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Cadre réglementaire

« Toute personne dont la prise en charge medicale est susceptible d'alterer
la fertilité ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée peut
benéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de ses tissus
germinaux, en vue de la realisation ultérieure, a son bénefice d'une AMP,
ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité »

» L'information est obligatoire

Loi de bioéthique du 06 aout 2004

Décret d “application du 22 décembre 2006
Article L. 2141-11 CSP

Plan cancer 2014-2019
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Indications

* Traitements gonadotoxiques
=>» Chimiotherapie
=>» Radiothérapie

* Pathologie gynécologique evolutive

Susceptibilite genetique ou auto-immune avec risque
d’'IOP

Altéeration de la reserve ovarienne constatee au cours d’'un
bilan gynecologique
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Impact de la radiothérapie
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Fig 1. Percentage of subjects with acute ovarian failure (AOF) by age at diagnosis
of cancer of 0 to 12 years, 13 to 20 years, and radiation dose to the ovary.

Green et al, Journal Clinical oncology 2009
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Impact de la chimiothéerapie
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Impact de la chimiothéerapie: double cible

Selection

> Effets immédiats de la chimiothérapie:
- Destruction des follicules en
croissance
- Aménorrhée chimio-induite

> Effets a long terme par destruction des

follicules de réserve:
- Compléte: IOP, pas de retour des regles
- Incompléte: retour de regles puis IOP
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Impact de la chimiothéerapie: Burn-out folliculaire
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Morgan, Hum Reprod Update, 2012
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Techniques de préservation de la fertilité chez la femme

Cryopréservation
cortex ovarien

Congélation

ovocytaire
Maturation

in vitro

Congélation
embryonnaire

Traitement
médical
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Vitrification ovocytaire
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Vitrification ovocytaire

* Avantages:

Patientes célibataires
Couple sans projet parental

Pas de risque de
reintroduction des cellules
cancereuses

Réutilisation par ICSI
Technique maitrisée
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lnconvenients:

Patientes puberes

Stimulation ovarienne et
ponction ovocytaire

Délai 15 jours
Avant mise sous traitement
Réserve ovarienne suffisante



Vitrification embryonnaire
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Vitrification embryonnaire

* Avantages

— Bonne congélabilité des
embryons

— Technique maitrisée

— Pasderisque de
reintroduction des cellules
tumorales
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* |lnconveénients

Patiente pubere
Couple, projet parental

Stimulation ovarienne et
ponction ovocytaire

Délai 15 jours
Avant mise sous traitement
Réserve ovarienne suffisante



Maturation in vitro
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Maturation in vitro

* Avantages: * Inconvénients:
— Pas de stimulation ovarienne — Peu de données dans le cadre
— Pas deretard ala prise en du cancer
charge — Technique moins maitrisée
— Patiente célibataire — Réserve ovarienne
— Pas de risque de satisfaisante

reintroduction des cellules
cancereuses
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Cryoconservation de tissu ovarien

Techniques

» Préléevement par coelioscopie
d’un ovaire entier, d’'un %
ovaire ou de fragments
d’ovaires
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Cryoconservation de tissu ovarien

* Avantages * Inconvénients

— Enfant et femme pubere — Prélevements lors d'un

— Nombreux ovocytes intervention chirurgicale
immatures — Peu de résultats en terme de

— Rapidité de prise en charge grossesse

— Absence de stimulation — Greffe ovarienne: technique
ovarienne de recherche

— Restauration fonction — Risque de réintroduction de

endocrine cellules cancereuses
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Cryoconservation de tissu ovarien
Reé-utilisation

» Greffe fragment ovarien:
— Survie du greffon 2-5 ans
— Orthotopique: Taux de naissance apres greffe 30%
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60

No. of Live Births

Pacheco F, Reprod Science 2017
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Cryoconservation de tissu ovarien

Problématique

» Risque de réintroduction de cellules cancéreuses (leucémies++)

