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PRÉSERVATION DE LA FERTILITÉ EN 
PÉRIODE PRÉ-PUBERTAIRE



CANCER ET PÉDIATRIE

• Tumeurs malignes de l’enfant : 1% de tous les 

cancers

• 1200 nouveaux cas/ an avant 15 ans

• Taux de guérison moyen 75%... Et après?







TOXICITE DES THERAPEUTIQUES

• CHIMIOTHERAPIE : atteinte des follicules primordiaux 
Ovaire 

• RADIOTHERAPIE dès 10 Gy : atteinte de toutes les cellules 
 Ovaire et utérus

Atteinte du stock de follicules primordiaux  IOP

Atteinte du tractus génital FCS +++, prématurité, 
hypotrophie

Atteinte de la fonction endocrine



LES ARMES 
THERAPEUTIQUES?



CONTRE LA RADIOTHÉRAPIE?

•  Diminution des effets d’irradiation : 5 à 10%

•  Protection de la fonction endocrine dans 60% des cas

• MAIS : 

•  Augmentation des causes anatomiques d’infertilité 

par augmentation distance ovaire/trompe

• 50 à 90% d’IOP …

• Douleurs chroniques, lésion vasculaire, ischémie de 

trompe… WO JY , int J radiot bio oncol 2010



CONTRE LA RADIOTHERAPIE

• Décrite en 1958 Mc Call

• Difficile car organes profonds

• Efficacité médiocre



CONTRE LA CHIRURGIE 
« DÉLABRANTE »?

• Chirurgie conservatrice dans les tumeurs germinales 

de l’ovaire

• Eviter les chirurgies extensives et RTE dans les 

atteintes malignes de la filière génitale, ex: 

rhabdomyosarcome

• … Autant que possible 



TTT MEDICAL?



PLACE DES AGONISTES?

• Follicules primordiaux non sensibles à la GnRH… 

Aucun bénéfice à ce jour SCHMIDT BJOG 2010



CONSERVATION OVOCYTAIRE?



CONSERVATION OVARIENNE?

• BUT : Réimplanter le tissu ovarien cortical après la fin 

du traitement et lorsque la patiente est totalement 

guérie



LE CADRE LÉGAL

• Historiquement : cadre de recherche biomédicale, 

CCPPRB

• Loi de bioéthique du 6 août 2004 : pratique relevant 

du soin sous le contrôle de l’ABM et non plus de la 

recherche



• Historiquement : cadre de recherche biomédicale, 

CCPPRB

• Cryoconservation de tissu ovarien = Soins 

• Réutilisation des fragments de cortex ovarien 

= Recherche 

Loi de bioéthique 2004

Donnez et al., 2010

ASRM 2013

LE CADRE LEGAL



20 m

A tout âge (< 35 ans)

Intervention simple 

(coelioscopie monotrocard)

Nombreux follicules de réserve

CRYOCONSERVATION DU CORTEX OVARIEN 
AUTOCONSERVATION DE FOLLICULES DE RÉSERVE









LIEUX DES PRÉLÈVEMENTS EN FRANCE
SOURCE GRECOT 2014 – JC PECH, LIMOGES
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Indications CTO : 
- Age < 35 ans - seule technique avant 

la puberté

- Urgence de la mise en route du 
traitement gonadotoxique

- Risque élevé d’IOP  - stérilité 
« iatrogène » 

- Pas de contre-indication chirurgicale 
au prélèvement ovarien (ex: trouble de 
l’hémostase)

- Possible malgré chimio préalable 

- Peut être associée aux autres 
techniques de préservation 

- Ne nécessite pas de partenaire

- Ne nécessite pas de stimulation 
ovarienne préalable

La congélation de cortex ovarien
Indications



EVOLUTION DU NOMBRE DE PRÉLÈVEMENTS EN 
FRANCE

SOURCE GRECOT 2014 – JC PECH, LIMOGES
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INDICATIONS DE CRYOCONSERVATION DE TISSU OVARIEN
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DISTRIBUTION PAR « GROUPES DE PATHOLOGIE
SOURCE GRECOT 2014 – JC PECH, LIMOGES
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DISTRIBUTION DES PATHOLOGIES HÉMATOLOGIES 
MALIGNES

N = 816

31

24

20

7

1

100

299

334 
M. de H odgkin

Leucémies aïgues

Lymphomes N. H .

myélodysplasie

leucémies chroniques

Aplasie médullaire

Myélome

T.cell dendritiques



CONGELER… ET APRÈS?



CONSERVATION OVARIENNE?

• BUT : Réimplanter le tissu ovarien cortical après la fin 

du traitement et lorsque la patiente est totalement 

guérie



(1) Greffe de 

fragments au 

niveau d’une 

fenêtre 

péritonéale

(2) Greffe de 

fragments au 

niveau de l’ovaire 

restant 

controlatéral

AUTOGREFFE ORTHOTOPIQUE
DONNEZ ET AL., 2010



FOLLICULOGENÈSE « IN VIVO »

1ÈRE NAISSANCE APRÈS GREFFE ORTHOTOPIQUE
DONNEZ ET AL., LANCET 2004

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



Meirow et al., NEJM 2005





En France : registre?!
Depuis 2004 
₋ 1800 CTO, 
₋ 30 – 40 greffes?
₋ 5 enfants (Besançon, 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)

Fertil Steril 2011



INDUCTION DE PUBERTÉ PAR AUTOGREFFE DE TISSU 
OVARIEN

Lancet 2012

EJC 2013



POSSIBILITÉ D’AUTOGREFFE À VISÉE HORMONALE 

SUBSTITUTIVE? 

Eventualité non prévue par la 
Loi….

« En vue de la réalisation ultérieure 
d’une assistance médicale à la 

procréation, toute personne peut 
bénéficier du recueil et de la 

conservation de ses gamètes ou de 
tissu germinal (…), lorsqu’une prise en 

charge médicale est susceptible 
d’altérer sa fertilité »

Fertil Steril 2004

Fertil Steril 2003



QUESTIONS MEDICALES ET ETHIQUES

• Perspective optimiste 

• Anomalies de développement? Chez la brebis…

• Risque de réintroduction de cellules malignes 

surtout pour les tumeurs métastatiques

•  Culture in vitro de follicules primordiaux avec 

isolement folliculaire



AUTOGREFFE DE TISSU OVARIEN

QUEL RISQUE DE MRD DANS L’OVAIRE 

ET QUEL RISQUE THÉORIQUE DE RÉINTRODUCTION DE 

CELLULES CANCÉREUSES? 

RISQUE ELEVE RISQUE MODERE RISQUE FAIBLE

Leucémies ++

Neuroblastome +

Lymphome de Burkitt +

Cancers gastro-intestinaux +

Cancers endométriaux + 

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)

X

X



• Données rassurantes 
pour Hodgkin, LNH 

Meirow et al., 2008

• Pas de rechute 
décrite après greffe 
ovarienne chez la 
femme

Risque théorique

•Shaw et al., 1996: 
transmission lymphome à 
souris greffées

•Abir et al.,2010:  Sarcome: 1 
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), 
Dolmans et al., 2010

DÉBAT ACTUEL AUTOUR DU RISQUE DE RÉINTRODUCTION  

DE CELLULES MALIGNES







CONCLUSION

• Amélioration de la survie : prise en compte des 

effets secondaires à long terme

• En prépuberté : 

• conservation de cortex

• Possibilité d’association de techniques : transposition + 

cortex

• Délai entre prélèvement et replacement : avancées 

thérapeutiques d’intervalle


