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CANCER ET PEDIATRIE

- Tumeurs malignes de I'enfant : 1% de tous les
cancers

« 1200 nouveaux cas/ an avant 15 ans

- Taux de guérison moyen 75%... Et aprese



Incidence des cancers de I'enfant en France métropolitaine, par tranche dage et répartition en fréquence (2006-2010)

Incidence (par million)

Groupes diagnostiques selon I'lCCC Eﬁe::‘i::umel?yen o <1 1-4 5.9 10-14 0-14

an ans ans ans ans

l. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques 495 285% 420 685 378 28,2 43,3
Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux 196 11,3% 44 9,0 15,2 280 171
2:.;;:1;:;5 du systéme nerveux central et diverses tumeurs intracraniennes 418 241% 389 438 356 315 6.6
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathigue 146 84% 695 238 42 1,0 12,8
V. Rétinoblastomes 51 30% 283 9.2 0,3 0,0 45
V1. Tumeurs rénales 101 58% 18,0 211 53 0.8 80
Vil. Tumeurs hépatiques 18 1,0% 6,2 28 0,4 0,8 1,6
Viil. Tumeurs malignes osseuses B3 48% 03 1,3 7.0 13,8 7.3
IX. Sarcomes des tissus mous et extra-osseux 12 64% 144 115 86 8.5 9.8
X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques 60 35% 16,5 37 2,5 7,0 5,3
Xl. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales 50 29% 1,3 1,6 25 9,0 4.4
Xll. Autres tumeurs malignes 3 2% 05 0,6 0,2 0,0 0,3

Total 1733 100,0 % 2402 1980 1169 1316 1518

Source : Registre national des hémopathies malignes de I'enfant et Registre national des tumeurs solides de l'enfant, 2006-2010. ICCC : International
classification of childhood cancer.



Taux de survie & 5 ans des enfants atteints d'un cancer sur la période 2000-2007 par tranche d'age

Groupes diagnostiques selon I'ICCC

Survie 4 5 ans (%)

N <1 an 1-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 0-14 ans

l. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et
myélodysplasiques 3918 60,5[53,4-66,9] 88,2 [86,5-89.7] 874 [852-89,3] 78,3 [75,2-81,0] 84,3 [83,0-85.4]
Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-
endothéliaux 1586 91,1 [74.8-97,0] 90,9 [85,89-94,2] 93,4 [90,8-95,3] 93,3 [91,4-94,9] 93.0 [91,6-94,2]
lll. Tumeurs du systéme nerveux central et
diverses tumeurs intracraniennes et spinales 3260 57.6[51,0-684,3] 68.2[65:2-71,1] 71,9[69,1-74,6] 78,9 [76,2-81,6)] 71.7[70,1-73,2]
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 1116 B9.B [B6,7-92,5] 64.4[60,1-68,8] 59,8 [50,7-69,0] 61,0 [44,8-T7,2] 73.8[71,1-76.4]
V. Rétinoblastomes 398 09,4 [98,3-100,0] 97.9[958-99,9] 100,0 [100,0-100,0] 100,0 [100,0-100,0] 98,7 [97,5-99,8]
Vl. Tumeurs rénales 776 B6,7 [B0,4-83,1] 94.2[92,1-96,3] 93,7 [B9,6-97,7] 77,7 [63,0-82,5) 92.2[90,3-94,1]
Vil. Tumeurs hépatigues 130 B86[78,0-99,1] 86,4 ([78,1-94,6] 75,0[50,5-99,5] 61,0 [35,8-86,2] 827 [76,0-89,3]
VIill. Tumeurs malignes osseuses 661 100,0[100,0-100,0] 67.4 [52,1-82,7] 77,0 [71,0-83,0] 74,7 [70,2-79,2] 75,1[71,6-78,6]
IX. Sarcomes des tissus mous et extra-osseux 868 75,7 [66.,6-84,7] 71.6[6B,0-77.2] 72,7 ([66,5-78,8] 66,4 [60,4-72,4] 70,7 [67,5-73,9]
X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et

