
Dr Florence Scheffler 

CHU Amiens 

Jeudi 28 mars 2019 

« Présentation du dispositif de 
préservation de la fertilité 

chez les femmes atteintes de 
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Cadre réglementaire 

# 2 

« Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d’altérer 
la fertilité ou dont la fertilité risque d’être prématurément altérée peut 
bénéficier du recueil et de la conservation de ses gamètes ou de ses tissus 
germinaux, en vue de la réalisation ultérieure, à son bénéfice d’une AMP, 
ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité » 

 

 L’information est obligatoire 
 

Journée régionale des SOS – 28 mars 2019 

Loi de bioéthique du 06 aout 2004  

Décret d’application du 22 décembre 2006 

 Article L. 2141-11 CSP 

Plan cancer 2014-2019 



Indications  
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• Traitements gonadotoxiques 
Chimiothérapie 

Radiothérapie 

 

•  Pathologie gynécologique évolutive 

•  Susceptibilité génétique ou auto-immune avec risque 
d’IOP 

•  Altération de la réserve ovarienne constatée au cours d’un 
bilan gynécologique 
 



Impact de la radiothérapie 
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Green et al, Journal Clinical oncology 2009 



Impact de la chimiothérapie 
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Très	faible	ou	pas	de	
risque	

Risque	faible	
(<20	%ACI)	

Risque	moyen	(30-
70%	ACI)	

Risque	élevé		
(>80	%	ACI)	

Risque	non	évalué	

Methotrexate		
5-Fluorouracile	
Vincristine		
Tamoxifene	
	

Bleomycine	
actinomycine		
Anthracyclines	(LAM)	

Doxorubicine		
Carboplatine		
Cisplatine		
Adriamycine		
Etoposide	
Folfox	x4	

Busulfan		
Chlorambucil	
Cyclophosphamide	
(>4000mg/m2)	
Thiotepa		
Ifosfamide		
Dacarbazine		
Melphalan	

Irinitecan		
Taxanes		
Oxaliplatine	T	
hérapies	ciblées		

	 Protocole	sans	alkylant:	
AVBD,	CHOP,	COP	

	 Protocole	avec	
Procarbazine:	MOP,	COPP,	
MVPP,	BEACOPP	

	

AVBD	<32	ans	
	

CMF,	FAC,	FEC,	TAC	x6	
<30	ans	
AVBD	>32	ans	
CHOP	4-6	cycles	
CVP	
ACx4	<40	ans	
	
	
	

CMF,	FAC,	FEC,	TAC	x6	
30-39	ans	
ACx4		
AC	ou	ECx4	puis	taxanes	

CMF,	FAC,	FEC,	TAC	x6>40	
ans		
Irradiation	corporelle	
totale	pour	greffe	
Irradation	>6Gy	adulte,	10	
adolescente,	15	prepubere	

	

	
A	:	Doxorubucin	
B	:	Bléomycine	
C	:	Cyclophosphamide	
D	:	dacarbazine	
E	:	Epirubicine	(FEC)	ou	etoposide	(BEACOPP)	
F	:	Fluorouracil	

	
	
M	:	Methotrexate		
O	:	vincristine	(ou	V	dans	CVP)	
P	:	procarbazine	
T	:	Docetaxel	
V	:	vinblastine	



Impact de la chimiothérapie: double cible 
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 Effets à long terme par destruction des 

follicules de réserve:  
 - Complète: IOP, pas de retour des règles 

 - Incomplète: retour de règles puis IOP 

 Effets immédiats de la chimiothérapie:  
 - Destruction des follicules en 

 croissance 

 - Aménorrhée chimio-induite 

 



Impact de la chimiothérapie: Burn–out folliculaire 
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Morgan, Hum Reprod Update, 2012 



Techniques de préservation de la fertilité chez la femme 
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Cryoconservation 

ovarienne 

Congélation 

ovocytaire 

Congélation 

embryons 

Traitement  

médical 

Congélation 
ovocytaire 

Congélation 
embryonnaire 

Cryopréservation 
cortex ovarien 

Maturation 
in vitro 

Traitement 
médical 



Vitrification ovocytaire 
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J2 

Stimulation 36h 

Déclenchement 

Ponction  

Ovocytaire 

 

Vitrification 

 

 

FSH/jr 

Cétrotide 0,25 ® /jr 

J6-J8 

Echographie 

Prise de sang  



Vitrification ovocytaire 
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• Avantages: 
– Patientes célibataires 

– Couple sans projet parental 

– Pas de risque de 
réintroduction des cellules 
cancéreuses 

– Réutilisation par ICSI  

– Technique maitrisée 

 

 

• Inconvénients: 
– Patientes pubères 

– Stimulation ovarienne et 
ponction ovocytaire 

– Délai 15 jours 

– Avant mise sous traitement 

– Réserve ovarienne suffisante 

 

 

 



Vitrification embryonnaire 
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J2 
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Vitrification embryonnaire 
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• Avantages 
– Bonne congélabilité des 

embryons 

– Technique maitrisée 

– Pas de risque de 
réintroduction des cellules 
tumorales 

 

 

 

 

