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Développement
des	traitements	
anti-cancer

Amélioration	
de	la	survie

Amélioration		
De	la	qualité	de	vie	



Multiplication	des	consensus…	



Et	pourtant	…Le	GAP

• 30-40%	des	patients	hommes	rapportent	ne	pas	avoir	été	
informés	des	moyens	de	préservation	

• 60	%	des	oncologues	connaissent	les	guideline	ASCO
• 25	%	les	suivent	correctement	

Quinn	GP	J	Clin	Oncol 2009

• Seuls	55	%	des	spécialistes	hémato	adressent	leur	patient	à	un	
spécialiste	de	la	fertilité.

Loren	Bone Marrow Transplant. 2013



Impact	de	la	chimiothérapie	(Alkylants)	sur	la	réserve	
ovarienne

1. Une	sidération	fonctionnelle	des	follicules	en	croissance

Peigné	M	et	Decanter C,	reprod biol endocrinol,	2014

2. Une	diminution	du	stock	de	follicules	primordiaux		par	un	effet	d’entrée	en	
croissance	excessif	des	follicules	de	la	réserve	vers	les	stades	antraux

effet	de	 burn-out

Khalich-Philosoph et	Al		Sci Nat	Transl,2013



Estimation	du	risque	d’altération	gonadique	
en	fonction	du	médicament	cytotoxique

Risque élevé Risque moyen Faible risque

Cyclophosphamide Cisplatine Vincristine

Ifosfamide Carboplatine Methotréxate

Chlormethine Doxorubicine Dactinomycine

Busulfan Bléomycine

Melphalan Mercaptopurine

Procarbazine Vinblastine

Chlorambucil

Wallace	et	al,	Lancet	Oncol,	2005

L’effet gonadotoxique dépend de la dose et de la durée du traitement



Impact	radiothérapie

Wallace	WH		Int J	Radiat Oncol Biol Phys	2005



Effet	de	la	Pathologie	sous-jacente	?

Cancer	vs	contrôle	(même	âge)
• AMH	inférieur	à	la	moyenne
• Moins	d’ovocytes	matures
• Plus	d’ovocytes	atrétiques

Hémopathies	vs	K	sein	
• Moins	bons	résultats

Decanter C	2015



Prédire	la	déplétion	réserve	ovarienne	?	

Réserve	
ovarienne	de	

base	
(Age,AMH,	CFA)

Vulnérabilité
Individuelle?

Equation	non	
(encore)	résolue	!



?









Jeunes	filles
Une	Population	particulière
§ Mineurs	(parent)
§ Difficulté	à	accepter	la	maladie	
§ Difficulté	à	se	projeter	dans	l’avenir
§ Difficulté	à	comprendre	les	techniques		proposées

ASRM	Comittee opnion 2013

§ Difficulté	à	accepter	le	passage	en	Gynécologie
§ «	L’obstacle	de	la	virginité	»



Médicamenteuse
o Utilisation	agoniste	de	la	Gn-RH	?

PMA	
o Vitrification	Ovocytes	matures/	
immatures	

o Congélation	embryons	

Prélèvement	Tissu	ovarien
o Congélation	cortex	ovarien

Possibilités	de	Préservation	de	la	fertilité	féminine	



Agoniste	GN-RH

§ L’utilisation	des	agonistes	de	la	Gn RH	comme	moyen	de	préservation
de	la	fertilité	n’est	pas	consensuelle
§ Les	follicules	primordiaux	sont	indépendants	de	la	sécrétion	de	FSH



Médicamenteuse
o Utilisation	agoniste	de	la	Gn-RH	?

FIV
o Vitrification	Ovocytes	matures	
o Congélation	embryons	

Prélèvement	Tissu	ovarien
o Congélation	cortex	ovarien

Possibilités	de	Préservation	de	la	fertilité	de	la	
femme



Stimulation	ovarienne
+	monitorage

+	Déclenchement	ovulation

Ponction	ovocytaire
± Recueil	sperme	

Culture	embryonnaire

Transfert	Embryons

Congélation	ovocytes	

FIV	/	ICSI Traitement	K

10	j

2	j

Même	
jour

2-5	j

Antagonsite Gn-RH

Préservation	des	ovocytes	



STIMULATION	OVARIENNE

RANDOM	START
Dose	225	– 300	

Monitorage	suspubien /	endorectal
Déclenchement	HCG	/	agoniste	



Phase	lutéale Phase	folliculaire	

FSH Stimulation	

Endomètre

Consultation	PF

Phase folliculaire Précoce 



Phase	lutéale Phase	folliculaire	

FSH Stimulation	

Consultation	PF

Phase lutéale 



Phase	lutéalePhase	folliculaire	

Stimulation	

Attendre	
Ovulation	
Spontanée

Déclencher	
Ovulation

Consultation
PF

Phase Folliculaire tardive  



Random start stimulation

Phase	folliculaire	
précoce	

(33	patientes)