Dolmans MM. Blood 2010
Rosendahl M, Fertil Steril 2010
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Cryoconservation de tissu ovarien

Futur

» Ovaire artificiel
— Isolement follicules ovariens
— Matrice
— Autogreffe

» Xenogreffe [ autogreffe

Luyckx V, Fertil Steril 2014
Paulini F, Reprod Biomed Online 2016
Soares M, Br J Haematol 2017
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Malignant Diseases
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Cryoconservation de tissu ovarien

Futur

» Folliculogenese in vitro

Stages of follicle d 1t from pril ial to ovulatory. All
must be activated from the finite restmg pool” of primordial folhcles
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Telfer EE, Fertil Steril 2013
Jacques Donnez, M.D.,NEJM 2017
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Cryoconservation de tissu ovarien

Problématique

First delivery in a leukemia survivor
after transplantation of
cryopreserved ovarian tissue,
evaluated for leukemia

cells contamination

Moran Shapira, M.D.,**® Hila Raanani, M.D.*" Iris Barshack, M.D.,* Ninette Amariglio, M.D., Ph.D.®
Sanaz Derech-Haim, M.5c,® Meital Nagar Marciane, Ph.D.,® Eyal Schiff, M.D.,” Raoul Orvieto, M.D.,'
and Dror Meirow, M.D.*F

A Fertility Preservation, ® IVF Unit, Division of Obstetrics and Gynecology, © Department of Pathology, and® Cancer
Center, Sheba Medical Center, Sackler Schoal of Medicine, Tel-Aviv University, TelAviv, lsrael

&

(A) Hematoxylin and eosin cvanan i afterexposure and bef blativ ind
bone marrow transplantation. The cortex shows abundant ovarian follicles with no leukemic cells. At this stage histology & the only method
indicating that the patient is not sterifized. (B) Cancer detection tests tailored to the patent.

Shapins. OTCP, tansplantation, snd leukernia. Fertl Seil 2017.
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Traitements médicamenteux

Principes

> Blocage de la folliculogenese

> Baisse de la vascularisation o SO Stecriy
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Traitements médicamenteux
Agonistes GnRH

Suivi Chimio Cancer Marqueur Effet
GnRHa
Waxman 28/25 18 28 MVPP LH Ameénorrhée - NS
1987
Gilani 21/22 30 6 Alkylant Ovaire  Aménorrhée et - NS
2007 FSH>20
Giuseppe 24/24 31 24 AVBD/COP LH Ameénorrhée + <0,01
2007 P Grossesse - NS
Ismael Khan NR 49 6 NA Dosages Hx - NS
2008 Aménorrhée - NS
Grossesses - NS
Demeestere 25/27 129 12 AVBD LH FSH>40 - NS
2013 BEACOPP Grossesses - NS
CHOP
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Traitements meédicamenteux

Futur: voie d’activation folliculaire

A Normal physiology

Kalich-Philosph, 2013
Roness, ESHRE, 2015
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Traitements médicamenteux

Futur: voie apoptose
DNA damage

e
A

@ Roness, 2014

Apoptosis
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Traitements médicamenteux

Futur: vascularisation

DN& damage

= Imatinib
v

il

Skaznik-Wikiel, 2013

Apoptosis
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CHU

AMIENS
PICARDIE

Plateforme de preservation de la fertilité du
CHU d’Amiens
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PICARDIE

EN PRATIQUE

Contacter la plateforme régionale de préservation de la fertilité :

- Par téléphone: 032208 73 70
- Par mail : preservation.fertilité@chu-amiens.fr

- La patiente pourra étre recue dans les 24 a 48 heures P RES ERVATION
Nous adresser la fiche de liaison « Préservation de la fertilité » et le DE LA FERT".'TE FEM'N'NE

contenudelaRCP:
-Parfax:0322087372
- Par mail : preservation.fertilité@chu-amiens.fr

