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http://www.natisens.com/Articles/Mystere_vie/Gametes/ovocyte_photo.jpg

TISSU OVARIEN : les chiffres

, .V -_— —

- Techniqué « en cours d’évaluation » /risque de ré-introduction de’la maladie ASCO 2018
- Seule possibilité pour petite fille et jeune adolescente, rapide, bcp de follicules

- ldéalement avant 35 ans

- Haut risque d’IOP

o \\ o

- 1 naissance 2004 pas de'G / tissus ovarien « pédiatrique »
- Fin 2017 : 130 naissances‘vivantes (/ n greffes?). 9'Récidives recensées apres greffes/ 318

- 1 naissance / greffe hétérotopique (Stern CJ, HR 2013) Balance risques/bénéfices?

b
’

- Tx de ré-utilisation : 3 a 5%; tx de reprise fonction endocrine: 85-a 90%
- Txde G:29 a 33 % ; tx de naissances vivantes : 23 a 25%

(360 greffes; 318 femmes)
- 2 patientes 3 enfants/ 1 gre

87 % de pathologies malignes
60% conceptions spontanées/40% FIV

- Durée moyenne de follow-up : 7 a 9 ans.

- Durée moyenne fonction ovarienne: 4 a 5 ans.

Donnez J and Dolmans MM, NEJM 2018, Jadoul P, HR 2017; Van der Ven H, HR 2016, Gellert.SE, JARG 2018




Ré-utilisation du tissu ovarien

Lois de Bioéthique 2021

= Utilisation possible jusqu’au 45 ans révolus<(plus 43 ans) pour projet parental

= Utilisation autorisée jusqu’au 49 ans révolus pour restauration hormonale

Devenir tissu germinal

= Relances annuelles

= Destruction en cas de déces si pas d’autres volontés exprimées du vivant
* Sauf si décision don recherche ou don peurtautrui

(pas de don pour autrui dans le cadré cancer)



Pas de
grossesse

200 BB !




To Transplant'or Not to Transplant — That Is the Question

Sherman JOSilber, Teresa K. Woodruff, and Lonnie D. Shea
5.J. SilberB) Infertility Center of 5t. Louis, St. Louis, MO, USA

Sherman J. Silber: sharong@infertile . com

2010 146, 290829
OOd Popbishedoineuy 1 2010, 2010
doi0.1182bl00d 20100 26575

Reimplantation of cryopreserved ovarian tissue from patients with acute

lymphoblastic leukemia is potentially unsafe

Marie-Madeleine Dolmans, Cristina Marinesou, Pascale Saussoy, Anne Van Langendanckt €Histani
Amorim and Jacques Donnez

LYMPHOME
DREPANOCYOSE

:b SEIN ...

opic view of the surgical procedure and a diseased mouse
ing (external and internal views). (A) Two human ovarian

ticet with arafted
meuse. (B) The same mouse after death. Multiple large, hard masses were found it
the abdomen. One is shown in a parasplenic location and ancther developing from
the ovarian graft
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Diminu%r%‘i@@risque: Maturation folliculaire in vitro,

ovaire artificiel ou recherche méadie résiduelle
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Chiti MC, J ovarian Res, 2017; Larunda MM & Woodruff, Nature comm. 2017




Vitrification ovotytaire

©'1) technique de routine (ESHRE, ASRM 2016)
2) mémes résultats /ovocytes frais

3) BB en bonne santé : 5000 BB, nés (ISFP 2017)

(- stimulation ovarienne de type FIV : hyperestradiolémie

- Délai.de 15-20 jours nécessaire pour la stimulation-ponction

-« ONE SHOT » pour le cancer

\_

-_u w .

- Monitorage par voie transvaginale ou sus-pubienne
- Ponction trans-vaginale sous AG des la toilette vaginale

- Recueil du consentement « éclairé » = consentement a 3?

v



Congélation.ovocytaire: les chiffres

- Moins d’ovocytes Meta Il cancer / témoins du méme age
Friedler et Al. 2012; Domingo et Al. 2012, -Garcia-Velasco et Al. 2013, Decanter C 2018

- Quid de la qualité ovocytaire et des chances de G a la ré-utilisation ?

