délai nécessaire a la stimulation de 15 jours environ. Une autre problématique
intervient devant des tumeurs hormono dépendantes, comme les cancers du sein,
étant donné le climat d’hyperoestradiolémie induit par la stimulation. Dans ce cas,
Oktay et al. (62) conseillent I'utilisation d’'un anti-estrogéne (le Tamoxiféne) ou d’une
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anti-aromatase (le Iétrozole) pendant la stimulation, permettant un taux d’estradiol
plus proche des taux physiologiques. L'utilisation du letrozole en France n’est
cependant pas autorisée en cours de stimulation ovarienne.

La conservation et le transfert des embryons nécessitant 'accord des deux
membres du couple, la patiente doit prendre en compte I'éventualité d’'une séparation
voire d’un décés de son conjoint, ce qui rendrait impossible toute utilisation des
embryons du couple. Cette réflexion est parfois trés difficle a mener, dans un
contexte difficile d’annonce du cancer et d’'urgence du traitement, le couple n’ayant
parfois méme pas envisagé de projet.

La cryopréservation embryonnaire est de plus en plus délaissée au profit de la
cryopréservation ovocytaire, permettant une indépendance de la patiente dans son

projet futur.

4. Cryopréservation d’ovocytes matures

Cette technique repose, elle aussi, sur une stimulation ovarienne suivie d’une
ponction ovocytaire, mais les ovocytes matures recueillis seront directement vitrifiés
apres le recueil.

Les ovocytes matures sont définis comme les ovocytes dont le noyau est
bloqué en métaphase de deuxiéme division de méiose. Seuls ces ovocytes matures
sont fécondables. La fécondation de ces ovocytes sera réalisée ultérieurement,
lorsque les ovocytes seront dévitrifiés en vue d’'une AMP.

Cette technique impose donc les mémes contraintes que la cryopréservation
embryonnaire, a savoir le délai du traitement anticancéreux et le risque de
I'hyperoestradiolémie dans le cadre des tumeurs hormono dépendantes.

Depuis l'autorisation de la vitrification, le taux de grossesse par ovocyte recueilli

a augmenté, pour atteindre en moyenne 4,48% par ovocytes chez les patientes de
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moins de 37 ans (63). Rienzi et al.(61) et Cobo et al. (64) ont démontré I'absence
d’infériorité des ovocytes matures vitrifiés comparés aux ovocytes frais. La
vitrification ovocytaire offrirait ainsi des chances de conception identiques a celles
des FIV réalisées a partir d’'ovocytes frais. Rienzi et al. (65) ont étudié 486 cycles
d’'ICSI et estiment que pour offrir une réelle chance de grossesses et atteindre un
taux d’accouchement de 46%, il faudrait pouvoir congeler au moins 8 ovocytes
matures. Cependant ces données sont difficilement extrapolables dans le contexte
de préservation pour cancer.

En effet, bien qu’elle soit désormais la technique de premiére intention dans la
préservation de fertilité féminine (66,67), il N’y a que peu d’études dans ce contexte
ou la qualité ovocytaire pourrait étre altérée.

L'avantage majeur de cette technique est d'offrir de réelles chances de
grossesse aprés chimiothérapie pour des patientes sans conjoint ou sans projet de
grossesse au moment du diagnostic.

Grace a I'évolution des protocoles, cette préservation peut étre réalisée a
n’importe quel moment du cycle avec des résultats comparables : c’est le principe du
« random-start protocol » (68,69). Elle reste cependant impossible en cas de

chimiothérapie urgente (70).

5. Congélation de tissu ovarien

La cryoconservation de cortex ovarien est la technique de choix proposée aux
patientes pré pubéres et aux petites filles (71). Elle peut aussi étre proposée aux
femmes adultes, en cas de contre-indication a la stimulation ovarienne ou lorsque
'urgence du traitement ne permet pas de le repousser suffisamment pour effectuer
une stimulation. Enfin, elle peut étre proposée en plus d'une cryoconservation

ovocytaire en cas de traitements a tres haut risque d’infertilité, comme les irradiations
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importantes ou l'utilisation d’agents alkylants. Cette technique peut étre réalisée a
n’importe quel moment du cycle.

Cette technique nécessite cependant une opération chirurgicale ainsi qu’une
anesthésie, pouvant étre difficile dans un contexte d’altération de I'état général ou
des paramétres hémostatiques (72,73).

L'opération consiste en la réalisation d’une ccelioscopie avec prélevement
ovarien, allant de la biopsie a l'ovariectomie totale selon les équipes. Le cortex
ovarien est alors isolé, préparé et détaillé en fragments de 1mm environ. Le
prélevement de I'ovaire entier avec son pédicule vasculaire permettrait de lutter
contre lischémie tissulaire mais nécessite une opération bien plus lourde et
I'accessibilité d’'une microchirurgie pour 'anastomose vasculaire.

A distance du cancer, apres la période de rémission, ces fragments ovariens
peuvent étre réintroduits chez la patiente. La greffe peut étre réalisée de maniere
orthotopique, c’est-a-dire au niveau de la médulla de l'ovaire restant. En cas
d’ovariectomie bilatérale, les fragments ovariens sont placés dans le ligament large,
en contact étroit avec le réseau vasculaire de l'artére utérine ascendante. Cette
technique permet théoriquement de restaurer une fertilité spontanée. La greffe peut
aussi étre réalisée de maniere hétérotopique, c’est-a-dire dans un site éloigné de
I'étage pelvien, le plus souvent au niveau sous-cutané de I'avant-bras ou abdominal.
Le principal avantage de cette technique est la facilité de la procédure, mais le projet

de grossesse nécessitera une stimulation et une fécondation in vitro.

Cette technique est trés récente, puisque la premiére conservation de cortex
ovarien a été réalisée en 1996. En 2000, I'équipe d’Oktay publie la reprise de la

puberté et des cycles menstruels chez une patiente ayant subi une ovariectomie
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bilatérale, apres greffe de cortex ovarien humain (74). Cette technique est la seule
restaurant la fonction endocrine et exocrine de I'ovaire (75,76).

Les avantages de cette technique sont nombreux : récupération de nombreux
ovocytes immatures, absence de stimulation ovarienne, possibilité de réalisation
apres le début de la chimiothérapie, pas de report du début des traitements
anticancéreux, et réalisable chez les jeunes filles pré pubéres.

Le principal inconvénient de cette technique est le risque de réintroduction de la
maladie, lors de l'utilisation de tissu ultérieure pour autogreffe. De ce fait, certaines
maladies étant trop a risque de dissémination ovarienne, contre-indiquent une

préservation de ce type. (Tableau 3.)

RISQUE FAIBLE Maladie de Hodgkin, Cancers du sein stades I a III

Pathologies non cancéreuses

RISQUE MODERE | Sarcome d’Ewing, Lymphome Malin Non Hodgkinien, Cancer du

colon

RISQUE ELEVE Leucémies, Lymphome de Burkitt, Neuroblastome, Cancer du sein

stade IV, Rhabdomyosarcome génital

Tableau 3. Risque de récidive de la maladie en cas d’autogreffe selon les
pathologies (77).

Un autre inconvénient est 'amputation volontaire du capital folliculaire, avec
une balance bénéfice-risque sur la fertilité difficile a évaluer. En effet, les ovocytes
étant immatures et la technique de croissance folliculaire in vitro nécessaire étant
encore au stade de la recherche (78), cette technique doit étre réservée a certaines

situations bien particuliéres.
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La premiére naissance grace a une greffe orthotopique a été décrite en 2004
par Donnez et al. (39). Il s’agissait d’'une grossesse spontanée, chez une patiente
ayant récupéré un cycle menstruel. L'année d’aprés, la premiére naissance obtenue
grace a une FIV a partir d’'une greffe était obtenue par Meirow et al. (79).

En tout, une soixantaine de grossesses ont été décrites chez des patientes
ayant bénéficié de cryoconservation de cortex ovarien suivi d’'une greffe en position
orthotopique.

Une des pistes de recherche actuelles dans le contexte de préservation de la
fertilité est la folliculogénése in vitro de ces fragments ovariens (80). L'obtention d’'un
follicule ovulatoire contenant un ovocyte mature a partir d’'un follicule primordial, en
milieu de culture adapté, n’a été réalisé que chez les souris (81). Il 'y a que trés peu
de structures dans le monde ayant les capacités et les autorisations pour mener des

études sur des tissus humains dans le contexte de fertilité.

