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ABM Agence de la biomZdecine

AJA Adolescents jeunes adultes

AME Aide mZdicale de O Te WD W

AMP Assistance mZdicale " la procrZation

CECOS &HQWUHYV GIpWXGHYVY HW GH FRQVHUYDWLRQ GHV
CED Cyclophosphamide Zquivalent dose

COG Children's Oncology Group

CPDPN Centres pluridisciplinaires de diagnostic prZnatal
CRT RadiothZrapie cZrZbrale

CSG Cellules souches germinales

CSH Cellules souches hZmatoposZtiques

CSS Cellules souches spermatogoniales

FCS Fausse-couche spontanZe

FIV FZcondation in vitro

FSH Hormone folliculo-stimulante

GO-AJA Groupe onco-hZmatologie adolescents et jeunes adultes
HSO Hyperstimulation ovarienne

IC Intervalle de confiance

ICSI Injection intra-cytoplasmique de spermatozosdes
U InsZmination intra-utZrin

INCa Institut national du cancer

LAL LeucZmie aigu* lymphoblastique

LNH Lymphomes non hodgkiniens

LSQ Learning Styles Questionnaire

micro-TESE-ICSI

Micro Testicular Sperm Extraction - Injection intra-cytoplasmique de
spermatozosde

NP Non prZcisZ

OAT oligoasthZnotZratospermie

OATS OligoasthZnotZratozoospermie sZvsre

PF PrZservation de la fertilitZ

RPLND Curage des ganglions lymphatiques rZtropZritonZaux
SMO Spermogrammes de contr™le

TESE Testicular Sperm Extraction

TGCT Tumeurs des cellules germinales testiculaires
TSM Taux standardisZ de mortalitZ

TTI Tissu testiculaire immature

VSEL Very Small Embryonic-Like stem cells

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
11




1 PrZsentation du theme

"l #$%&(&')

En Europe et aux ftats-Unis, la survie des patients atteints de cancer a considZrablement

augmentZ au cours des dernieres dZcennies, en raison des progres diagnostiques et
thZrapeutiques [Allemani 2015, Cowppli -Bony 2017]. Le taux de survie ~ cing ans des
FDQFHUV GH OfHQIDQW GH OYDGROHVFHQW HX[BGEvavitdriX QH DG X O
2017].

E PHVXUH TXH OH SURQRVWLF GX FDQFHU VIDPpOLRUH OHV HII
traitements prennent une importance croissante. Les altZrations de la fertilitZ sont parmi les

effets indZsirables qui ont le plus grand impact sur la qualitZ de vie chez les patients en %oge

de procrZer DWWHLQWYV GYXQ FDQFHU [D@skpale2813 , ViRle\ROI® HLa&sH [H

troubles de la fonction gonadique sont aussi un enjeu majeur GD QV O-fdd&t) ghéz les

patients, leurs conjoints et les parents G TH Q | D Q W NaylbX3owa]Vv

La prZservation de la fertilitZ est un domaine tres Zvolutif du point de vue technique. Au cours

des 5 dernieres annZes, des possibilitZs techniques nouvelles se sont dZveloppZes,

Zlargissant le champ des indications de prZservation de la fertilitZ (notamment chez les

femmes et les enfants). Ainsi, plus de 130 naissances GJfHQIDQWYV HQ BR@DH VDQW
obtenues apres auto -transplantation orthotopique de tissu ovarien apres la pubertZ [Donnez

2017] et le premier cas de grossesse spontanZe et de naissance vivante apres greffe de tissu

RYDULHQ FRQVHUYp Gz2galdnmentZtD hppriAigmeesre 2015 |. Par ailleurs,

OH QLYHDX GH SUHXYH HQ WHUP H VaaugménlZA& FaisahpcabsidreW HF K QL T
comme des techniques sortant du champ expZrimental (conservation de tissu ovarien).

Actuellement, des mesures visant ~ permettre aux personnes atteintes du cancer de prZserver

un potentiel de fertilitZ pourraient stre proposZes ~ une majoritZ G 1 H Q W U Bepédr@ant] V

plusieurs enquetes rZcentes ont indiquZ que de nombreux patients, hommes et femmes sont

encore insuffisamment conseillZs concernant les effets dZIZteres des traitements du cancer,

HW TXTXQ QRPEUH HQFRUH SOXV IDLEOH VH YRLW RIIULU XQH SU
[Jones 2017a, Jones 2017b , Logan 2018 ]. De plus, lorsque la prZservation de la fertilitZ est

proposZe, il manque souvent un consensus GH FRQVHLOV HW GH QRUPHV GTDGU
conduit ~ une hZtZrogZnZitZ de pratiques [Preaubert 2016 , Jones 2017b , Louwe 2018].