• Inconvénients 
– Patiente pubère 

– 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 
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• Avantages: 
– Pas de stimulation ovarienne 

– Pas de retard à la prise en 
charge 

– Patiente célibataire 

– Pas de risque de 
réintroduction des cellules 
cancéreuses 

 

 

• Inconvénients: 
– Peu de données dans le cadre 

du cancer 

– Technique moins maitrisée 

– Réserve ovarienne 
satisfaisante 

 

 



Cryoconservation de tissu ovarien 
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 Prélèvement par coelioscopie 
d’un ovaire entier, d’un ½ 
ovaire ou de fragments 
d’ovaires 
 
 
 
 
 
 
 

Techniques 
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Cryoconservation de tissu ovarien 
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• Avantages 
– Enfant et femme pubère 

– Nombreux ovocytes 
immatures 

– Rapidité de prise en charge 

– Absence de stimulation 
ovarienne 

– Restauration fonction 
endocrine 

 

 

• Inconvénients 
– Prélèvements lors d’un 

intervention chirurgicale 

– Peu de résultats en terme de 
grossesse 

– Greffe ovarienne: technique 
de recherche 

– Risque de réintroduction de 
cellules cancéreuses 

 

 

Cryoconservation 

ovarienne 

Congélation 

ovocytaire 

Congélation 

embryons 

Traitement  

médical 



Cryoconservation de tissu ovarien 
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 Greffe fragment ovarien: 

– Survie du greffon 2-5 ans 

– Orthotopique: Taux de naissance après greffe 30% 

 

 

Cryoconservation 

ovarienne 

Congélation 

ovocytaire 

Congélation 

embryons 

Traitement  

médical 

Pacheco F,  Reprod Science 2017 

Ré-utilisation 



Cryoconservation de tissu ovarien 
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 Risque de réintroduction de cellules cancéreuses (leucémies++) 

 

 

Cryoconservation 

ovarienne 

Congélation 

ovocytaire 

Congélation 

embryons 

Traitement  

médical 

Problématique 

Dolmans MM. Blood 2010 
Rosendahl M,  Fertil Steril 2010 

 



Cryoconservation de tissu ovarien 
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 Ovaire artificiel 

– Isolement follicules ovariens  

– Matrice 

– Autogreffe 

 Xenogreffe / autogreffe 

 

 

Futur 

certainty that this is the only reason for our findings. Indeed,

we can also hypothesize that such follicle loss could at least

be partially due to the normal fate of the most of the fol-

licles commencing growth, namely atresia (Gougeon, 1996).

It is also important to bear in mind that, although a recov-

ery rate of around 22% may seem low, it is similar to results

reported by Nisolle et al. (2000) after 1 week of xenografting

of human ovarian tissue.

Follicle growth in our fibrinmatrices was confirmed by Ki67

immunostaining, which proves that the remaining popula-

tion of isolated follicles can resume their development after

transplantation. When compared with the results obtained by

Dolmans et al. (2007) on xenografting of isolated human

preantral follicles in plasma clots, our proportions of primor-

dial and primary follicles in the fibrin and fibrin-hyaluronic

acid groups, respectively, were similar. A much higher pro-

portion of secondary follicles, however, was observed. As

studies on ovarian hyaluronic acid have focused on its in-

volvement in the development of antral follicles and ovula-

tion (Irving-Rodgers and Rodgers, 2005), or mice preantral

follicles in three-dimensional in-vitro culture (Desai et al.,

2012), further investigations into hyaluronic acid involve-

ment in the growth of preantral follicles are required to in-

terpret our findings.

Follicle health status was evaluated by TUNEL assay and

inhibin-alpha immunostaining. Again, no difference was ob-

served between the groups; both showed high follicle viabil-

ity after 7 days of xenografting and granulosa cells from

most follicles expressed inhibin-alpha. Such encouraging

results demonstrate that despite high follicle loss after

xenotransplantation, the remaining follicles are viable and

show signs of granulosa cell proliferation.

It is important to stress that, in this study, we used stromal

cells isolated from frozen-thawed biopsies, whereas in a clini-

cal setting, these cells would be isolated from a fresh ovarian

biopsy retrieved from the patient after cancer treatment to

avoid the potential risk of inadvertently adding malignant cells

to the artificial ovary (Amorim, 2016). Indeed, we con-

ducted a study (Soares et al., unpublished data) with fresh

ovarian tissue retrieved from three patients at the time of

ovarian tissue transplantation. All three had cancer and had

undergone chemotherapy cycles. Stromal cells isolated from

their tissue showed cell yield, viability and in-vitro prolif-

eration to be similar to fresh controls from healthy patients

(without cancer treatment), which suggests that chemo-

therapy does not negatively affect stromal cells (Soares et al.,

2015a). To ensure that any malignant cells possibly present

in cryopreserved tissue from which preantral follicles would

be isolated would not find their way into the artificial ovary,

we improved our isolation protocol by adding three steps of

washing of follicle suspensions (Soares et al., 2015b).