6. Maturation ovocytaire In Vitro

La maturation ovocytaire in vitro, a partir d’ovocytes immatures congelés, sont
des pistes de recherche actuelle pour la préservation de fertilité dans le cadre du
cancer. Cette technique consiste au recueil d’'ovocytes sans stimulation préalable,
puis maturation in vitro et vitrification dans un second temps. Cette méthode
permettrait de révolutionner la préservation de fertilité, en permettant le prélevement
sans délai et sans stimulation, de toutes les patientes avant chimiothérapie (82).
Actuellement, aucune grossesse aprés maturation in vitro d’ovocytes recueillis dans
le cadre d’une préservation n’a été publiée (83).

Cette technique est cependant déja utilisée avec succés depuis les années
1990 chez les patientes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (84), ayant

permis environ 5000 naissances (83). Les études récentes prouvent qu’il n'y a pas
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d’augmentation du risque obstétrical ou périnatal avec cette méthode (85). D’autres
études sont en cours pour évaluer le risque a plus long terme chez ces enfants (86),
notamment le risque d’anomalies de I'empreinte parentale pouvant induire la

survenue de maladies épigénétiques.

A1 PRESERVATION POST-TRAITEMENT

Avec la démocratisation de la préservation ovocytaire et I'amélioration de
'information des médecins et patients sur les risques pour la fertilité des traitements
du cancer, le nombre de patientes demandant une évaluation de leur réserve
ovarienne apres les traitements va probablement croitre dans les années a venir.

Un bilan complet comporte une évaluation clinique, des dosages hormonaux et

une échographie pelvienne permettant d’apprécier la réserve ovarienne.

A. OBSERVATOIRE DE LA FERTILITE

A Lille, depuis 2006, le service d’Aide Médicale a la Procréation du CHRU
dispose d’'un observatoire de la fertilité aprés cancer. Toutes les patientes souhaitant
un suivi de leur fertilité aprés traitement du cancer se voient proposer des
consultations réguliéres avec une équipe spécialisée.

Lors de ces consultations, I'interrogatoire recherche la réapparition des cycles
menstruels, mais aussi les signes d’hypo oestrogénie pouvant faire craindre I'effet

délétére des traitements sur la sécrétion hormonale par les ovaires.
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B. PRESERVATION DE FERTILITE POST-CANCER

La loi de Bioéthique de 2004 précise que « toute personne peut bénéficier du
recueil et de la conservation de ses gamétes ou de tissu germinal [...] lorsqu’une
prise en charge médicale est susceptible d’altérer sa fertilité ou lorsque sa fertilité
risque d’étre prématurément altérée... ».

Ainsi certaines patientes participant a I'observatoire de la fertilité et n’ayant pu
bénéficier d’'une préservation avant le traitement, devant une chimiothérapie trop
urgente ou a un age pré-pubére ne permettant pas celle-ci, peuvent bénéficier de
cette application de décret.

Ainsi aprés un délai prévu avec l'oncologue, les patientes ayant subi un
traitement gonadotoxique et ayant récupéré des cycles menstruels, sont éligibles a
une cryopréservation ovocytaire, et notamment par accumulation ovocytaire.

L’accumulation ovocytaire consiste a la réalisation de plusieurs cycles de
stimulation avec recueil ovocytaire, permettant de constituer un pool d’ovocytes
vitrifiés plus conséquent. Cobo et al. (87) ont étudié cette technique dans le cas des
mauvaises répondeuses, permettant d’obtenir des conditions similaires en terme de

chances de grossesses a celles des normo répondeuses.

AV. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Tres peu d’études s’intéressent a la réponse ovarienne et la qualité ovocytaire
aprés stimulation ovarienne pour préservation ovocytaire chez les patientes atteintes
de cancer. A ce jour, plusieurs études comparatives ont été publiées sur le sujet (88—
98), mais il s’agit de préservation ovocytaire avant traitement du cancer.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux patientes suivies dans le

cadre de [l'observatoire de la fertilité, qui avaient subi un traitement par
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chimiothérapie gonadotoxique et dont la préservation ovocytaire n’avait pu étre
réalisée avant celui-ci.

Nous avons réalisé une étude prospective comparative dans le but d’étudier la
réponse ovarienne (croissance folliculaire, cohorte ovocytaire) chez ces patientes
ayant subi un traitement gonadotoxique, afin d’évaluer I'impact de cet antécédent sur
l'issue clinico-biologique d’un protocole d’hyperstimulation ovarienne contrélée. Les
objectifs secondaires de cette étude étaient la faisabilité de la préservation de fertilité
dans cette population jeune aux lourds antécédents et de juger de I'intérét de cette

préservation de fertilité en terme de résultats dans ce contexte.
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MATERIELS ET METHODES

Design de l'étude
Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective comparative dans le service de Médecine
de la Reproduction et de Préservation de la Fertilité du CHRU de Lille, de janvier

2014 a décembre 2016.

Population étudiee

Les critéres d’inclusion des patientes étaient les suivants :

- Antécédent de pathologie oncologique, ayant nécessité une chimiothérapie

- Femmes agées d’au moins 18 ans, et de moins de 35 ans

- Persistance de cycles menstruels

- Présence des deux ovaires

- Pathologie oncologique en rémission compléte depuis au moins 3 ans

- Accord de l'oncologue pour une stimulation ovarienne en vue d’'une préservation

ovocytaire

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Insuffisance ovarienne prématurée définie par une aménorrhée de plus de 4 mois
avant 40 ans, un taux de gonadotrophines élevé et un taux d’oestradiol abaissé (9).

- Mauvaise compréhension orale ou écrite de la langue frangaise, ne permettant pas

une information éclairée

Parcours d’inclusion et Observatoire de la fertilité
Une consultation d’ « Observatoire de la fertilité » était proposée par I'oncologue,

apres une rémission de plus de trois ans. Les démarches de prise de contact avec
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I'Observatoire de la fertilité étaient faites par la patiente elle-méme, si elle le désirait.
Lors de cette consultation, la réalisation d’'un bilan de réserve ovarienne était
proposée a chaque patiente, comprenant un bilan hormonal entre J2 et J4 d’un cycle
spontané, a au moins deux mois de l'arrét d’'un éventuel traitement antigonadotrope
(AMH, Oestradiol, LH, FSH) et une échographie pelvienne avec un comptage des
follicules antraux (CFA). Une synthése des résultats était réalisée lors d’une
consultation un mois plus tard par un médecin de reproduction.

L’AMH était mesurée par le kit immuno-enzymatique AMH-EIA kit fourni par Beckman
Coulter Immunotech (Villepinte, France). Le comptage folliculaire, c’est a dire des
follicules entre 2 et 9mm visible en échographie, était réalisé sur un échographe
Voluson E8 Expert (GE Systems) avec une sonde intra vaginale de fréquence 5-9
MHz, par un nombre limité d’opérateurs.

Une préservation ovocytaire était proposée si la réserve ovarienne était jugée faible
par rapport a I'age.

Si la patiente répondait aux critéres d’inclusion et d’exclusion, une information écrite
lui était délivrée sur le principe, les bénéfices attendus de la procédure et sur les
risques de la stimulation ovarienne, de la ponction ovocytaire et de la vitrification
ovocytaire. Si la patiente souhaitait bénéficier d’'une préservation ovocytaire, elle était
alors incluse dans I'étude dans le groupe « aprés-cancer ».

Si la réserve ovarienne était jugée satisfaisante ou si la patiente ne souhaitait pas
réaliser de préservation ovocytaire, un simple suivi a long terme avec une

consultation annuelle permettant d’évaluer la réserve ovarienne lui était proposée.

Groupe contréle
Afin de comparer et d’analyser les résultats des cycles de stimulation des patientes

du groupe « aprés-cancer », nous les avons comparé a des patientes « contrble »
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appariées sur I'age (+/- 4 ans) et sur le taux d’AMH (+/-3pmol/L).

Les critéres d’inclusion des patientes « contrble » étaient :

- Infertilité d’étiologie masculine

- Premiére tentative de Fécondation In Vitro avec ICSI (Injection Intra-Cytoplasmique
de Spermatozoide)

- Tentative réalisée sur la méme période

La recherche des patientes « contrble » et de leur résultat de premiére tentative de

FIV-ICSI a été réalisée grace au logiciel JFIV.

Stimulation ovarienne et monitorage échographique

La dose de départ de gonadotrophines était déterminée en fonction de I'age, de
'IMC et de la réserve ovarienne déterminée par le CFA et le dosage de 'AMH.

La premiére échographie de monitorage était réalisée au 6e ou 7e jour de traitement
par gonadotrophines, puis tous les 2 ou 3 jours jusqua la décision de
déclenchement. Un dosage du taux d’oestradiol et de LH était réalisé a chaque
monitorage de la stimulation.