Afin de rZduire les inZgalitZs et les risques de perte de chance pour certains malades et

compte tenu des nouvelles donnZes rZcentes de la littZrature, il a ZtZ jugZ nZcessaire
GITKRPRJpQpLVHU OHV SUDWLTXHV G D é@sonbndatdns délbaaffep ODER UD
pratique (RBP) ZlaborZes selon une mZthode rigoureuse et bien dZfinie (cf. ciapres).

3DU DLOOHXUV GDQVY OH FDGUH GH FH WUuDYDLO OHV PHVXUHYV
de recherche clinique ont ZtZ discutZes par le groupe de travail.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
12



" +,-.&/01 )

/ITREMHFWLI GHtFEH WUDYDLO
' OD PLVH j MRXU GX UplpQoig (g1létidn @ds qDeBBOS hBcessitant une
mise ~ jour : cf. ci-apres) ;
" OYpODERUDWLRQ GH QRXYHOOHV UHFRPPDQGDWLRQV SRXU OH

Une attention particuliere est accordZe aux points suivants :
' recensement des recommandations ou textes rZglementaires en mZdecine et biologie de

la reproduction au niveau national et international ;
" ZYDOXDWLRQ GH OD FLEOH SRSXODWLRQQHOOH SDU SDWKROR.
' rZflexion spZcil LTXH VXU OYDFFRPSDJQHPfqés adtas d deKRedfbiisF HQ W V

"2 3%-'4( )

/ID SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp 3) HVW XQ HQMHX PDMHX
La prise en charge, en particulier chez les tres jeunes enfants, les adolescents et les jeunes

adultes, demeure un dZfi pour les professionnels de la santZ. La PF souleve des questions

mZdicales et de qualitZ de vie de plus en plus importantes pour ces patients dont les rZponses

doivent stre adaptZes " I'%oge et au traitement, incluant des soins mZdicaux et psychologiques,

DYDQW SHQGDQW HW DSUqV OH WUDLWHPHQW /YREMHFWLI SULC
OHXUV SDUHQWYV HW SDUWHQDLUHY RQW EpQplLFLp GTXQH LQIRL
un choix ZclairZ.

Pour ce faire ont ZtZ identifiZs les domaines d'intZrst particulier suivants :
'’ communication, information, documentation, et formation ;

' parcours de soins adaptZ ;

' soins de support durant et apres la prise en charge ;

' aide " la dZcision des professionnels, des patients (et de leur prZfZrence) en termes de
prZservation de la fertilitZ avant, pendant et apres le traitement ;

" pYDOXDWLRQ GH OfLQIHYUWLOLWp DSUqV WUDLWHPHQW
' aide " la rZalisation du projet parental apres traitement .

Ce travail vise ~ :

" mettre"d LVSRVLWLRQ GHV LQWHUYHQDQWYV IUDQoDLYV HW IUDQFR
un rZfZrentiel de qualitZ et actualisZ. Ce rZfZrentiela ZtZ ZlaborZ par un groupe de travail
PXOWLGLVFLSOLQDLUH H[SHUWYV GHV GLIIpUHQWHY VRFLpWpPV
de lareproduction UHSUpVHQW D Q W\e@dfibns) & & UtS&unB @Zthodologie
structurZe avec dZfinition prospectve GHV DPELWLRQV GH PDLQWHQDQFH HW
moyen et long terme ;

' aPpOLRUHU OD GpOLYUDQFH j OD SKDVH GfDQQRQFH GH OfLQI
ULVTXHV GIDWWHLQWH GH OD IHUWLOLWp OLpV DX WUDLWHP

! http://www.afsos.org/wp-content/uploads/2016/09/CANCER_FERTILITE J2R 2011 modifiee 2013-2.pdf
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fertilitZ, des procZdures existantes incluant leurs avantages, inconvZnients et leurs limites
HQ WHUPHYV GH VXFFgqV HW GH OD QpFHVVLWpPp GIXQH pYDOXD)
traitements ;