. 529 B8,6[83,2-94,0] 94,5[90,2-98,8] 94,1 [BB,3-99,8] 92,3 [BB,7-95,9] 91.8[89,4-94,2]
gonadigues
XI. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes . g5 o 955.100,0) 87,0(751-98,9] 92,3(86,8-97,8]  93,1(90,1-96,0] 92,6 [90,1-95,0]
épithéliales
Xll. Autres tumeurs malignes 30 B66,7[13,3-100,0) 62,5[388-86,2] 100,0 [100,0-100,0) 57,1 [20,5-93,8] 65,3 [47,7-83,0]
Total ;3?'1 B0,7 [7TB,6-82,7] 81,2[80,1-82,4] 81,4 [B0,1-82,7] 82,1 [80,8-83,3] 81,5[80,8-82,2]

ICCC : International classification of childhood cancer. N : nombre de cas

Source : Registre national des hémopathies malignes de 'enfant et Registre national des tumeurs solides de I'enfant, 2000-2007.

Traitement : INCa 2011



TOXICITE DES THERAPEUTIQUES

« CHIMIOTHERAPIE : atteinte des follicules primordiaux =
Ovaire

- RADIOTHERAPIE des 10 Gy : afteinte de toutes les cellules
= Ovaire et utérus

Atteinte du stock de follicules primordiaux = IOP

Atteinte du tractus génital=» FCS +++, prématurite,
hypotrophie

Atteinte de |la fonction endocrine



LES ARMES
THERAPEUTIQUES?




CONTRE LA RADIOTHERAPIE?

o Transpesilion evarienne hers dv ehamp d’iradiaiion

= Diminution des effets d'irradiation : 5 a 10%
=» Protection de la fonction endocrine dans 60% des cas

MAIS :

= Augmentation des causes anatomiques d'infertilité
par augmentation distance ovaire/trompe

50 a 90% d'lOP ...

Douleurs chroniques, Iésion vasculaire, ischemie de
trompe... WO Jy, int J radiot bio oncol 2010



CONTRE LA RADIOTHERAPIE

o Uflisalion de caches?
Décrite en 1958 mc cai
Difficile car organes profonds

Efficacité médiocre




CONTRE LA CHIRURGIE
« DELABRANTE »?

» Chirurgie conservatrice dans les ftumeurs germinales
de |'ovaire

* Eviter les chirurgies extensives et RTE dans les
atteintes malignes de la filiere génitale, ex:
rhabdomyosarcome

. ... Autant que possible
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TTT MEDICAL?

Ovulation

Follicule préovulatoire

Follicule primaire
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g &

& & Follicule primordial
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FSH, LH

F'y

v

Croissance
dépendante des
gonadotropines

Croissance
indépendante
des
gonadotropines

Facteurs de survie et de developpement




PLACE DES AGONISTES?

- Follicules primordiaux non sensibles a la GnRH...
Aucun bénéfice a ce jour sCHMIDT BJOG 2010



CONSERVATION OVOCYTAIRE?

Les ovocytes issus de follicules primordiaux et
maturés in vitro ont les capacités nécessaires
pour assurer un développement complet

Chez la souris
NON MALTRISE CHEZ LA FEMME




CONSERVATION OVARIENNE?

- BUT : Réimplanter le tissu ovarien cortical apres la fin
du traitement et lorsque la patiente est totalement
guérie



LE CADRE LEGAL

 Historiqguement : cadre de recherche biomédicale,
CCPPRB

 Loi de bioéthigue du 6 aoUt 2004 : pratique relevant
du soin sous le controle de I'ABM et non plus de la
recherehe



LE CADRE LEGAL

Historiguement : cadre de recherche biomédicale,
CCPPRB

Cryoconservation de tissu ovarien = Soins

Reutilisation des fragments de cortex ovarien
= Recherche

Lorsque le prélévement et la cryoconservation de tissu germinal sont proposés, le caractére incertain de la
résistance a la cryoconservation et de l'efficacité de I'utilisation ultérieure de ces tissus fait I'objet d'une
information spécifique des personnes concernées, y compris des enfants des qu'ils sont en age de comprendre.
En I'état actuel des connaissances, les modalités de 1"utilisation ultérieure restent du domaine de Ia recherche et
doivent satisfaire a la réglementation en vigueur.