Le déclenchement était décidé dés que 3 follicules atteignaient un diamétre moyen
supérieur ou égal a 18mm et que les follicules intermédiaires atteignaient un
diameétre moyen = 14mm. Le déclenchement de l'ovulation était réalisé par hCG
recombinante (Ovitrelle®, choriogonadotrophine alpha, Serono Europe Limited) ou
un agoniste de la GnRH (Décapeptyl® 0,2mg, triptoréline, Ipsen pharma).

Le nombre de follicules au jour du déclenchement était recueilli et classé d’aprés un

protocole standardisé en <12mm, entre 12 et 15mm et 215mm.

Ponction ovocytaire

La ponction ovocytaire était réalisée sous échoguidage par voie endovaginale au
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bloc opératoire sous neuroleptanalgésie au moins 36h aprés le déclenchement.

La récupération des ovocytes était effectuée au laboratoire de Médecine de la
Reproduction sous hotte stérile au microscope, a 37°C. Les ovocytes atrétiques
étaient écartés de toute manipulation ultérieure. Deux heures apres le recueil, les
ovocytes étaient décoronisés (retrait des cellules de la corona radiata) par exposition
des complexes cumulo-ovocytaires a une solution de hyaluronidase a
80Ul/mL(Hyaluronidase in Ferticult TM flushing medium FertiPro, Belgique) puis par
dénudation manuelle avec micro-pipette.

La vitrification ovocytaire pour le groupe « aprés-cancer » était réalisée aprés cette
dénudation et apres appréciation de la maturité nucléaire. Tous les ovocytes matures
intacts, en Métaphase 2, étaient vitrifiés. Les ovocytes immatures, en Métaphase 1 et
les vésicules germinales, étaient également vitrifiés en vue d’une éventuelle
maturation in vitro ultérieure. Les ovocytes étaient cryoconservés dans un systeme
de vitrification fermé (Rapid-I-Kit Vitrolife, Suede). Les solutions de vitrifications
utilisées (RapidVit, Vitrolife, Suéde) contenaient des concentrations croissantes en
propanediol et éthylene glycol. La vitrification était réalisée a 37°C sous hotte stérile.
Aprés vitrification, les pailles étaient conservées dans des cuves spécifiques
contenant de I'azote liquide a -196°C en continu.

En fonction de la cohorte ovocytaire recueillie et du souhait de la patiente, une
proposition de cumul ovocytaire était formulée. Trois cycles consécutifs maximum

pouvaient ainsi étre réalisés.

Analyse statistique
Les parameétres qualitatifs ont été exprimés en termes de fréquences et de
pourcentages. Les parameétres quantitatifs ont été présentés en termes de moyenne

et d’écart-type ainsi que de médiane et d’intervalle percentile. La distribution des
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parameétres quantitatifs a été étudiée graphiquement et par le test de Shapiro Wilk.

La comparaison des variables quantitatives entre le premier et le deuxiéme cycle des
patientes cancéreuses a été réalisée par le test des rangs signés de Wilcoxon. Ce
méme test a été utilisé pour comparer les variables quantitatives entre le premier
cycle des patientes cancéreuses et le seul cycle des patientes saines qui leur ont été
appariées.

Le lien entre le nombre total d’ovocytes méta Il obtenus sur 2 cycles et les
caractéristiques de base chez les patientes cancéreuses, a été étudié par un
coefficient de corrélation de Spearman. Ces mémes analyses ont été réalisées chez
les patientes saines sur leur seul cycle étudié.

La comparaison entre les patientes cancéreuses et les patientes saines sur la
présence d’au moins une mauvaise réponse sur I'ensemble de leurs cycles a été
réalisée par le test du Chi-2 ou par le test exact de Fisher en cas d’effectifs
théoriques < 5. Le test t de Student ou le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour la
comparaison des deux groupes sur les variables quantitatives.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3).
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RESULTATS

.. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

Parmi les patientes suivies a I' « Observatoire de la Fertilité » aprés traitement d’'un
cancer entre janvier 2014 et décembre 2016, 20 patientes correspondaient aux critéres
d’'inclusion et 17 ont souhaité bénéficier d’'une préservation de fertilité par
cryopréservation ovocytaire. Trois patientes ont préféré bénéficier d’un suivi de leur
réserve ovarienne une fois par an avec éventuelle préservation ovocytaire dans un
second temps.

Nos patientes avaient pour la plupart un antécédent de pathologie oncologique dans
'enfance, et quelques patientes avaient un antécédent de cancer du sein. Les
patientes avaient toutes recues des agents alkylants au cours de leur protocole de
traitement du cancer.

La figure 4. synthétise I'organisation de la population au sein du groupe « apres-

cancer ».
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Figure 4. Distribution des pathologies oncologiques dans notre population

Parmi ces patientes, deux (soit 11,7%) n’ont pu bénéficier d’une préservation
ovocytaire, en raison d’une hypo réponse ovarienne, ne permettant pas la réalisation
d’'une ponction ovarienne, sur plusieurs cycles consécutifs. Ces deux patientes n'ont
donc pas été incluses dans 'analyse statistique :

-la premiére était agée de 20 ans, survivante d’'une leucémie aigue ayant nécessité un
conditionnement pré-greffe par chimiothérapie, possédait une AMH=3pmol/L, un CFA a
6, une FSH a 7UI/L en regard d’'une estradiolémie a 74pg/mL lors du bilan de réserve
ovarienne et a bénéficié de deux tentatives de stimulation n’ayant pas permis de
recrutement folliculaire ni d’élévation de I'estradiolémie.

-la deuxieme était agée de 25 ans, survivante d’'un Lymphome de Hodgkin, possédait
une AMH= 6pmol/L, un CFA a 10, une FSH a 6.4UI/L en regard d’une estradiolémie a
56pg/mL lors du bilan de réserve ovarienne, et a bénéficié d’une tentative de
stimulation n’ayant pas permis de recrutement folliculaire ni d’élévation de

I'estradiolémie.
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Résultats

Au total, 39 cycles de stimulation ont été réalisés dans le groupe « aprés-cancer ». Six

cycles (15,4%) ont été annulés, n'ayant pas permis de réponse ovarienne suffisante a

une ponction ovarienne.

Les patientes ont réalisé en moyenne 2,3 cycles chacune.

Patientes ayant
béneficié d'un 1e cycle
avec ponction (n=15)

Patientes venues en
consultation (n=20)

Souhait de surveillance
simple (n=3)

Souhait de
préservation (n=17)

Patientes n'ayant pas
eu de ponctions malgré
essais successifs (n=2)

Patientes ayant
béneficié d'un 2e cycle
avec ponction (n=14)

Patientes ayant
béneficié d'un 3e cycle
avec ponction (n=4)

Ponctions blanches
(n=2)

Ponctions + (n=13)

Ponctions blanches
(n=0)

Ponctions + (n=14)

Ponctions blanches
(n=1)

Ponctions + (n=3)

Avec congélation
(n=10)

Sans congélation (n=3]‘

Figure 5. Flow-Chart de I'étude

(n=11)

Avec congélation

Sans congélation (n=3)
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A. CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES

Les caractéristiques clinico-biologiques sont résumées dans le Tableau 4.

Caractéristiques du groupe " apreés-cancer "
Variable Moyenne +DS | Médiane [min-max]
AGE (ans) 23.943.4 24.0 [20.0-31.0]
IMC (kg/m?2) 21.543.5 20.7 [17.9-31.0]
FSH (UI/L) 7.0£3.4 7.1[0.2-12.4]
ESTRADIOL (pg/ml) 35.6+24.1 25.0 [14.0-88.0]
AMH (pmol/L) 7.4+4.3 5.3 [3.0-15.7]
CFA 9.4+3.8 10.0 [4.0-16.0]

Tableau 4. Descriptif des caractéristiques du groupe « aprés-cancer »

B. CYCLES DE STIMULATION
Le Tableau 5. résume les données concernant les cycles stimulés du groupe « apres-

cancer ».

Cycles stimulation groupe " Apres-cancer "

Médiane [min-

Variable Moyenne£DS

max]
Dose FSH départ 343.2482.7 300 [150-450]
Dose FSH totale 4332.0+1488.8 | 4250 [1500-8250]
Nombre jours de 12.6+2.8 12 [8-20]
stimulation
E2 le jour du

i 1152.1+917.0 914 [176-4306]
déclenchement

0.7+1.0 0[0-4

Foll<12mm [0-4]
Foll 12-15mm 1.9+2.4 1[0-8]
Foll 215mm 4.9+3.5 4 [1-14]

Tableau 5. Cycles de stimulation du groupe « Aprés-cancer »
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C. COHORTE OVOCYTAIRE

Le Tableau 6. résume les caractéristiques des cohortes ovocytaires recueillies lors de

'ensemble des ponctions du groupe « aprés-cancer ».