- m - - -

- Influence de I’dge sup a celle du cancer'/ LBR.
- Meilleurs résultats avant 35 ans+++

‘ J ‘ i
- w » ar w m P SRS

- Taux de survie/ovocytes = 85%
- Taux de G évolutive = 25 a 30%
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Ré-utilisation des ovocytes

Lois de Bioéthique 2021

= Utilisation possible jusqu’au 45 ans révolus<(plus 43 ans) pour projet parental

ICSI impérative

Devenir des ovocytes et/ou des embryons
=>Relances annuelles

= Destruction en cas de déces si pas d’autres volontés exprimées du vivant (don a la recherche)



Chimiothérapies perte folliculaire et AMH

LYMPHOMES SEIN
AYA (15-24) Non-AYA (25-35)
e 2 1 Amenarhea (%) I
T - AMH, mean {95% confidence interval }
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20% d’AMH indétectables AYA vs 45% non-AYA 36% d’AMH ultra-basses ou
5 et 20% d’IOP indétectables / 2 a 8% d’IOP
Decanter Cetal., Mailliez A... Decanter C,

Human Reproduction, 2021 Int J of cancer, 2021
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Utilité de recommandations Francaises en plus des recommandations

de I'ASCO 2018 et de 'ESHRE 2020, ESMO 2020?

3.5 Discordance entre la population cible de patients atteints de
cancer et le nombre de patients bénéficiant d’'une préservation de la
| fertilité

TABLEAU 8 : ESTIMATION DU NOMBRE DE PERSONNES.-EN-AGE DE PROCREER LORS DU TRAITEMENT DU
CANCER, PAR SEXE ET PAR AGE24

CLASSE D’AGE

AAHRRSAHAERREAEI RAEYY o
Hommes 328 | 238 | 230 |3B2Lf 553 | 763 | 1058 | 1264 | 2008 | 3618 | 7157 | 12031 29580 | .10362 femmes de
Femmes 252 | 149 | 160 | 336 | 720 | 2080 | 3099 | 3920 . . . .| 107165} ~ 6796 —de 35 ans
Total 580 | 387 | 390 | 668 | 1273 | 2843 | 4157 | 5184 | 2008 | 3618 | 7157 | 12031 | 40296 | 17188




INFORMER et AGIR
effets de la chimiothérapie/ ovaires

Q1 : A QUI DEVRAIT-ON CONSEILLER LA PRESERVATION DE LA FERTILITE (INFORMER ET AGIR) ?

Effets des traitemeqt‘;‘-é."(i%lothera pie . (';

B R1. |l est recommandé d’informer tout enfant, adolescente (et leurs représentants légaux) et femme endége
de procréer du niveau de risque de gonadotoxicité et/ou d’insuffisance ovarienne prématurée en fonction
du protocole de chimiothérapie envisagé dés la consultation d’annonce du diagnostic et/ou de la proposition
thérapeutique (Grade A).

B R2. Tout enfant, adolescente et femme en dge de procréer devant recevoir un protocole de chimiothérapie peut
bénéficier d'une information spécialisée sur I'impact de ces traitements sur sa résene ovarienne (Grade A).

B R3. |l est recommandé de proposer de facon systématique une consultation.de préservation de la fertilité pour
toute patiente de moins de 38 ans devant recevoir un protocole de soins.comprenant des agents alkylants
bifonctionnels a haute toxicité ovarienne (Grade A). Entre 38.et 40.ans, il est recommandé de discuter au cas
par cas I'indication de préservation de la fertilité (AE).

B R4. Une préservation de |a fertilité n"est pas nécessaire pour les filles de moins de 15 ans recevant moins de
6 g/m?’ d’équivalent CED (dose cumulative d’équivalent de cyclophosphamide, cf. Annexe 5 du thésaurus : Régles
de calcul de la CED) (Grade C).

B A partir de 6 g/m? d’équivalent CED et/ou aprés 15 ans, il est recommandé d’adresser la patiente en consultatior
spécialisée d’oncofertilité pour discuter au cas par cas d’une préservation de la fertilité (AE).

B RS. Il est recommandé de préserver la fertilité des enfants, adolescentes et jeunes adultes devant recevoir
du busulfan ou du thiotépa a doses myéloablatives (Grade A).

B R6. Une préservation de |a fertilité n’est généralement pas nécessaire en cas de traitefmient/par dacarbazine
et témozolomide, qui sont des agents alkylants monofonctionnels trés peu gonadotoxiques (Grade B).
Une stratégie de préservation de la fertilité pourra étre discutée au cas_parcas enfonction notamment
de la réserve ovarienne initiale (AE). Un suivi de la fonction ovarienp@aldistance est recommandé (AE).