Loi de bioéthique 2004



CRYOCONSERVATION DU CORTEX OVARIEN
AUTOCONSERVATION DE FOLLICULES DE RESERVE

A tout age (< 35 ans)
Intervention simple
(coelioscopie monotrocard)

\ Nombreux follicules de reserve










CONGELATION DE
TISSU OVARIEN
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LIEUX DES PRELEVEMENTS EN FRANCE

SOURCE GRECOT 2014 — JC PECH, LIMOGES

AMIENS (8)

ROUEN (121) (140)

MONTPELLIER
(2)



La congélation de cortex ovarien

Indications

Indications CTO :
- Age < 35 ans - seule technique avant

la puberté Y .
- Urgence de la mise en route du | :
fraitement gonadotoxique :
- Risque élevé d'IOP - stérilité ;
« latrogene »
- Pas de contre-indication chirurgicale
au prelevement ovarien (ex: frouble de : i
I'hémostase) N N
0 5 10 15 20 15 30 a5 a0
Age (yaar)
Possible malgré chimio préalable " N ——
PeUT é.Tre OSSOCié? OUX O.UTreS Figure 1. Follicle dt_msityr in_mgrian cortex in mlai_iun to age and a:pum:lm_m
technigues de préservation lukomi oXpossd 1o chemaifirapy before reievalof th ssue and women no
7 o o exposed to chemotherapy before retrieval of the tissue. The fellicle density daclines
- Ne necessrl'e pOS de por‘renon’e with age, but no difference is seen befween patients who have received first line of

chemotherapy and women wha have not received chemaotherapy.

- Ne nécessite pas de stimulation
ovarienne prealable



FRANCE

SOURCE GRECOT 2014 - JC PECH, LIMOGES
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INDICATIONS DE CRYOCONSERVATION DE TISSU OVARIEN

Trt prégreffe  Chimio.  Ovariectomie Chimio + Radio. IOP NR
radio



DISTRIBUTION PAR « GROUPES DE PATHOLOGIE
SOURCE GRECOT 2014 - JC PECH, LIMOGES

Pathologies = Tumeurssolides Pathologies non
hématologiques malignes
malignes



DISTRIBUTION DES PATHOLOGIES HEMATOLOGIES

MALIGNES

T.cell dendritiques
Myélome

Aplasie médullaire
leucémies chroniques

myélodysplasie

LymphomesN. H.

L eucémies aigues

M. de Hodgkin

20

24

31

816

299




CONGELER... ET APRES?




CONSERVATION OVARIENNE?

- BUT : Réimplanter le tissu ovarien cortical apres la fin
du traitement et lorsque la patiente est totalement
guérie



AUTOGREFFE ORTHOTOPIQUE

DONNEZ ET AL., 2010

M@ rclicsce
fragments au
niveau d'une
fenétre
péritoneale

(2) Greffe de
fragments au
niveau de |'ovaire
restant
controlatéral




FOLLICULOGENESE « IN VIVO »

1ERE NAISSANCE APRES GREFFE ORTHOTOPIQUE
DONNEZ ET AL., LANCET 2004

25 ans, Hodgkin stade IV, IOP apres MOPP/ABV

Grace a une greffeld'ovaires,
Tamara est née -

nére, Ouarda Touirat, une B

Creevargn sy




The NEW ENGLAND JOURNALMEDICINE

Pregnancy after Transplantation of Cryopreserved Ovarian
Tissue in a Patient with Ovarian Failure after Chemotherapy

| Pas d'anastomose : neovascularisation \

Thawed cvanan tissus

Meirow et al., NEJM 2005
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Autotransplantation of cryopreserved ovarian tissue:
a procedure with promise, risks, and a need for
a registry

Lizsa A, Kodp, MDD, and Ziad Hubayter MDD,

Fertil Steril 2011

Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimaore, Maryland

En France : registre?!
Depuis 2004

1800 CTO,

30 — 40 greffes?