Si possible faire prélever : Pour man réservation de la fertilité
e -Unbilan hormonal: FSH, LH, eestradiol et AMH (hormone antimiillérienne) our toutes demandes de pgservat 0‘ e .a ELE
vous pouvez contacter le CECOS de Picardie :

- Sérologies virales : VIH 1 et 2, VHC, antigéne Hbs, anticorps anti-Hbs, iy
anticorps anti-HBc, TPHA et VDRL Téléphone: 03220873 70
Fax:0322087372

La technique de préservation de fertilité sera réalisée en accord avec la patiente et preservation.fertilite@chu-amiens.fr

oncologue référent.

Si la patiente le souhaite, nous proposons par la suite un suivi de la fertilité aprés la
fin du traitement potentiellement gonadotoxique qu'il y ai eu ou une technique de

préservation de la fertilité réalisée. . +D’INFOS
. sur le site internet : www.docvadis.fr/

amp-chu-amiens/index.ntml

Gea0S CHU Amiens-Picardie
Adresse : Médecine et biologie de la reproduction,
cytogénétique et CECOS de Picardie

Centre de Biologie Humaine - 80054 Amiens Cedex 1

Centre Hospitalier Universitaire Amiens-Picardie
80054 - Amiens Cedex 1€ www.chu-amiens.fr

CHU Amiens-Picardie - Février 2016
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EFFETS DES TRAITEMENTS SUR LA FONCTION OVARIENNE

Certains traitements meédicamenteux notamment anti-cancéreux, ou
radiothérapie dirigée sur les ovaires peuvent altérer la fonction ovarienne.

une

Deux situations sont possibles :

- Le traitement atteint spécifiguement les follicules ovariens en croissance. Ceci
a pour conséquence immédiate une diminution ou un arrét du fonctionnement
ovarien pendant la durée du traitement. Aprés 'arrét du traitement et une période
plus ou meins longue, le fonctionnement ovarien revient en générale & la normale.

- Le traitement atteint non seulement les follicules ovariens en croissance
mais aussi les follicules quiescents « primordiaux ». Ceci a pour conséguence
de diminuer voir de détruire le stock de follicules de réserve pour le reste la vie.
L'atteinte peut étre partielle et le fonctionnement des ovaires va s'arréter plus
tot que prévu : c’'est l'insuffisance ovarienne prématurée. Si 'atteinte est totale, la
patiente sera en insuffisance ovarienne définitive dés la fin des traitements et ne
pourra, malheureusement, plus avoir d'enfant.

Le risque de survenue d’'une insuffisance ovarienne prématurée définitive varie en
fonction du type de traitement, de la dose regue, de la réserve ovarienne avant le
début des traitements ainsi que de I'dge de la patiente. Pour certains médicaments
plus récents, les effets ne sont pas encore bien connus.

En cas de traitement qui risque d’altérer la fertilité, la patiente peut étre
adressée en consultation de demande de préservation de la fertilité. Il lui sera
expliqué les difféerentes méthodes qui peuvent lui étre proposées qu’elle ait ou
non un désir immeédiat de grossesse. L'objectif est de conserver des chances de
grossesse future.

TECHNIQUES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE FEMININE

Le choix de la technique de préservation de la fertilité va dépendre de nombreux
paramétres tels que I'dge de la patiente, son statut marital, le type de pathologie, le
traitement prévu, son délai de mise en route et le souhait de |a patiente. Ces procédés
font partie des techniques d’Assistance Médicales a la Procréation (AMP) et sont régis
par la loi de Bioéthiques (juillet 2011).