Cohorte ovocytaire groupe " apres-cancer "
Variable Moyenne£DS Médiane [min-
max]

Ovocytes recueillis 5.145.1 4[0-22]
Ovocytes lysés 0.9%2.1 (19,5%) 0 [0-10]
Ovocytes Métall 3.313.1 2 [0-12]
Ovocytes congelés 3.943.8 2 [0-14]
Taux de maturité ovocytaire 0.6+0.4 0.8 [0.0-1.0]
MIl/Foll=15mm 0.6+0.4 0.6 [0.0-1.5]

Tableau 6. Cohortes ovocytaires du groupe « aprés-cancer »

Le Tableau 7. résume les résultats aprés accumulation ovocytaire par patiente.

A lissue du 2e cycle, les patientes ont en moyenne 7.2+4.7 [0-14] ovocytes en
métaphase Il et 8.6+5.9 [0-21] ovocytes congelés en tout.

Sur les 14 patientes ayant bénéficié d’'un deuxiéme cycle de stimulation, sept (soit
50%) avaient au moins 8 ovocytes en métaphase Il vitrifiés a lI'issue de ce cycle.

Parmi les 4 patientes ayant réalisé un troisiéme cycle, deux (soit 50%) avaient elles

aussi atteint ou dépassé I'objectif de 8 ovocytes en métaphase II.

Accumulation ovocytaire par patiente

Ovocytes Ovocytes Ovocytes

recueillis métaphase Il | congelés

Al'issue du 2e cycle (n=14) moyennexDS 11.4+9.1 7.2+4.7 8.6x5.9
médiane [min-max] | 11.5[2-34] 7.5 [0-14] 11.0 [0-21]

A l'issue du 3e cycle (n=4) moyenne=DS 10.2+7.8 8.6x£6.6 9.326.8
médiane [min-max] 8.5 [4-20] 8.0 [3-16] 8.5[3-17]

Tableau 7. Résultats du nombre moyen d’ovocytes par patiente aprés accumulation

ovocytaire
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Al. APPARIEMENT

L'appariement n’a pu étre réalisé chez trois patientes, particulierement jeunes et avec
des AMH trés basses. En effet, il n’a pas été possible, par définition, d’apparier des
patientes « contrdle » de moins de 24 ans avec une AMH inférieure a 5pmol/L, et ayant
bénéficié d’'une fécondation in vitro avec ICSI. Notre analyse en appariement a donc
été réalisée sur 12 patientes appariées a 12 patientes « contréle ».

Seuls les premiers cycles ayant abouti a une ponction ovocytaire chez les patientes du
groupe « aprés-cancer » étaient comparés aux cycles des patientes « contrdle ».

Le tableau 5 résume les caractéristiques clinico-biologiques des patientes du groupe
«aprées-cancer » et des patientes « contréle ».

Nos patientes étaient appariées selon I'age et TAMH.

Les patientes du groupe « aprés-cancer » présentaient significativement moins de

follicules en échographie (CFA=10.0 [4.0-15.0] vs 15.0 [5.0-37.0], p=0.043).

Caractéristiques du groupe " aprés-cancer " vs " patientes « controle » "

« aprés-cancer » patientes « controle »
appariés (n=12) (n=12) p
AGE (années) Moy+DS 25.04£3.6 26.0+£3.2 0.48
Médiane [min-max] 24.5 [20.0-31.0] 25.5[21.0-31.0]
IMC (kg/m2) Moy+DS 21.1+2.8 22.8+4.3 0.29
Médiane [min-max] 20.4 [19.0-29.4] 22.5[17.0-30.0]
FSH (UI/L) Moy+DS 7.4+3.8 6.9+2.6 0.65
Médiane [min-max] 7.4 [0.2-12.4] 6.0 [3.9-12.0]
ESTRADIOL (pg/mL) Moy+DS 31.6123.2 39.0£11.0 0.19
Médiane [min-max] 22.5[14.0-88.0] 37.5[22.0-57.0]
AMH (pmol/L) Moy+DS 8.8t4.4 9.7+3.6 0.47
Médiane [min-max] 8.6 [3.0-15.7] 8.6 [4.2-16.1]
CFA Moy+DS 9.3+3.9 15.5+8.7 0.043
Médiane [min-max] 10.0 [4.0-15.0] 15.0 [5.0-37.0]

Tableau 8. Comparaison des caractéristiques des groupes « aprés-cancer » Vs
patientes « controle »
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Parmi les patientes du groupe « aprés-cancer », huit (soit 47%) prenaient une

contraception hormonale avant et entre leurs cycles de stimulation.

All. COMPARAISON DES CYCLES DE STIMULATION
CAS-TEMOINS

Les cycles de stimulation étaient comparables dans les deux groupes (Tableau 9), avec
cependant un taux d’estradiol significativement plus bas le jour du déclenchement chez
les patientes du groupe « aprés-cancer » (581 pg/mL [185-2476] vs 1600 [461-4500],
p=0.021).

Les résultats de la cohorte ovocytaire étaient similaires, avec une absence de
différence statistique sur le nombre d’ovocytes recueillis et la maturation ovocytaire

notamment.
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Résultats

Comparaison résultats cycles Cas-Témoins
« apres-cancer » patientes « controéle
appariés (n=12) » (n=12) P
Dose Départ FSH MoyzDS 341.7475.6 332.3496.3 0.79
Médiane [min-max] 325 [200-450] 362.5 [150-450]
Dose Totale FSH MoyzDS 4439.6 +1509.2 4010.4 +1368.2 0.47
Médiane [min-max] 4125 [2400-8250] 4350 [1500-5600]
Nombre de jours Moy+DS 12.843.6 11.942.2 0.47
Médiane [min-max] 12.5 [8.0-20.0] 12.0 [8.0-16.0]
Estradiol au Moy+DS 789 £673 1769 +1039 0.021
déclenchement Médiane [min-max] 581 [185-2476] 1600 [461-4500]
Foll<12mm MoyzDS 1.2+1.1 1.0t1.4 0.70
Médiane [min-max] 1.0 [0.0-4.0] 0.5 [0.0-4.0]
Foll12-15mm MoyzDS 2.612.4 1.9+£2.0 0.43
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-7.0] 1.0 [1.0-8.0]
Foll215mm MoyzDS 4.0+2.8 6.1+2.9 0.09
Médiane [min-max] 3,5[1.0-9.0] 5.5[2.0-14.0]
Ovocytes recueillis Moy+DS 4.7+4.8 6.7+4.1 0.31
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-13.0] 6.0 [1.0-14.0]
Ovocytes Ml Moy+DS 2.7+2.3 4.2+3.5 0.19
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-7.0] 4.0[0.0-13.0]
Taux de maturité Moy+DS 0.7+0.4 0.6+0.4 0.38
ovocytaire Médiane [min-max] 1.0 [0.0-1.0] 0.6 [0.0-1.0]
MIl/Foll=15mm MoyzDS 0.7+0.4 0.6+0.4 0.65
Médiane [min-max] 0.7 [0.0-1.25] 0.7 [0.0-1.0]

Tableau 9. Comparaison résultats des cycles Aprés-cancer vs patientes « contréle »

Bien que la différence ne soit pas significative, 33.4% des patientes « contréle » ont eu
des cycles avec une « mauvaise réponse », définie par I'obtention de moins de 4
ovocytes a la ponction (cf Criteres de Bologne (98)), contre 66.7% des patientes du

groupe « aprés-cancer » (p=0.08).

IV. ANALYSE EN SOUS-GROUPE

A. COMPARAISON CYCLES 1 et 2

Quatorze patientes ont bénéficié de deux cycles avec ponction ovocytaire.
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Résultats

Nous avons comparé les résultats sur la cohorte ovocytaire du premier cycle et du

deuxieéme cycle. Il n’existait pas de différence significative en terme de dose de FSH de

départ ou totale ni sur le nombre de follicules 215mm. Seul le taux d’oestradiol moyen

le jour du déclenchement était significativement plus bas lors du 1e cycle que lors du

déclenchement du 2e cycle (814.9 £684.1 pg/mL vs 1528.1 £ 1036.4 pg/mL p=0.042).