B R7. Il est recommandé d’informer du faible risque de gonadotoxicité en cas de protocole de chimiothérapie sans
alkylant (Grade A). Une stratégie de préservation de la fertilité pourra étre discutée au cas par cas en fonction
de la réserve ovarienne initiale (AE). Un suivi de la fonction ovarienne a distance est recommandé (AE).

B R8. Les données actuelles de |a littérature ne permettent pas de recommander ou de ne pas recommander
une attitude clinique en cas d'immunothérapie ou de thérapies ciblées.
Une stratégie de préservation de la fertilité pourra étre discutée au cas par cas, notamment en fonction

de la durée preévisible du traitement (AE).

- Informer enfants, adolescentes, femmes des

I’annonce du diagnostic
Adresser systématiquement en consultation
de PF si alkylants
- 38 ans et/moins
- Cas par cas entre 38 et 40
+* A partir de CED sup 6g/m2 et/ou aprés 15
ans quelle que soit la dose
Pas de PF si dacarbazine ou temozolomide

Pas de recommandations/ immunothérapies
et thérapies ciblées

Suivi de la fertilité a moyen et long terme

Tenir compte deda’réserve ovarienne en base
pour ajuster:les décisions de PF



INFORMER et AGIR
effets de la chimiothérapie/ ovaires

g oY
Effets des traitements jg\@@heraple ‘ f-;\
B R1, Pour toute femme en age de procréer devant étre traitée par radiothérapie pelvienne premiere,
une évaluation de la réserve ovarienne est recommandée quelle que soit la dose d’irradiation prévue (AE).
B R2. Avant la mise en route d'une radiothérapie craniospinale, abdominale, pelvienne ou de la raciné des membres - Dosimétrie / ovaires et uté rus
inférieurs, il est recommandé de réaliser une dosimétrie utérine et ovarienne pour discyterdes indications
de préservation de la fertilité (AE). - > 3 grays . PF
B R3, Avant irradiation corporelle totale, une consultation spécialisée systématigue est recommandée en vue
d’une information sur les risques gonadotoxiques et utérins (AE). - <3 grays é d iscute r/t rtts
B R4. |l est recommandé d’informer du faible risque de gonadetoxicité en cas d’irradiation prévue sur les ovaires com plé menta | res
inférieure ou égale a 3 Gy en dose cumulée (AE). Une stratégie de préservation de la fertilité pourra étre discutée
au cas par cas en fonction de la réserve ovarienne initiale lors d’une consultation spécialisée (AE). Un suivi de |a ICT . P F
fonction ovarienne a distance est recommandé (AE). :
B R5. Pour des doses d’irradiation prévues sur les ovaires supérieures a 3 Gy, une consultation spécialisée - RadIOtheraple pE|Vlenne . I nfOFm atlonS
de préservation de la fertilité est recommandée afin de proposer et d’adapter les techniques de préservation . Z . L4 Y4
en fonction de la dose d'irradiation qui doit étre délivrée, des éventuels traitements associés et de'l'age sur r|Sq ues Uterl nS/ ObStetrlca ux et fe rtl I Ite
de la patiente (Grade B). > , .
B R6. Pour les femmes ayant eu un antécédent de radiothérapie pelvienne et qui n‘ont pusbénéficier = RadIOtheraple CerEbrale: paS de PF

d’une consultation d’oncofertilité préalable au traitement, une consultation spécialisée-est recommandée
a I'issue des traitements (AE).

B R7.En cas de radiothérapie cérébrale incluant la région hypothalamo-hypephysaire, les techniques
de préservation de la fertilité ne sont pas recommandées en rajison de.I'absence d’impact sur la réserve
ovarienne (AE).

B RS8. En cas de radiothérapie pelvienne, il est recommandé de délivrer une information sur les conségquences
utérines et sur les risques obstétricaux a long terme (AE).
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Perspectives «hors AMP. »

La « prévention'»
- Nouveaux protocoles de chimiothérapie

- Nano-encapsulation agents de chimiothérapie Tahover E, anti-cancer drugs, 2015

Le médicament +++

- Agonistes de la GnRh: effet éphémere (2ans) sur leretour des cycles mais pas d’effet sur le taux de G

Bedaiwy MA, FS 2011; Demesteere |, JCO 2016
- AS 101 ou apparentés: molécules@nti-apoptotiques a tropisme ovarien

Roness H FS 2016
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