fDFLOLWHU OfDGUHVVDJH | XQ VS edmbliédtan\prEseadiodd [ HS UR G X
fertilitZ ;

aVVXUHU XQ pJDO DFFgV GHV SDWLHQWY VXU OTHQVHPEOH GX
biologiques de prZservation de la fertilitZ (organisations formalisZes associant un lieu
GIDFFXHLO HW GH V#ohsy puridaeiplifaRed \eX hVpBteau technique de
FU\RELRORJLH /D PLVH HQ °XYUH GH FHWWH DFWLRQ UHMRLQ
" la prZservation de la fertilitZ, et qui vise ~ C promouvoir les activitZs clinico -biologiques

de prZservation de la fertilitZ pour assurer une offre Zquitable sur le territoire en lien avec

le plan cancer E;

assurer le suivi des patients (enfants, adolescents et adultes jeunes) qui ont ou non
bZnZficiZ de procZdures de prZservation de la fertilitZ avant le traitenent du cancer ;

aPpOLRUHU OD GpOLYUDQFH VLPXOWDQpH GH OTLQIRUPDWLRQ
maladie ou au traitement.

/ITHQMHX HVW GYDPpOLRUHU OD TXDOLWp GHV WUDLWHPHQWYV
patients afin de rZduire les inZgalitZs  de soins.

Ce travail de rZfZrentiel doit SHUPHWWUH j OfTHQVHPEOH GHV DFWHXUV GH
" leurs patients un accompagnement individualisZ dans le champ de la prZservation de la
fertilitZ.

Il devrait aussi apporter des arguments permettant de faciliter la proposition de certaines
options thZrapeutiques pour limiter le recours ~ des stratZgies moins pertinentes et par I
meme limiter les Zventuels effets indZsirables qui pourraient en rZsulter.

Enfin, il devrait favoriser la recherche sur la prZvention et sur la rZduction des risques
GIDOWpUDWLRQ GH OD IHUWLOLWp DLQVL TXH VXU VD UHVWD X
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2 Cadrage du theme de travalil

1 5$96966'1)7/18$%/,9'1 )

8QH UHFKHUFKH ELEOLRJUDSKLTXH GHV 5%3 HILVWDQWHY D SHU
un consoUWLXP |LQDQriion enidpZer@d (PanCareLIFE?), recensant de manisre

exhaustive les recommandations de bonnes pratiques sur le sujet [Font-Gonzalez 2016].
/ITDQDO\WH GH OD TXDOLWp PpWKRGR O RBrawiwrsi2010H per@ttaitD JUL OOt
de conclure que 8 des 25 RBP rZpondaient aux criteres de qualitZ [COSA , Backhus 2007 ,

NVOG 2007, Howard 2011, Loren 2013, NICE 2013, SIGN 2013, Fernbach 2014 ]. Les

Zventuelles hZtZrogZnZitZs entre les RBP ainsi sZlectionnZes ont ZtZ identifiZes. Les auteurs

concluaient ~ un taux de concordance relativement faible entre ces diffZrentes RBP ainsi

retenues et analysZes :

i prZservation de la fertilitZ fZminine, concordance pour seulement 12,8 % des RBP

" prZservation de la fertilitZ masculine, concordance pour seulement 11,4 % des RBP.

&HV GLVFRUGDQFHV VRQW HQ SDUWLH H{s @ litt2anre\agsDd) OTpYRC
GRPDLQH GH OD SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp FH TXL MXV\
KpWpURJpQpLWp HQWUH OHV 5%3 FRQVWLWXH XQ REVWDFOH j Of
FRPPH EDVH GH WUDY Xuedtuell® ataxthtios (iZMétle ADAPTE) ; ce constat

nous a conduits ~ appliquer la mZthode RPC (cf. ci-apres).

¥ 5EO/&: &%) T4)&<="")'&)-41&/0/.;:&I$%)

Dans le cadre de ce travail, plusieurs ZIZments ont justifiZ le choix des questions

cliniques :

" une SUHPLgUH UHFKHUFKH ELEOLRJUDSKLTXH TXL D SHUPLV G¥Yl
les RBP existantes ;

" I1fpYROXWLRQ GHV FRQQDLVVDQFHV VXU FHUWDLQHY TXHVWLR
pratique clinique ;

' les disparitZs dans la pratique clinique qui pourraient ainsi en Zmerger et entra’ner une
Zventuelle inZgalitZ dans la pratique des soins et une diminution du service mZdical rendu;

' les enquetes de pratique rZalisZes en France et la perception des patients eux-memes sur
les conditions de leur prise en charge et leurs sZquelles (Vican 2 et Vican 5).