Les résultats sur la cohorte ovocytaire n’étaient pas statistiquement différents, avec des

valeurs comparables en terme de nombre d’ovocytes et de maturité (Tableau.10).

Comparaison résultats cycles 1 et cycles 2

le CYCLES 2e CYCLES p

Dose Départ FSH Moy+DS 346.4176.5 353.6+£79.0 0.91
Médiane [min-max] 325 [200-450] 337.5 [200-450]

Dose Totale FSH Moy+DS 4271.2+1567.3 4328.9+1451.9 0.74
Médiane [min-max] 4050 [2250-8250] 4500 [1650-6300]

Nombre de jours Moy+DS 12.8+3.3 12.0+2.2 0.54
Médiane [min-max] 12.5 [8.0-20.0] 12.0[8.0-17.0]

Estradiol au Moy+DS 814.91684.1 1528.1+1036.4 0.042

déclenchement Médiane [min-max] 581 [185-2476] 1261 [298-4306]

Foll<12mm Moy+DS 1.0+1.1 0.5+1.1 0.17
Médiane [min-max] 1.0 [0.0-4.0] 0.0 [0.0-4.0]

Foll12-15mm Moy+DS 2.4+2.3 1.442.2 0.19
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-7.0] 0.0 [0.0-7.0]

Foll215mm Moy+DS 4.2+2.6 6.5+4.0 0.055
Médiane [min-max] 4.0 [1.0-9.0] 5.0 [1.0-14.0]

Ovocytes recueillis Moy+DS 4.7+4.4 6.616.0 0,31
Médiane [min-max] 3.5[0.0-13.0] 5.0 [1.0-22.0]

Ovocytes Ml Moy+DS 2.7+£2.3 4.4+3.8 0.16
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-7.0] 4.0 [0.0-12.0]

Ovocytes Congelés Moy+DS 3.313.0 5.1+4.5 0.21
Médiane [min-max] 2.0 [0.0-9.0] 5.0 [0.0-14.0]

Taux de maturité Moy+DS 0.6+0.4 0.6+0.4 0.70

ovocytaire Médiane [min-max] 1.0 [0.0-1.0] 0.7 [0.0-1.0]

MIl/Foll=15mm Moy+DS 0.6+£0.4 0.6+0.5 0.83
Médiane [min-max] 0.7 [0.0-1.3] 0.6 [0.0-1.5]

Tableau 10. Comparaison des cycle de stimulation et de la cohorte ovocytaire entre les
cycles n°1 et les cycles n°2.
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B. SELON LES TYPES DE CANCERS

Résultats

Nous avons différencié les cancers solides des hémopathies malignes pour notre

analyse.

Cependant, nos effectifs ne nous ont pas permis de réaliser d’analyse statistique en

SOuUS groupe.

Les résultats sur les cycles de stimulation et la cohorte ovocytaire sont détaillés dans le

Tableau 11.

Comparaison selon type de cancer

Hémopathies malignes

Cancers solides

Moy DS

Médiane [min-max]

Moy ++DS

Médiane [min-max]

Dose FSH Totale
E2 déclenchement
Foll215mm
Ovocytes recueillis
Ovocytes Ml

MII/Foll>15mm

Taux de maturité ovocytaire

4769.2 £1906.2
1008.9 £1102.9
4.2 £3.6
39#4.1
2.8%2.6

0.8+0.4
0.7+0.4

4875 [1500-8250]
879 [176-4306]
3.0 [1.0-14.0]
2.0 [0.0-13.0]
2.0 [0.0-8.0]

1.0 [0.0-1.0]
0.7 [0.0-1.5]

4032.9 £1078.1
1245.3 £790.5
5.5%3.3
5.91+5.6
3.7+34

0.6+0.4
0.6 +0.4

4150 [1650-5900]
1023 189-2485]
5.0 [1.0-12.0]
4.5 [0.0-22.0]
3.0 [0.0-12.0]

0.8 [0.0-1.0]
0.6 [0.0-1.33]

Tableau 11. Comparaison des cycles et des cohortes ovocytaires selon le type de

cancer

C. COMPARAISON CYCLES SOUS PILULE et SANS PILULE

Les cycles débutés sous contraception oestro-progestative ont été comparés a ceux

débutés en dehors de toute influence hormonale, afin d’évaluer l'incidence de ce

facteur.

Cependant, nos effectifs ne nous ont pas permis de réaliser d’analyse statistique en

SOuUS groupe.

Les résultats sur les cycles de stimulation et la cohorte ovocytaire sont détaillés dans le

Tableau 12.
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Comparaison des résultats des cycles commencés sous pilule ou non
PILULE =1 (n=11) PILULE = 0 (n=22)
Moy % DS Médiane [min-max] Moy * DS Médiane [min-max]

Dose FSH Totale
E2 déclenchement

4787.5 £1159.2
1295.4 £1195.2

4687.5 [2250-6300]
944.0 [189-4306]

4125.0 £1597.6
1080.6 £764.9

3912.5 [1500-8250]
771.5 [176-2476]

Foll215mm 5.1+4.2 4.0 [1.0-14.0] 49+3.1 4.5[1.0-11.0]
Ovocytes recueillis 3.6 £3.2 2.0 [0.0-11.0] 5.9 5.8 4.5 [0.0-22.0]
Ovocytes M| 2.612.8 2.0[0.0-8.0] 3.613.2 3.0[10.0-12.0]
Taux de maturité ovocytaire 0.6 0.4 0.7 [0.0-1.0] 0.7+0.4 0.9 [0.0-1.0]
MIl/Foll=15mm 0.5+0.4 0.6 [0.0-1.0] 0.71+0.4 0.7 [0.0-1.5]

Tableau 12. Comparaison des cycles et des cohortes ovocytaires selon la prise d’'une
contraception hormonale ou non au début du cycle

V. FACTEURS PREDICTIFS D’OBTENTION
D’OVOCYTES MATURES

Afin de rechercher une corrélation entre le nombre d’ovocytes matures recueillis et les

caractéristiques clinico-biologiques des patientes et le taux d’estradiol au
déclenchement, une corrélation de Spearman a été réalisée. (Tableau 13)

Dans le groupe « aprés-cancer », 'age est corrélé négativement au nombre d’ovocytes
matures obtenus, avec une force de corrélation moyenne. Il existe une corrélation
positive a la limite de la significativité entre le taux d’AMH et le nombre d’ovocytes en
métaphase |l recueillis. Il existe aussi une corrélation positive entre le nombre
d’ovocytes matures et I'estradiolémie le jour du déclenchement.

Dans le groupe « contréle », le CFA (p =0.82, r<0.001) et le taux de FSH en début de
cycle (p =-0.67, r=0.02) sont fortement corrélés au nombre d’ovocytes matures obtenus

chez les patientes du groupe « contrdle ».

Cette corrélation n’est pas retrouvée dans le groupe « aprés-cancer ».
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Résultats

Corrélation avec le nombre d'ovocytes matures

CFA AMH |AGE |[BMI [FSH |Estradiol Dec
Coef Corr =p* 0.04| 0.38| -0.42| 0.14| 0.11 0.63
Apres-Cancer p** 0.89| 0.16| 0.12| 0.62| 0.71 0.004
Coef Corr =p* 0.82| 0.56| -0.15| 0.06| -0.67 0.47
Controle r¥* <0.001| 0.06| 0.64| 0.83| 0.02 0.12

*Corrélation forte si p>0.65 **seuil significativité = <0.15

Tableau 13. Corrélation entre les caractéristiques clinico-biologiques et le nombre

d’ovocytes matures obtenus.
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DISCUSSION

Cette étude est, a notre connaissance, la premiére comparant les résultats de
stimulation ovarienne de patientes ayant subi un traitement gonadotoxique a des
patientes saines de réserve ovarienne identique. C’est également l'une des
premieéres études a s’intéresser a la préservation de fertilité aprés traitement du
cancer.

Or, les patientes consultant dans ce contexte sont de plus en plus nombreuses,
conséquence d’une information plus largement diffusée par les praticiens lors de la
prise en charge du cancer. Ainsi, nous serons amenés a devoir répondre plus
fréquemment aux questions de ces femmes concernant I'efficacité de nos techniques

de préservation.

Synthese des résultats

Les objectifs de notre étude étaient de comparer la réponse ovarienne et la
cohorte ovocytaire obtenue aprés stimulation chez les patientes ayant une baisse de
réserve ovarienne secondaire a un traitement par chimiothérapie aux patientes ayant
une baisse de réserve ovarienne idiopathique, puis d’évaluer la faisabilité d’une
préservation de fertilité par cryoconservation ovocytaire dans cette population ainsi
que sa rentabilité.