+ CHU Amilens - Picarndie
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Congdlation
embryonnaire

™

Cryo préservation

Les médecins vous conseilleront sur la technique plus appropriée a votre cas:

COMMENT AVOIR UN

A QUI LA TECHNIQUE GEesTES DELaI DE PRISE )
TECHNIQUE , . ENFANT APRES LE
5’ ADRESSE-T-ELLE ? NECESSAIRES EN CHARGE
TRAITEMENT ?
- Stimulation de
'ovulation
2 i : . Transfert
Congélation Femme vivant - Ponction 2a3 1
. ; ? ! embryonnaire
embryonnaire |en couple folliculaire semaines . .
. ) intra-utérin
- Fécondation
in Vitro
. . Fécondation
- Stimulation de iy
e Femme . . in Vitro et
Congélation . . I'ovulation 2a3
. célibataire . . transfert
ovocytaire - Ponction semaines .
ou en couple X . embryonnaire
folliculaire . .
intra-utérin
- Intervention
. Femme chirurgicale
Congélation de . g Autogreffe
i . célibataire sous anesthé- | Aucun X X
tissu ovarien e de tissu ovarien
ou en couple sie générale
- Ceelioscopie

www,chu-amiens.fr




CPTO

» 43 cryoconservations de cortex ovarien

» 4 greffes de cortex ovarien:
» 1 naissance
» 1 grossesse en cours 6
» 1 patiente en cours de FIV 5
» 1 perdue de vue 4
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Vitrification ovocytaire et embryonnaire

* 2015-2018:

— 92 stimulations ovariennes débutées
— 540 ovocytes vitrifiés

45

40

35

30 B stimulation

55 ovarienne
M vitrification

20 ovocytaire

15 Congelation

10 - embryonnaire

5

0 -

2015 2016 2017 2018
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Consultation de préservation de la fertilité
féminine

 |nformations

* Bilan de reserve ovarienne:
— Dosage hormonaux
— Echographie pelvienne avec compte des follicules antraux

* Serologies

* Choix et organisation de la technique de préservation
* Signature des consentements

* Organisation du suivi de la réserve ovarienne

* Conditions de reutilisation
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Suivi apres cancer

* Suivide laréserve ovarienne et déepistage de déficits hormonaux
* Mise en place de contraception efficace
* Troubles de la santé sexuelle

* Préservation de la fertilité féeminine post-chimiothérapie
* >2ansfin chimiothérapie:

* Sibaisse de la réserve ovarienne
* Privilégier vitrification ovocytaire
* <2 ansfin chimiothérapie
 Pasde vitrification possible
* CPTO possible si seconde ligne plus gonadotoxique
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Suivi apres cancer / Grossesse

DONS D'OVOCYTES
£T DE SPERMATOZOIDES
ET S| ON EN PARLAIT 7

* Sidesirde grossesse: Ly
— Adistance du cancer
— Apres accord de l'oncologue++
— Bilan préconceptionel
— Reéeévaluation de la réserve ovarienne et en fonction:

 Essai de grossesse spontanée

* AMP

* Utilisation des gameétes préserveées
* Don d'ovocytes
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En pratique!

Pensez a informer et a adresser rapidement

votre patient au CECOS des que vous posez le
diagnostic et envisagez le traitement
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Demande de consultation de préservation de la m‘
fertilité

» Contacter le CECOS d’Amiens:
* Parteléphone: 032208 73 70

b R 3 N
3 S I
\ L+
WY s
R ST ‘-
B

* Par mail: preservation.fertilite@chu-amiens.fr

» Faxer fiche de liaison « Demande de préservation de
fertilite »: 03 22 08 73 72
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o
—» Fiche de liaison « Préservation de la fertilité »
¥ AFaxerau 0322087372
Service de médecine et biologie de la reproduction, cytogénétique et CECOS de Picardie

Centre de biologie humaine, CHU AMIENS SUD, tel : 03 22 08 73 70
¥ Joindre la RCP et les sérologies virales

dentification du patjent -
Nom : Prénom :

Sexe:F[J ou M [

Epouse :
Date de naissance - ! !
Adresse -

Téléphone -

Projet parental : Oui [] MNon [J

Demande de consultation :
Date de la demande : ! !
Medecin
Coordonnées -
Etabliszsement et service :