/HV TXHVWLRQV TXL RQW pWp WUDLWpHYVY GDQV OH UplpUHQWLH
nouvelles donnZes risquent de changer les conclusions ou de modifier leur niveau de preuve
ont fait O R &eMéd#&\actualisation.

¥ >:81'%&1).$%.'2%61)8;?)9)&<=:" )

Ces recommandations concernent les enfants, les adolescents et les adultes en %.ge de
procrZer traitZs pour un cancer, quelle que soit la modalitZ de traitement des lors que la
maladie et/ou son traitement sont susceptibles de faire courir un risque sur leur fertilitZ.

2 http://www.pancarelife.eu
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Ces recommandations sont destinZes aux professionnels de santZ, y compris les mZdecins

gZnZralistes et les professionnels paramZdicaux, imgiquZs dans :

" le parcours de soinsdes SDWLHQWY DWWHLQWYV GTXQ FDQFHU

" la gestion des effets indZsirables impactant la fertilitZ, induits par le cancer ou par ses
traitements.

*'A B4'1&/$%1).9/%/C4'1)

Les questions qui ont ZtZ traitZes dans le rZfZrentiel de 01%$)626 SRXU OHVTXHOC
les nouvelles donnZes risquent de changer les conclusions ou de modifier leur niveau
GH SUHXYH IRQW OYREMHW QJds fuéestionstsont les\sKitattésV DW L R Q

| DB4'99'1)1$%&)9'1):$7:9/861)7')8?61'2E;&/$%)7')9;)0'2&/9K:6)06:/%/%')

~

Chez la femme pubere, il existe ce jour deux techniques prZconisZes par les
recommandations internationales pour la prZservation de la fertilitZ : la cryoconservation
embryonnaire et la cryoconservation ovocytaire. Les autres techniques sont comparZes °

ces deux techniques de rZfZrence.

" Chez la fille prZpubere, les diffZrentes techniques (cryoconservation de tissu ovarien,

maturation in vitro, techniques de protection gonadique) sont comparZes entre elles.
" Le critere de jugement principal est le nombre de grossesses ; les criteres secondaires
VRQW OH QRPEUH GH QDLVVDQFHYVY YLYDQWHYV HW GH QDLVVDQ

*DB4'99'1)1$%&)9'1):$7;9/&61)7")8?61'?E;&/$%)7")9;)0'?&/9/&6):;1.49/%'G)

%$&;::'%&).< ] OYHQIDQW "
" &KH] OYKRPPH SXEqUH OD F RiOzbmesjaduRQesGl teutBibue Rle
UplpUHQFH /[HV WHFKQLTXHY PLVHV HQ °XYUH HQ FDV GF
(ZlectroZjaculation, vibrostimulation) sont comparZes entre elles. Les techniques
prRSRVpHVY HQ FDV GIRXFRRWEKHPLHOD FRQJpODWLRQ GH VSHUPI
(TESE, microTESE) sont comparZes entre elles.
Chez le gareon prZpubere, les techniques (congZlation de tissu testiculaire, en vue de
transplantation orthotopique, maturation in vitro, ainsi que les techniques de protection
gonadiques) sont comparZes entre elles.
Le critere de jugement principal est le nombre de grossesses ; les criteres secondaires
sont le nombre de naissances vivantes et de naissances saines lorsque ces criteres de
jugement sont applicables.

2DH)C4/)7'E?;/&3$%).$%1'/99'?)9;)8761'2E;&/$%)7')9;)0'?2&/9/&B)F

" Facteurs de risque et spZcificitZs de la population (analyses multivariZes: %oge, cancer,
stade, traitements, co-morbiditZs, projet de vie «).
Sur la base des criteres de jugement (avantages vs inconvZnients).