Nos résultats montrent que les patientes qui ont subi une chimiothérapie ayant
entrainé une baisse de réserve ovarienne ont une réponse ovarienne a la stimulation
comparable aux patientes du groupe « contrdle » de méme age et de méme réserve

ovarienne, exceptée I'oestradiolémie lors du déclenchement qui est significativement
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plus élevée dans ce dernier groupe (7891673 vs 1769+1039, p=0.021). Le nombre
d’'ovocytes totaux et d’ovocytes matures dans le groupe de femmes ayant un
antécédent de traitement gonadotoxique est comparable a celui obtenu chez les
patientes du groupe « contréle ».

Les patientes survivantes du cancer ont fortement adhéré a notre proposition
de fertilité puisque sur les 20 patientes éligibles, 17 (soit 85%) ont souhaité en
bénéficier. De plus, les patientes ont bien vécu le processus nécessaire a la
cryoconservation ovocytaire puisque nos patientes ont réalisé en moyenne 2,3
cycles de stimulation.

Quinze patientes ont pu bénéficier d'au moins une ponction ovarienne, avec
une moyenne de 2,2 cycles avec ponction par patiente.

Cette stratégie a permis de cryoconserver en moyenne 8.615.9 ovocytes par
patiente dont 7.2+4.7 ovocytes en métaphase |l au bout de deux cycles, ce nombre
montant a 9.3+6.8 dont 8.6+6.6 ovocytes en métaphase Il a I'issue du troisieme cycle

de stimulation.

Données actuelles de la littérature

Une seule étude s’est intéressée a la réponse ovarienne a la stimulation aprés
traitement par chimiothérapie. Chan et al. (100) ont comparé les réponses
ovariennes et les cohortes ovocytaires de patientes atteintes de pathologies
nécessitant le recours a un traitement gonadotoxique avant son initiation et de
patientes ayant déja bénéficié d’'une chimiothérapie. Cette étude rétrospective a
inclus 130 femmes (dont 95 avant chimiothérapie) agées entre 18 et 43 ans ayant
bénéficié d’'une stimulation et d’'une ponction ovarienne pour fécondation in vitro avec
ICSI ou cryoconservation ovocytaire. Contrairement a notre étude, les patientes du

groupe « contrbéle » n’étaient pas des patientes saines mais des patientes ayant une
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pathologie oncologique et n’ayant pas encore subi de chimiothérapie, or certaines
données indiquent que cette situation (notamment dans le cadre des hémopathies)
pourrait étre un facteur de faible réponse ovarienne (95-97). Certaines patientes
avaient recu du Létrozole concomitamment a la stimulation, pouvant modifier la
réponse ovarienne. Les patientes du groupe « post-chimio » étaient en moyenne a
18 mois de la fin de leur chimiothérapie, et pour un tiers d’entre elles, seulement 6
mois. En accord avec nos résultats, Chan et al. ont retrouvé un CFA plus bas chez
les patientes ayant subi une chimiothérapie (9 vs 17, p<0.001), a réserve ovarienne
identique (pas de différence statistiquement significative concernant les taux d’AMH
entre les deux groupes). Contrairement a notre étude, lors de la stimulation, les
patientes du groupe « post-chimiothérapie » avaient un nombre de follicules le jour
du déclenchement plus bas, sans différence sur le taux d’estradiol. La ponction
permettait d’obtenir une cohorte ovocytaire sans différence sur le nombre d’ovocyte
ou leur maturation, de fagon similaire a notre étude. Il y avait cependant un taux
d’annulation plus important chez les patientes ayant un antécédent de chimiothérapie
(4% vs 23%, p=0.003), critere pour lequel nous n’avons pas trouvé de différence
significative (33.4% vs 66.7%, p=0.08), peut-&tre en raison du faible effectif de notre

population.

Comparaison a la littérature

Selon I'étude de Chemaitilly et al. publiée en 2017 (101), linsuffisance
ovarienne prématurée survient chez environ 11% des patientes ayant été traitées
pour un cancer dans I'enfance. C’est pourquoi il nous parait primordial de pouvoir
informer les patientes sur ce risque et de proposer une préservation de leur fertilité

tant que cela est encore possible.
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En accord avec le contexte de notre étude, nos patientes étaient jeunes (24 ans
[20-31]) et avaient un taux d’AMH bas (5.3pmol/L [3.0-15.7]). En effet, la
cryopréservation ovocytaire était proposée aux patientes dont le désir de grossesse
n’était pas présent a court terme, donc le plus souvent des patientes trés jeunes, et
au dosage d’AMH jugé trop altéré et faisant craindre une difficulté dans un désir de
conception futur.

Cette notion d’AMH « trop basse » nous a mis en difficulté car le dosage d’AMH
post-thérapeutique est clairement lié au taux pré-thérapeutique (102) et nos
patientes n’avaient pas bénéficié de ce dosage avant leur chimiothérapie. De plus, le
dosage de I'AMH perd de sa précision dans les valeurs basses et differe selon les
techniques de mesure, rendant difficile son interprétation (10). Autre difficulté
rencontrée, celle du choix de la limite ’AMH considérée comme « trop basse » dans
notre population. D’aprés I'étude de Kelsey et al. (103), TAMH atteint un pic maximal
vers 25 ans, avec une phase relativement stable entre 20 et 30 ans, ou 'AMH
moyenne est de 5ng/mL soit 35.7 pmol/L, avec une AMH a -1DS a 17pmol/L et a -
2DS (95e percentile) a 6.4 pmol/L. Martyn et al. (104) ont quant a eux retrouvé 15%
de patientes avec une AMH<5pmol/L avant 30 ans, dans une population de patientes

consultant pour infertilité.
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==Vlean Serum AMH (IBC assay)

—=Lower 68% Prediction Limit (1 SD)
~=Upper 68% Prediction Limit (1 SD)
—Lower 95% Prediction Limit (2 SD)

~=Upper 95% Prediction Limit (2 SD)

Serum AMH

(ng/ml)

Figure 6. Courbes d’évolution de ’'AMH en fonction de I'age. D’aprés Kelsey et

al. (103).

Les résultats de notre étude sont cohérents avec les données de la littérature,
bien qu’elles ne concernent pour la plupart que des patientes atteintes de cancer
avant leur traitement gonadotoxique. Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer
la réponse ovarienne des patientes atteintes de cancer en vue d’une préservation de
fertilité, cependant toutes sont rétrospectives, pouvant rendre les résultats difficiles a
interpréter. Certaines mettent en évidence une diminution de I'’hormone
antimdllerienne (AMH) avant méme le traitement gonadotoxique (100), ce dont nous

nous sommes affranchis en appariant nos patientes sur 'age et 'AMH.

» Comparaison des groupes
Seule différence entre nos deux groupes, les patientes du groupe « apres-
cancer » avaient un comptage des follicules antraux (CFA) inférieur a celui des

témoins (9.3 vs 15.5, p=0.043), pour une AMH et une FSH non statistiquement
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difféerentes. Cette différence pourrait étre expliquée par la prise de contraception
hormonale antigonadotrope au moment du bilan de réserve ovarienne chez 47% des
patientes du groupe « apres-cancer ». Cette baisse du comptage folliculaire chez les
patientes atteintes de cancer avait déja été mise en évidence dans les études de
Chan et al. et Johnson et al. (100,105) restant significative aprés analyse multivariée
sur la prise de contraception hormonale. L'étude de Johnson et al. retrouvait aussi
une différence significative sur 'AMH de ces patientes ayant un traitement
antigonadotrope. Cependant Johnson et al. (94) n’avaient pas retrouvé cette
différence dans leur étude de 2013 comparant des patientes atteintes d’'un cancer a

des patientes « témoin » saines appariées sur I'age.

* Réponses ovariennes lors de la stimulation

Lors des cycles de stimulation, les patientes du groupe « aprés-cancer » ont été
stimulées avec des doses de gonadotrophines similaires au groupe témoin (dose
départ : 325 UI/L [200-450] vs 362.5 UI/L [150-450], dose totale: 4125 UI/L [2400-
8250] vs 4350 UI/L [1500-5600], p=0.47) mais avaient des taux d’estradiol au
déclenchement inférieurs (581 pg/ml [185-2476] vs 1600 pg/ml [461-4500], p=0.021)
(tableau 6). L'absence de différence sur la dose de départ et la dose totale de
gonadotrophines regues nous permet d’éviter un biais concernant les résultats de la
stimulation. Une explication possible de cette diminution du taux d’estradiol au
moment du déclenchement pourrait s’expliquer par la prise d’une contraception
hormonale anti gonadotrope avant de démarrer le protocole d’hyperstimulation
ovarienne chez 47% des patientes du groupe « apres-cancer ». Celle-ci pourrait
induire par inertie un freinage encore plus important sur la LH comme cela a été
retrouvé dans 'étude de Meldrum et al. (106). Cependant, Kolibianakis et al. (107)

ont étudié la réponse a la stimulation des patientes ayant regu un traitement anti
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gonadotrope avant la stimulation et n’ont pas retrouvé de différence sur le taux
d’estradiol au déclenchement, comparativement aux patientes ayant commencé la
stimulation sur un cycle naturel.