Random start
(38	patientes) P

Âge	 25,83 26,92 NS

AMH 2,46 1,79 NS

Durée de	la	
stimulation

11	jours 13	jours P <	0,05

Nombre	de	M	II 7,97 7,52 NS

Publication	en	cours



Ponction	ovocytaire	TV	



Les	craintes	des	patientes	

• Une	nouvelle	procédure	invasive	
• Les	coûts
• Perdre	sa	virginité	(adolescentes)

95	%	des	patientes	célibataires	(ou	tuteur)	ont	
refusé	les	procédures	transvaginales !	

M	Khrouf,	M	Braham,	F	Zhioua 2017	(in	press)



“young	adolescent	girls	who	may	not	yet	be	emotionally	ready	
to	accept	what	may	be	considered	as	an	intimately	invasive	
medical	procedure”

Campo-Engelstein L.	In:	Gracia	C,	Woodruff TK
Oncofertility	Medical Practice:	Clinical Issues	and	

Implementation 2012.	

Chez les jeunes filles mineures et vierges, 
la réalisation d’une ponction par voie 
vaginale est discutée au cas par cas avec la 
jeune fille et ses parents en fonction de sa 
maturité et de ses convictions religieuses.

CNGOF 2014



Quand	la	voie	vaginale	est	impossible

§ Vitrification du	cortex	ovarien associée à	une collecte d’ovocytes
immatures	

Hourvitz RBMonline 2015

§ Ponction Transabdominale
§ Ponction par	Coelioscopie

§ Ou ???



La	ponction	per	urétérale	transvésicale	

Uterus

Vessie	

Sonde	Foley
Aiguille	
Ponction

Méat	urinaire	

Follicules	

Echographie	
suspubienne	

Coupe sagittale Coupe frontale





Technique	PUTV	

M.	Khrouf,	M	Braham,	F.	Zhioua.	
Fertil Steril 2016 1er Prix	de	la	10ème Conférence	D’oncofertilité Chicago	2016



Opération	
congélation	d’ovules	

(Femme	célibataire	/	mariée	)



Utilisation	des	Ovocytes,	une	fois	guérie	et…



La	congélation	d’ovocytes

Technique	de	choix:
•Vitrification +++
•Dévitrification

Taux de	survie entre	>	80	%



La	congélation	d’ovocytes

Résultats	en	dehors	du	cancer:

Cobo,		2015



La	congélation	d’ovocytes

Résultats	en	dehors	du	cancer:

L’âge	est	un	facteur	déterminant	dans	la	survie	ovocytaire	après	congélation

4	ovocytes	X	6,6=	26,4%	de	chances	de	bb né	<40	ans
4	ovocytes	X	1,8=	7,2%	de	chances	de	bb né>40	ans



Résultats	en	dehors	du	cancer:

La	durée	de	stockage	n’influence	pas	la	survie	après	dévitrification

La	congélation	d’ovocytes



La	congélation	d’ovocytes	matures
Avantages

• Ethiquement	plus	acceptable	

• Ne	nécessite	pas	de	partenaire
« Ne	lie	pas »à	un	partenaire	

• «	Cellule	prête	à	l’emploi	»

• Postpubère

• Précédée	de	stimulation	ovarienne	
+Ponction	ovocytaire	

• Congélabilité

The	Practice	Committees	of	ASRM.	Fertil	Steril	2013

Inconvénients	



Médicamenteuse
o Utilisation	agoniste	de	la	Gn-RH	?

PMA	
o Vitrification	Ovocytes	matures/	
immatures	

o Congélation	embryons	

Prélèvement	Tissu	ovarien
o Congélation	cortex	ovarien

Possibilités	de	Préservation	de	la	fertilité	de	la	
femme







Elloumi Hanene Centre	AMP	HAO



Elloumi Hanene Centre	AMP	HAO



Elloumi Hanene Centre	AMP	HAO



Cryopréservation cortex	ovarien	

§ La	seule	technique	offrant	la	possibilité	de	restitution	des	
fonctions	endocrines	et	exocrines	de	l’ovaire

§ Préserver	un	grand	nombre	d’ovocytes

§ Considérée	comme	expérimentale

§ En	plein	essor



Cryopréservation du	cortex	ovarien	

• Actuellement,		60	enfants	nés	tous	par	greffe	orthotopique
• Reprise	activité	endocrine	3-6	mois	après	greffe
• Normalisation	FSH,	restauration	E2
• Reprise	folliculogénèse
• Durée	de	« vie »:	9-80	mois

Janse j	Clin	Endocrinol 2011



Cryopréservation du	cortex	ovarien	

Donnez	et	al	2015



Cryopréservation du	cortex	ovarien	

Avantages
• Partenaire	non	exigé
•Quelque	soit	le	statut	pubertaire	
• La	rapidité	(pas	de	délais)
• Reprise	fonction	endocrine	

Inconvénients
• Encore	expérimentale
•Risque	de	réintroduction	de	cellules	malignes	



Risque	de	réintroduction	de	cellules	cancéreuses	

• Leucémie	:	50%	de	fragments	
contaminés	en	PCR	



Comment	éviter	de	réintroduire	des	cellules	
malignes	?