3DU DLOOHXUV ELHQ TXH QH UHOHYDQW SDV GH OTpODERUDWLI
GH OYLQIRUPDWLRQ GHV SDWLHQWY W\SH G{YlrgnbRiSSiDMLRQV PF
O 1L QIR U Pdd ded frafessionnels est abordZ par le groupe de travail.
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Pour les sujets de type Corganisationnel @ TXL QTHQWUHQW SDV GDQV OH FKDPS
GH ODEHO PDLV TXL IRQW SDUWLH GH OYDSSURFKHIADORKREDOH HYV
sont appliquZes les conduites " tenir cliniques, il est proposZ que le fruit des discussions issues

GX JURXSH GH WUDYDLO GX ODEHO SXLVVH DOLPHQWHU GYDXW
national du cancer), en cours ou ~ venir.

| J$7;9/&61)7")?6;9/1;&/$%)

M J6&<PTSIBK/)?'&'%4'G)-418&/0/.;&1$%)'&) 7' 1.?2/8&/$%)

La mZthode RPC?® (recommandation pour la pratique clinique) est employZe dans le cadre de

FH wuDYDLO ,0 VYDJLW GIXQH PpWKRGH PL[WH TXL UHSRVH \
donnZes scientifiques disponibles et sur le jugement argumentZ des experts. Le dZroulZ doit

stre clair et transparent quant :

" aux Ztudes retrouvZes et Ztudes retenues,

"~ leurs rZsultats respectifs, leurs limites et forces mZthodologiques,

" " la conclusion du groupe de travail et la recommandation.

(Q OYDEVHQFH GH OLWWpPUDWXUH RX ORUVTXH OH QLYHDX GH S
MXJp LQVXIILVDQW HW TXJLO H[LVWH XQH KpWpURJpQpLWp GHV S
VXU XQ DYLV GIH[SHUWYV

La mZthode RPC est scindZe en 4 phases :

" revue systZmatique et synthese de la littZrature,

" rZdaction de la version initiale des recommandations,
" relecture nationale externe au groupe de travalil,

" finalisation.

3 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/quide_methodologique _recommandations _pour_la_pratique_clinique.pdf
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La qualitZ mZthodologique des Ztudes est analysZe selon des grilles dZdiZes (cf. Annexe 3:
gULOOHYV GTDQDO\WH GHV pWXGHYV &HWWH DQDO\WH PpWKRGR
OfDQEDO\WH GH OD SHUWLQHQFH FOLQLTXH SHUWe ptsuvecaI o ERXW L U
conclusions des donnZes factuelles de la littZrature.

Le niveau de preuve correspond "~ la cotation des donnZes de la littZrature sur lesquelles
reposent les recommandations formulZes. Il est fonction du type et de la qualitZ des Ztudes
disponibles (niveau de preuve des Ztudes individuelles), ainsi que de la cohZrence ou non de
leurs rZsultats. Il est spZcifiZ pour chacune des mZthodes/interventions considZrZes (cf.
Annexe 4 : Grille HAS de niveaux de preuve des conclusions).

Les recommandations sont ZlaborZes sur la base de ces conclusions accompagnZes du
jugement argumentZ des membres du groupe de travail. Trois formulations sont proposZes :
" pDU GpIDXW OD UHFRPPDQGDWLRQ IRUPXOpH HVW OYDWWLW
FRPPH Odezvigud & X fZrence par les experts © ,0 HVW UHFRPPDQGp« 2
" si une attitude clinique a ZtZ jugZe acceptable sur la base des donnZes de la littZrature et
GH OTDYLV GYH[SHUWYV PDLV QTfHVW SDV UHFRQQXH j OTXQDC
rZfZrencH LO HVW LQGLTXp TXTHOOHKZ8HXW O VWX W Lr WAXHV $ H RSLRR/S
" en cas de non-consensus des experts, aucune recommandation ne seraformulZe © ,0 QT\
D SDV VXIILVDPPHQW GYDUJXPHQWYV j FH MRXU SRXU UHFRPPD(

Laforcedela UHFRPPDQGDWLRQ *UDGH $ % & ' RX DFFRUG GYH[S}
fonction de quatre facteurs clZs et validZe par les experts apres un vote, sur la base de :
" IfHVWLPDWLRQ GH OfHIIHW
" le niveau global de preuve : plus il est ZlevZ, plus probablement la recommandation sera
forte ;
" la balance entre effets attendus et effets indZsirables : plus celle-ci est favorable, plus
probablement la recommandation sera forte.