Dans le groupe « aprés-cancer », le taux d’estradiol au déclenchement était
aussi statistiquement supérieur lors du deuxiéme cycle de stimulation que lors de
leur premier cycle (581 [185-2476] vs 1261 [298-4306], p=0.042) alors que les
patientes qui réalisaient leur premier cycle sous pilule ne l'ont pas arrété pour le
deuxieéme cycle (tableau 7). Pour ce qui est de linfluence de la prise de pilule au
moment de la stimulation, un tiers des cycles totaux étudiés dans le groupe cancer
ont été débutés sous contraception oestroprogestative. Nous n’avons pas pu faire
d’analyse statistique en raison des petits effectifs, mais les résultats sur le taux
d’estradiol semblaient similaires (1295.4pg/ml avec pilule vs 1080.6pg/ml sans
pilule) (tableau 9). Cette différence entre les taux d’estradiol du premier et du
deuxieéme cycle pourrait probablement étre liée au hasard en raison du faible effectif
de notre population.

Cette différence sur le taux d’estradiol n’est pas non plus liée au nombre de
follicules en croissance, intermédiaires ou dominants, similaire dans le groupe «
apres-cancer » et les patientes « contrdle » ainsi que dans les premiers et
deuxiémes cycles.

Cette modification de la réponse hormonale des ovaires lors de la stimulation a
déja été mise en évidence dans certaines études réalisées chez des patientes
atteintes de cancer non encore traitées par chimiothérapie (87,90,92,96,97), mais
avec certains facteurs confondants tels que l'utilisation d’inhibiteurs de I'aromatase.
Les cellules de la granulosa en étant la principale source de production, cette

diminution persistante de la production d’estradiol signerait une atteinte a long terme
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de ces cellules par le cancer, probablement secondaire a la fibrose tissulaire et aux

Iésions vasculaires irréversibles de la chimiothérapie décrites par Meirow et al. (31).

» Cohortes ovocytaires

Le nombre d’'ovocytes recueillis n’était pas différent entre les deux groupes (2
[0-13] vs 6 [1-14], p=0.31), tout comme le nhombre d’ovocytes matures obtenus (2 [O-
7] vs 4 [0-13], p=0.19) et le taux de maturation (0.7 vs 0.6, p=0.38). Les patientes «
apreés-cancer » répondaient ainsi de maniére identique aux patientes saines du
méme age et de méme taux d’AMH, l'antécédent de cancer n’influencant pas les
résultats sur la cohorte ovocytaire.

Le nombre d’ovocytes recueillis était semblable aux chiffres retrouvés dans la
littérature, notamment dans I'étude de Cobo et al. (87) ayant analysé I'accumulation
ovocytaire chez 242 patientes ayant une baisse de réserve ovarienne idiopathique,
qui retrouvait une moyenne de 3.2 ovocytes recueillis par cycle avec une moyenne
d’age de population a 36,5 ans et une AMH de 3,1 pmol/L. Notre étude a retrouvé
des résultats similaires avec 5,1 ovocytes recueillis par cycles pour une moyenne
d’age de 23,9 ans et une AMH de 7,4pmol/L en moyenne.

Cependant, dans notre cohorte, le taux d’ovocytes lysés était de 19.5%, avec
un taux de maturation ovocytaire de 60%, tandis que généralement ces taux sont
respectivement de 10% et 78% (108,109), ces résultats étant probablement
secondaire a notre petit effectif.

Concernant les résultats sur la cohorte ovocytaire des patientes atteintes de
cancer, la plupart des études menées avant traitement gonadotoxique (89,90,92—
94,100,110) ne retrouvaient pas de différence avec leurs patientes « contréle » sur le

nombre d’ovocytes obtenus, totaux et matures.
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Dans la méta-analyse de Friedler (97) portant sur 7 études, une différence sur
le nombre d’ovocytes recueillis mais sans incidence sur le nombre d’ovocytes
matures préservés était retrouvée. Decanter et al. (111) ont retrouvé des résultats
opposés, c’est-a-dire un nombre d’ovocytes recueillis totaux identique mais une
diminution du nombre d’ovocytes matures dans la cohorte ovocytaire. L'étude de
Domingo et al. (96), menée sur 223 patientes atteintes de cancer versus 98 patientes
témoins saines, est la seule a avoir retrouvé une différence significative sur ces deux
parameétres : les patientes atteintes de cancer ayant une diminution du nombre
d’ovocytes totaux et matures lors de leur ponction, comparées aux témoins.

Parmi de récentes études, réalisées sur de grandes cohortes, plusieurs ont
retrouvé un taux de maturation diminué chez les patientes atteintes d’'un cancer
avant traitement (96,97,110) pouvant faire craindre une perturbation dans la
croissance et la maturation folliculaire chez ces patientes, responsables d’une
réponse ovarienne altérée secondaire a un potentiel effet « toxique » du cancer en
lui-méme.

Notre étude, réalisée chez des patientes en rémission, n’a pas retrouvé cette
différence, en comparaison a des patientes avec la méme réserve ovarienne de
maniére idiopathique.

Les taux d’annulation n'ont pas pu étre étudiés dans notre cohorte d’'une part
parce que les patientes « controle » étaient incluses au moment du déclenchement,
d’autre part car les criteres de déclenchement pour les patientes en cycle de
préservation sont généralement plus souples, en terme de nombre de follicules
minimum notamment.

Toutes nos patientes du groupe « aprés-cancer » ont été déclenchées avec un
agoniste de la GnRH. Dans notre groupe « contréle », nous n’avons pas différencié

les patientes « contréle » déclenchées avec un agoniste de la GnRH de celles
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déclenchées avec une hCG recombinante, cependant plusieurs études ont démontré
labsence d’incidence sur les résultats des stimulations en terme de cohorte
ovocytaire (112,113).

En raison du faible effectif, nous n’avons pas pu effectuer d’études en sous-
groupes selon le type de cancer ou selon la prise de pilule. Lawrenz et al. (95) ont
trouvé une différence sur le nombre d’ovocytes recueillis, avant chimiothérapie, entre
les patientes atteintes de lymphomes et celles atteintes par un cancer du sein,
faisant supposer une altération de la qualité ovocytaire préexistante aux traitements
plus importante dans les cancers a forme systémique que dans les cancers a forme
localisée. Cette différence n’a pas été retrouvée dans les études de Decanter et al.

(111) et Almog et al. (93), avec un effectif plus restreint cependant.

* Accumulation ovocytaire

Le nombre d’ovocytes en métaphase Il recueillis au premier cycle était en
moyenne de 3,3 (£3,1). Ce nombre était comparable entre le premier et le deuxieme
cycle de stimulation (2,7 (x2,3) vs 4,4 (£3,8), p=0.16).

Bien que notre étude soit limitée par le petit effectif de notre cohorte, en rapport
avec le nombre encore restreint de patientes consultant dans ce contexte, nos
résultats sont plutét encourageants pour nos patientes.

Dans notre étude, une moyenne de 7.2+4.7 ovocytes matures par patiente
étaient vitrifiés a l'issue du deuxiéme cycle de stimulation. Cinquante pourcent des
patientes atteignaient cet objectif de 8 ovocytes en métaphase Il vitrifiés a I'issue du
deuxieéme cycle de stimulation. Et sur les 4 patientes ayant bénéficié d’un troisieme
cycle, 2 ont elles aussi pu atteindre cet objectif, avec une moyenne de 8.6+6.6
ovocytes en métaphase Il vitrifiés, leur offrant de réelles chances de grossesse dans

'avenir.
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En effet, indépendamment de la préservation de fertilité, la grande étude de
Rienzi et al. (65) a récemment mis en évidence que 8 ovocytes en métaphase I
étaient nécessaires pour obtenir 45% de taux d’accouchement chez les patientes de
moins de 38 ans en FIV-ICSI. Ces résultats ont été confirmés par I'équipe de Cobo
et al. (87,114) dans une population de patientes réalisant une préservation ovocytaire
pour des raisons autres qu’un cancer, avec une taux de naissance vivante de 41%
pour 8 ovocytes métaphase Il vitrifiés, et avec une augmentation de chance de 8,4%
par ovocyte supplémentaire, avec un plateau maximal de 85,2% avec 10-12

ovocytes.