Taille :
Antécédents notables -

Poids : IMC:

Sérologies prescrites (HIV, VHB, VHC et syphilis) - Ouil] Mon[] Date: ! Il
Fertilité antérieure -

Patiente réglée: Oui[] Men [ Contraception :

Diagnostic oncologigue :
Diagnostic -

Projet thérapeutigue -

Diate prévue du début des traitements / !
Accord de Foncologue pour une préservation de la fertilité : Oui [ Non [J
Traitements déja requs - Oui [] MNon []

Date de debut : ! !

Molécules et doses cumulatives -

Autres :




https://www.onco-hdf.fr/1-fertilite-cancers.html

LS &3 & https:/fwwvw.onco-hf /L fertilite-cancers.html

Contactez-nous | Plan du site
Dernidre mise & jour :
25.03-2019

RESEAU REGIONAL DE CANCEROLOGIE DES HAUTS-DE-FRANCE
Les Réseaux ONCONPDC et ONCOPIC ont fusionné le 30 juin 2017.
Le site ONCOHDF est en cours de construction.

# > Prises en charge specifiques » Onco-fertilite
Fertilité et cancers

B LERESEAU En savoir plus
» ga:tﬁf GRAND Vous trouverez dans cet espace des informations sur les équipes et
Forganisation dans le Nord - Pas-de-Calais pour la préservation de la CSP - Article L2141-11
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PROFESSIONNEL cormespondantes Plan Can_cer2l]14—2ﬂ19
B ACTUALITES = Préservation de la fertilité féminine Etatdes lEux 2018
= Préservation de la fertilité masculine
Lien vers les référentiels existants :
= Site internet du Réseau Régional de Cancérologie ONCOPACA
- Site internet de 'AFSOS
- Référentiel du Réseau Espace Santé Cancer Rhéne Alpes
Hautde page | Imprimer
Frwvanec &
Christine DECANTER, Responsable du Centre de Préservation de la Fertilité Jeanne de Flandre
Contact : emmanuelle_dorazio@chru-lille.fr
CHU de Lille — Hdpital Jeanne de Flandre
. Service de Gynécologie Endocrinienne et Médecine de la Reproduction
Henons générales & cha - Rez de chaussée
éditoriale
Organismes.
Newsletter .
Copyright © ONCO HDF Dr Christine DECANTER Dr Laura KELLER
Médecin de la reproduction Meédecin de la reproduction
Dr Geoffroy ROBIN Dr Brigitte LEROY-MARTIN
En poursuivant volre navigation sur ce site, vous acceptez l'ufilisation de cookies afin de réalis EiDIG’g'StE dE Ia repmd Ul:_t":]ﬂ Méde{:“’l dE |ﬂ rEpr[HjuEtiDn
Mme Emmanuelle D'ORAZIO
Sage-femme

Journée régionale des SOS - 28 mars 2019 # 39




Conclusion

* Preservation fertilite complexe
— Dans les leucemies
— Chez les enfants

— Dans |'urgence

* Nombreuses avancees en recherche

* Ne pas negliger les autres consequences...



http://www.docvadis.fr/amp-chu-amiens/index.html

Merci de votre attention!
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Pré-test

e (Question 1:

Une préservation de la fertilité est nécessaire quelque soit le type de
chimiothérapie

L'impact des chimiothérapie sur la réserve ovarienne varie selon I'age de la
patiente

La préservation de la fertilité n'est autorisé que dans le cadre d'un cancer

Toutes les techniques de préservation de la fertilité sont possibles chez la
petite fille

* Question 2: Concernant la congélation d'ovocytes matures:

Elle peut étre réalisée a tout age

Elle nécessite un passage au bloc opératoire
Elle nécessite une stimulation ovarienne
Elle nécessite d'étre en couple

Elle nécessite un délai de 10 a 15 jours