6L OHV H[SHUWV QH GLVSRVHQW SDV GYpWXGHV WUDBXDQW SUp
VXU OHV FULWQUHV SULQFLSDX[ QYH[LVWH OH JUDGH GH OD L
GIfH[SHUWYV HVW LQGLTXp VHORQ OH QRXYHDX JXLGH GH OD +%$6
une proposition de recommandation figurera dans le texte des recommandations soumis ~

OfDYLV GX JURXSH GH PEWWXYDHS S UREDOH. FRAE&S IHEMbrad Rl Q V
JURXSH GH WUuDYDLO &HWWH DSSUREDWLRQ VHUD LGpDOHPHQW
Zlectronique (" dZfaut, par vote "~ main levZe) et consti WXHUD XQ © DFFRUG GYH[SHU
totalitZ des membres du groupe de travail approuve une proposition de recommandation sans
QpFHVVLWp GH FRQGXLUH XQ YRWH FHOD VHUD HESOLFLWp GDQ\

| EAY&),%:9MLY).  2/&/C4AY)7'1)7$%%6'1)7/18$%/,9'1 )

Les critres de recherche des Ztudes sont les suivants (cf. Annexe 2: recherche

bibliographique) :

" patients atteints de cancer ;

" interventions ~ Zvaluer (selon les questions cliniques) ;

" pWXGHV HQ IUDQoDLVY RX HQ DQJODLY FKH] OTKRPPH RX OD IH

" tRXV OHV W\SHV GIpWXGHV RQW pWp UHFKHUFKpV VDXI OHYV
Zditoriaux et les communications "~ des congres. Les mZta-analyses/syntheses
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mZthodiques et essais randomisZs ont ZtZ recherchZs dans un premier temps puis les
Ztudes non randomisZes ou rZtrospectives ou Ztudes transversales;
" pZriode de recherche : 2007-2017 (10 dernisres annZes).

Compte tenu de la transversalitZ du sujet et du nombre important de questions traitZes, le
JURXSH GH WUDYDLO D VRXKDLWp VH FRQVDF&uUHéSs 5derfiiwe@ DO\VH Gt
annZes (2012 "~ 2017). Afin de ne pas omettre des donnZes plus anciennes qui seraient enco re
GITDFWXDOLWp HW SRXU QH SDV GXSOLTXHU OHV HIIRUWYV OD UL
de la littZrature des annZes 2007 ~ 2012 se sont appuyZes en partie sur le travail dZj" rZalisZ
GDQV OHV GLIIpUHQWHYV 5 %GonGaez (FHlm \Gntae® 2016]HEN RaditMlier,
les rZfZrences bibliographiques des UHFR P P D Q G D W L R QLure6 201013 Bd2ant aux
memes questions que le prZsent projet de rZfZrentiel, ont ZtZ privilZgiZes. Les conclusions et
OHV UHFRPPDQGDWLRQV GHV DXWHXUV QYRQW SDV pWp FR
bibliographique et son analyse critique ont ZtZ reprises. En fonction des questions, une
recherche complZmentaire a ZtZ rZalisZe pour ces annZes 2007 ~ 2012 pour identifier

GIpYHQWXHOV DUWLFOHY QRQ UHWHQXV GDQV FHV 5%3 PDLV TXIl1
contexte franeais.

3RXU OHV TXHVWLRQV TXL QT RI€Wecabnangeiibps & blDQ ZWHoHN2 G D QYL

dans leur mise " jour de 2018, une recherche bibliographique sur une pZriode plus large (1987-

2019) avec des mots clZs ciblZs a ZtZ rZalisZe notamment pour les questions traitZes dans

Orfjidnentaire Cfemmes E:

" 4 36XLYL GHV F\FOHV PHQVWUXHOV HW GH OD UpVHUYH RYD
WUDLWHPHQW”™ 3%$0+° B:FKHPRWKHUDS\" S3EUHDVW FDQFHU" 3
DFWLYLW\" 3DPHQRUUKMD ™ 3RYDULDQ IROOLFOH

" 4 3)HUWLOLWp DSUqV FDQFHU" B3IHUWLOLW\" 3SUHJQDQF\" 3F
SOHXNHPLD" 3VWHP FHOO WUDQVSODQWDWLRQ™ 3DGROHVFHOQV

#2/8&=2'1)7")169".&/$%)7'1)6&47'1) )

Inclusion : population ayant un potentiel de reproduction et/ou en %0ge de procrZefhomme
< 60 ans et femme < 40 ans)

" Toute modalitZ ou technique de prZservation de la fertilitZ.