* Corrélation entre bilan de réserve ovarienne et nombre d’ovocytes matures

Notre analyse a confirmé la corrélation entre le comptage des follicules antraux
et le nombre d’ovocytes matures obtenus dans le groupe témoin, déja démontré par
Hsu et al. (115) contrairement au groupe « aprés-cancer » ou aucune corrélation
marquée n’était retrouvée.

Dans le groupe témoin, la corrélation entre taux d'/AMH et nombre d’ovocytes
n’est pas significative, bien que démontrée par de nombreuses études, dont la méta
analyse de Broer et al. (116).

L'analyse de corrélation réalisée pour ces données a probablement était mise

en défaut par le petit effectif de notre étude.

Points forts et limites de notre étude

Les points forts de notre étude sont le caractére prospectif et 'appariement a la
fois sur I'age et ’AMH, nous permettant d’étudier des patientes a priori comparables

en terme de potentiel ovocytaire.

60



KOWALSKI Caroline Discussion

Notre étude est cependant limitée par notre petit effectif, en relation avec le peu
de patientes rencontrées en consultation dans ce contexte de préservation a
distance de leur traitement par chimiothérapie.

La préservation ovocytaire se réalisant dans un contexte d’absence de projet
parental immédiat, nous n’avons pas de données sur la réutilisation des ovocytes
vitrifiés.

Dans son étude, Cobo et al. (114) livrent un taux d’utilisation des ovocytes de
seulement 9,3%.

Dans l'étude de Garcia-Velasco et al. (110), qui a analysé les résultats de
vitrification ovocytaire pour raison médicale ou non chez 1035 patientes, seulement 4
des 355 patientes avec une pathologie oncologique avaient utilisé leurs ovocytes
vitrifiés sur une période de 4 ans, permettant a deux de ces patientes d’obtenir une

grossesse.

Ouverture

La préservation de fertilité pré et post traitement du cancer tend a devenir une
pratigue moins marginale, et nous serons amenés a répondre aux questions de ces
patientes en terme de résultats des techniques que nous leur proposons. La prise en
charge a 100% de la préservation de fertilité dans une indication médicale en France
nous permettra d’avoir probablement un plus grand nombre de patientes qui
souhaiteront faire cette démarche, et dont nous pourrons étudier les résultats.
Cependant, cette prise en charge nécessite de vérifier I'efficience de la préservation
ovocytaire dans ce contexte. Notre étude a permis de montrer que les patientes sont
plutdt motivées pour réaliser cette préservation, mais il nous faut mettre en balance
les avantages et les inconvénients de cette préservation pour en évaluer l'intérét.

Nous avons pu montrer qu’avec la réalisation de 2 cycles de préservation ovocytaire,
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nous étions capables d’offrir environ 40% de chance de grossesse pour la moitié des
patientes. Ce chiffre augmentera probablement avec la réalisation d’un troisieme
cycle, mais nos données actuelles ne nous permettent pas d’étudier ce critere.

Si l'objectif de préserver au moins 8 ovocytes matures faisait partie de nos
critéres, pour les patientes, il s’agit bien d’'une réflexion en terme de chance de
grossesse et de naissance vivante. Et nous n’avons pour le moment aucune donnée
sur le taux de réutilisation des ovocytes cryopréservés dans cette population, ni le
taux de grossesse apreés utilisation.

Il faut évidemment aussi penser au codt d’'une telle démarche, que cela soit en
terme financier, avec la réalisation systématique de plusieurs cycles de stimulation
avec des doses élevées de gonadotrophines et le stockage des ovocytes, mais aussi
en terme de morbi-mortalité inhérente a la stimulation et a la ponction ovarienne. Il
serait aussi intéressant de réaliser une enquéte a l'aide de questionnaires sur le
ressenti des patientes et I'anxiété pouvant étre générée par la consultation de
I'Observatoire de fertilité, les résultats du bilan de réserve ovarienne et I'éventuelle
préservation qui en découle.

Il faut alors sélectionner les patientes a qui proposer une préservation de
fertilité : des patientes pour qui I'insuffisance ovarienne prématurée est prévisible et
dont le désir de grossesse est suffisamment éloigné pour apporter un bénéfice a la
préservation ovocytaire plutét qu’a une éventuelle prise en charge en procréation

médicalement assistée classique.

Afin de créer une plus grosse cohorte dont nous aurions des renseignements
pré-thérapeutiques, il serait intéressant de recontacter toutes les patientes étant
venues a I'Observatoire de la Fertilité depuis sa création et dont I'indication d’'une

préservation ovocytaire pré-chimiothérapie n’avait pas été retenue, afin de mettre a
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jour le bilan de réserve ovarienne de ces patientes si elles le souhaitent et
d’envisager une préservation ovocytaire si le bilan nous y incitait. Il serait aussi
intéressant de faire une étude prospective a long terme pour connaitre les issues
obstétricales des patientes ayant bénéficié d’'une préservation de fertilité, que les
grossesses soient survenues spontanément ou grace a l'utilisation des ovocytes

vitrifiés.
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CONCLUSION

Cette étude prospective longitudinale permet d’obtenir des données
préliminaires quant a l'efficacité de la préservation ovocytaire chez les patientes
ayant été exposées a des agents alkylants fortement gonadotoxiques et ayant des
réserves ovariennes abaissées pour leur age. Nous pouvons ainsi espérer obtenir
une croissance folliculaire et une cohorte ovocytaire identiques a celles de patientes
du méme age et de méme réserve ovarienne. Nous pouvons donc commencer a
répondre aux questions de ces patientes sur les chances de grossesse que leur offre
'accumulation ovocytaire dans ce contexte : 'obtention de 8 ovocytes en métaphase
Il aprés 2 cycles en moyenne, leur offrant 40% de chance de grossesse, et la
possibilité de réaliser un troisieme cycle, dont nous ne pouvons pour le moment pas
établir de pronostic en terme de rentabilité, au vue de notre faible effectif.

Une étude avec un suivi au long cours des patientes bénéficiant d’'une
préservation ovocytaire est nécessaire afin de pouvoir conclure sur l'efficience de
cette technique en terme de réutilisation des ovocytes vitrifiés et des taux de

grossesse secondaires a cette réutilisation.
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Contexte : L'augmentation de la survie chez les patients traités pour un cancer
dans I'enfance ou a un age jeune implique la gestion des troubles de la fertilité liés a leur
traitement. La préservation de fertilité aprés cancer tend a devenir plus fréquente et son
intérét pronostic ainsi que sa faisabilité nécessitent d’étre étudiés.

Méthode : Etude prospective comparative, de janvier 2014 a décembre 2016, des
résultats de tentatives de préservation de fertilité par vitrification ovocytaire de 20
patientes ayant été traitées par chimiothérapie pour un cancer et de patientes
« controle » ayant bénéficié d’une FIV-ICSI appariées sur l'age et 'AMH. Les
caractéristiques cliniques, biologiques, les paramétres de stimulation et les résultats sur
la cohorte ovocytaire ont été analysés pour les deux groupes.

Résultats : 17 patientes ont bénéficié d’'une préservation de fertilité, réalisant 39
cycles de stimulation soit 2,3 cycles par patiente. 15,4% des cycles ont été annulés pour
hypo-réponse. Les groupes étaient comparables sur le bilan hormonal a J3 et 'IMC. Les
patientes du groupe cancer avaient un CFA plus bas que les patientes « contrble ». Lors
des stimulations, le taux d’estradiol au déclenchement était significativement plus bas
chez les patientes du groupe « aprés-cancer » avec un développement folliculaire
comparable. Aucune différence n’est retrouvée sur la cohorte ovocytaire recueillie entre
les deux groupes. A l'issue du 2° cycle et aprés accumulation ovocytaire, 7,2 ovocytes
matures par patiente étaient vitrifies en moyenne et 50% des patientes avaient au moins
8 ovocytes matures cryopreserveés.

Conclusion : Les patientes survivantes du cancer ont eu une bonne adhésion a la
stratégie de préservation de fertilité par vitrification ovocytaire. Ces patientes « apres-
cancer » ont une réponse ovarienne a la stimulation comparable a des patientes ayant
une baisse de réserve idiopathique de méme age.
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