(Besancon, Limoges, Paris, Lyon), 1 IVG,
1 GEU, 2 FCS Roux et al., 2010; Piver et al. ESHRE
2009

1 induction de puberté (Poirot et al., 2012)




INDUCTION DE PUBERTE PAR AUTOGREFFE DE TISSU

OVARIEN

Induction of puberty by autograft of cryopreserved
ovarian tissue

Catherine Poirot, Fadi Abirached, Marie Prades, Christiane Coussieu, Frangoise Bernaudin, Pascal Piver Lancet 2012

Case report: Stimulation of puberty in a girl with chemo-
and radiation therapy induced ovarian failure by transplantation
of a small part of her frozen/thawed ovarian tissue

Erik Ernst®, Mimi Kjsersgaard h, Niels H. Birkebak b, Niels Clausen b,
Claus Yding Andersen &~ EJC 2013




POSSIBILITE D' AUTOGREFFE A VISEE HORMONALE

SUBSTITUTIVE®

Heterotopic autotransplantation of

cryobanked human ovarian tissue as a N7 :
strategy to restore ovarian function Egﬁr?jruoh’re non prevue par la

« En vue de la réalisation ultérieure
d'une assistance médicale a la
Eertil Steril 2004 procréation, toute personne peut
béenéficier du recuell et de la
conservation de ses gametes ou de

Long-term ovarian function and fertility after fissu germinal (,...), lorsqu’une prise en
charge médicale est susceptible

heterotopic autotransplantation of cryobanked human sl e e T
ovarian tissue: 8-year experience in cancer patients

S. Samuel Kim, M.D.,* Woo S. Lee, M.D.,"® Mi K. Chung, Ph.D.,® Hoi Chang Lee, M.Sc.,*
Hyang H. Lee, M.Sc., and David Hill, Ph.D.*

S. Samuel Kim, M.D., In-Tak Hwang, M.D., and Hoi-Chang Lee, M.Sc.

Fertil Steril 2003



QUESTIONS MEDICALES ET ETHIQUES

Perspective optimiste
Anomalies de développement? Chez la brebis...

Risque de reinfroduction de cellules malignes
surtout pour les tumeurs métastatiques

= Culture in vitro de follicules primordiaux avec
iIsolement folliculaire



AUTOGREFFE DE TISSU OVARIEN
QUEL RISQUE DE MRD DANS L'OVAIRE
ET QUEL RISQUE THEORIQUE DE REINTRODUCTION DE

CELLULES CANCEREUSES?

Leucémies

Neuroblastome +

Lymphome de Burkitt +

Cancers gastro-intestinaux X +

Cancers endométriaux X +
Cancer du col utérin X (adénocarcinome col) €<— +
Cancer du sein X (canalaire infiltrant) €« +
Sarcomes X (sarcome d’Ewing) €< +
LMNH X €« ++
Hodgkin ++

Rosendahl et al. J Assit Reprod Genet. 2013 (méta-analyse)

Dolmans et al. Fertil Steril. 2013 (expérience Belge et Danoise ; Classification adaptée de Sonmezer and
Oktay. Hum Reprod Update 2004)

Bastings et al. Hum Reprod Update. 2013 (méta-analyse)



PP <A A1 DEBAT ACTUEL AUTOUR DU RISQUE DE REINTRODUCTION

DE CELLULES MALIGNES

e Données rassurantes Risque théorique
pour Hodgkin, LNH
Meirow et al., 2008 eShaw et al., 1996
* Pas de rechute transmission lymphome &
décrite apres greffe souris greffées
ovarienne chez la
femme

e Abir et al.,2010: Sarcome: |
invasion (RT-PCR)/ 8 CTO

*LMC (BCR-ABL) Meirow et
al., 2008, Courbiere et al.,
2010, Dolmans et al., 2010.

*Leucémie: présence de
cellules cancéreuses (6 /8
CTO Rosendahl et al., 2010),

~ - .. . - L 1 NN\ 1 /M



Si possibilité de présence dans les fragments de tissu ovarien cryopréserves

2 voies de recherche

Maturation folliculaire in vitro

Greffe de follicules isolées (enzymes) au niveau du cortex ovarien

Follicule primordial structure avasculaire isolé par sa membrane
basale devrait protégé du risque de transmission de cellules
malignes




Des cellules IPS humaines

Prix Nobel 2012

Fig.1 Comment obtenir des cellules iPS



CONCLUSION

- Amélioration de la survie : prise en compte des
effets secondaires a long terme

- En prépuberté :
« conservation de cortex

« Possibilité d’'association de techniques : fransposition +
cortex

- Délai entre prélevement et replacement : avancées
thérapeutiques d'infervalle