In conclusion, isolated human follicles were able to

survive after encapsulation in fibrin clots and short-term

xenotransplantation. Fibrin looks to be a promising material

for creation of an artificial ovary matrix, supporting iso-

lated human follicles after grafting. More studies, however,

are needed to confirm these findings.
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Cryoconservation de tissu ovarien 
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 Folliculogenèse in vitro 

 

 

Futur 

Telfer EE, Fertil Steril 2013 
Jacques Donnez, M.D.,NEJM 2017 



Cryoconservation de tissu ovarien 
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Cryoconservation 
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Congélation 
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Traitements médicamenteux 
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Principes 

 Blocage de la folliculogenèse  

 Baisse de la vascularisation 

utero-ovarienne 

 



Traitements médicamenteux 
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Agonistes GnRH 

Etude Âge n Suivi Chimio 

 

Cancer Marqueur Effet 

GnRHa 

p 

Waxman 

1987 

28/25 18 28 MVPP LH Aménorrhée - NS 

Gilani 

2007 

21/22 30 6 Alkylant Ovaire Aménorrhée et 

FSH>20 

- NS 

Giuseppe 

2007 

24/24 31 24 AVBD/COP

P  

LH Aménorrhée 

Grossesse 

+ 

- 

<0,01 

NS 

Ismael Khan 

2008 

NR 49 6 NA Dosages Hx 

Aménorrhée 

Grossesses  

- 

- 

- 

NS 

NS 

NS 

Demeestere 

2013 

25/27 129 12 AVBD 

BEACOPP 

CHOP 

LH FSH>40 

Grossesses 

- 

- 

NS 

NS 



Traitements médicamenteux 

# 25 
Journée régionale des SOS – 28 mars 2019 

Futur: voie d’activation folliculaire 

Kalich-Philosph, 2013 
Roness, ESHRE, 2015 

 

AS101 

AMH 



Traitements médicamenteux 
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Futur: voie apoptose 

Roness, 2014 



Traitements médicamenteux 

# 27 
Journée régionale des SOS – 28 mars 2019 

Futur: vascularisation 

Skaznik-Wikiel, 2013 



Plateforme de préservation de la fertilité du 

CHU d’Amiens 
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CPTO 
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 43 cryoconservations de cortex ovarien 

 4 greffes de cortex ovarien: 

 1 naissance 

 1 grossesse en cours 

 1 patiente en cours de FIV 

 1 perdue de vue 

 



Vitrification ovocytaire et embryonnaire 
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• 2015-2018:  
– 92 stimulations ovariennes débutées 

– 540 ovocytes vitrifiés  
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Consultation de préservation de la fertilité 

féminine 
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• Informations 

• Bilan de réserve ovarienne: 
– Dosage hormonaux 

– Echographie pelvienne avec compte des follicules antraux 

• Sérologies 

• Choix et organisation de la technique de préservation 

• Signature des consentements 

• Organisation du suivi de la réserve ovarienne 

• Conditions de réutilisation 



Suivi après cancer 
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• Suivi de la réserve ovarienne et dépistage de déficits hormonaux 

• Mise en place de contraception efficace  

• Troubles de la santé sexuelle 

 

• Préservation de la fertilité féminine post-chimiothérapie 

• > 2 ans fin chimiothérapie:  

• Si baisse de la réserve ovarienne 

• Privilégier vitrification ovocytaire 

• < 2 ans fin chimiothérapie 

• Pas de vitrification possible 

• CPTO possible si seconde ligne plus gonadotoxique 

 



Suivi après cancer / Grossesse 
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• Si désir de grossesse:  

– A distance du cancer 

– Après accord de l’oncologue++ 

– Bilan préconceptionel 

– Réévaluation de la réserve ovarienne et en fonction: 

• Essai de grossesse spontanée 

• AMP 

• Utilisation des gamètes préservées 

• Don d’ovocytes 

 

 



En pratique! 
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Pensez à informer et à adresser rapidement 

votre patient au CECOS dès que vous posez le 

diagnostic et envisagez le traitement 

 



Demande de consultation de préservation de la 

fertilité 
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  Contacter le CECOS d’Amiens:  

• Par téléphone: 03 22 08 73 70 

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

  Faxer fiche de liaison « Demande de préservation de 

fertilité »: 03 22 08 73 72 
 

mailto:preservation.fertilite@chu-amiens.fr
mailto:preservation.fertilite@chu-amiens.fr
mailto:preservation.fertilite@chu-amiens.fr
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https://www.onco-hdf.fr/1-fertilite-cancers.html 
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Conclusion 

# 40 
Journée régionale des SOS – 28 mars 2019 

• Préservation fertilité complexe 

– Dans les leucémies 

– Chez les enfants 

– Dans l’urgence 

 

• Nombreuses avancées en recherche 
 

 

• Ne pas négliger les autres conséquences… 
 

 



http://www.docvadis.fr/amp-chu-amiens/index.html 
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Merci de votre attention! 



Pré-test 
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• 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 l'âge 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 être réalisée à tout âge 

– Elle nécessite un passage au bloc opératoire 

– Elle nécessite une stimulation ovarienne 

– Elle nécessite d’être en couple 

– Elle nécessite un délai de 10 à 15 jours 

 

 

 

 

 

 