Matrice	
artificielle	

Cellules	
malignes

Follicules	



Bioengineering: Croissance	folliculaire	in	
vitro	et	ovaire	artificiel

• Avantage	:	éviter	ou	minimiser	le	risque	potentiel	de	réintroduction	de	cellules	
malignes	après	greffe,	pas	de	problème	lié	à	l’ischémie

• Inconvénient	:	pas	de	restauration	de	la	fonction	endocrinienne

• Contraintes : 
- Extraction des follicules
- Croissance du diamètre de 120µm à 20mm (croissance 106 volume)
- Durée de la culture
- Maintient nécessaire de l’architecture en 3D (matrice : Alginate, Collagène, 

Fibrine)
- La matrice doit permettre la diffusion de macromolécules et l’expansion du 

follicule
- Il faut extraire le follicule encapsulé sans l’altérer



Woodruff et	al	2015

Roy	et	Treacy 1993

Bioengineering: Croissance	folliculaire	in	
vitro	et	ovaire	artificiel





Cryopréservation tissu	ovarien
Consensus	sociétés	savantes

§ Méthodes	expérimentales

§ Doivent	être	proposés	dans	le	cadre	d’un	protocole	de	recherche	

§ Seules	méthodes	chez	les	impubères	

ASCO	2013	
ASRM	2013

Expérimentale	



Et	la	radiothérapie	?



Et	la	radiothérapie	?

Guénolée de	Lambert	et	al	2015



Et	la	radiothérapie	?

Développement	normal
2	patientes	ont	une	leurs	ménarches:	cycles	normaux
Follow up	en	cours



Hôpital	Aziza	Othmana
de	2015	à	2017



Cadre	légal	Tunisien
Loi	2001	



Expérience	Préservation	de	la	Fertilité

§ 175	consultations
§ 95	patientes	ont	accepté	l’inclusion
§ Suivi	proposé	pour	toutes	les	patientes
§ 26	patientes	« mineures »	(14%)
§ Pathologies	malignes	dont	le	traitement	indique	une	
préservation	de	la	fertilité	



Organisation	circuit	patient	à	HAO

Lettre	de	
Liaison

(+	Sérologies)

•Age
•Indication	
•Stade	maladie	
•Traitement	
reçus/envisagé
•Degré	urgence

Consultation	PF	
URGENCE
Clinicien	+	
Biologiste	

6j/7

Oncologues

Radiothérapeutes

pré-
information

Hématologues



Consultation	d’urgence
Préservation	chez	la	femme	

Délai	entre	la	consultation	d’oncologie-oncofertilité

2,8	±4,2	jours

Consultation	
Hémato/Oncologie	

Consultation	
Oncofertilité



Déroulement	Consultation	PF	
chez	la	mineur	

§ Explication	et	information	en	présence	du	Tuteur	
§ Vérification	compréhension	
§ Evaluation	du	capital	folliculaire	le	jour	même	(	dosage	de	
l’AMH	+	échographie	pelvienne	(abdominale/endorectale)

§ Vérification	des	sérologies
§ Consentement	



Indications	HAO	adolescentes	<	18	ans	

§ Hémopathies	malignes	+++++	(Maladie	de	Hodgkin,	Lymphome	non	
hogkinien …)

§ 2	cas	de	cancers	de	cavum

§ 2	cas	de	Rhabdomyosarcome



Résultats	chez	la	mineure

§ 24	patientes	sont	arrivées	au	stade	de	ponction

§ Toutes	les	ponctions	était	pratiquées	selon	la	technique	Per	Uréthrale
Trans	Vésicale

§ Vitrification	de	7,88	+/- 3,4	d’ovocytes	en	M	II	par	patiente



Recommandations

§ Pubère
Stimulation	ovarienne/prélèvement-vitrification	d’ovocytes	matures

§ Péripubère préménarche
Stimulation	ovarienne/prélèvement-vitrification	d’ovocytes	matures
Prélèvement	ovocytes	+	Maturation	In	Vitro

§ Impubère	
Cortex	ovarien	

ASRM	Comittee Opinion	2013
ASCO	Guidlines 2013