Dans un premier temps, seules les Ztudes de haut niveau de preuve ont ZtZ retenues

(syntheses mZthodiques ou mZta-analysHVY HW HVVDLV UDQGRPLVpV (Q FDV
GIXQH VIQWKgVH PpWKRGLTXH GH TXDOLWp OHV pWXGHV TXL \ VI
UHWHQXHVY GDQV OH FDGUH GH FHWWH H[SHUWLVH DILQ GYpYLWt
une analysH FULWLTXH GpWDLOOpH GH OfYHQVHPEOH GHV pWXGHV UH

&ULWQUHV GTH[FOXVILRQ GHV pWXGHV

" hRPPH GTkJH VXSpULHXU j DQV HW IHPPH GYkJH VXSpULHXU |
" ZWXGHV LQ YLWUR H®if Bikces ZDded @ipRrimentales sont les seules

disponibles pour les techniques les plus rZcentes de prZservation de la fertilitZ ;

Ztudes portant sur des aspects de technique de laboratoire ;

Ztudes de cas.

L6149&;8)7')9;)1&72;&6K/"),/,9/$K?;8</C4" )

Le rZsultat de la recherche et de la sZlection bibliographiques est dZcrit dans la Figure 1.
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"#3%&" (')'* +,-./&'1&'0 +1&2,".3 '

1766 articles retrouv 5 par la recherche sur PubMed (2013-2018)
depuis la recommandation de | 8SCO de 2013

1524 articles exclus sur la base de la lecture des abstracts

- Homme d Yge sup pieur j 60 ans et femme d fge sup pieur j 40 ans
- Etudes in vitro et chez | §nimal

- Etudes portant sur des aspects de technique de laboratoire «

—)

288 articles retenus sur la base de la lecture des abstracts

112 articles sugg p s par le groupe de travail ou issus de
recherche bibliographique cibl sur des questions non p——
trait s dans la recommandation de | 4SCO

400 articles retenus pour analyse des argumentaires

2" L'9.&47%;&/I$%:;9" )

Les partenaires suivants ont ZtZ sollicitZs:

AFSOS Association francophone pour les soins oncologiques de support
AFU Association franeaise d' urologie

AIUS Association interdisciplinaire post-universitaire de sexologie

”  CECOS & H Q Wiilde €&t fle conservation des ° ufs et du sperme
CNGOF Collsge national des gynZcologues et obstZtriciens franeais
CRAT Centre de rZfZrence sur les agents tZratogenes

GEDO Groupe d'Ztudes pour le don d'ovocytes

GO-AJA Groupe onco-hZmatologie adolescents et jeunes adultes
GRECOT Groupe de recherche et d'Ztude de la conservation de l'ovaire et du testicule
" SALF 6 R F L pavgrolBdie de langue franeaise

" SFE SociZtZfU D Q o Dénddtricofbgie

" SFP SociZtZ fransaise de pZdiatrie

SFRO SociZtZ franeaise de radiothZrapie oncologique

" UNICANCER GETUG

La Ligue contre le cancer

Association Laurette Fugain

Association France lymphome espoir

ACORESCA Association des coordinateurs de rZseaux de cancZrologie

I THQVHPEOH GH VaZ lufdfrhiAeD arbbHt\de la dZmarche ainsi initiZe. llsont ZtZ "

nouveau consultZs lors de la relecture nationale. Les prZsidents de chacune des sociZtZs

savantes ou associations partenaires ont proposZ des reprZsentants aelecteurs (au minimum

5 personnes / structure partenaire), dont une relecture tres large pour les spZcialitZs tres

directement impliquZe dans cette prise en charge.

Les RZseaux rZgionaux de cancZrologie via les reprZsentants de la Commission C3R de
O71%$&25(6&% RQW pWp VROOLFLWpV SRXU FRQWULEXHU j OD UHOH
constituZs rZgionalement.
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*"@" NHVWLRQ GHV OLHQV GTLRQWpUrw GHV H[SHUWYV

/HV SULQFLSHVY GH SUpYHQWLRQ HW JHVWLRQ GHV FRQIOLWYV GTlI
" la loi 2011-2012 du 29 dZcembre 2011 sur le renforcement de la sZcuritZ sanitaire du
mZdicament et autres produits de santZ :
" ID FKDUWH GH OTH[SHUWLVH-AABD@QRWal2018; GpFUHW Qf
" IfDYLV GX &RPLWp GH GpRQWR O-B2Jdurb mbVemer§ gOVeKrel@tX Hal f
SUPYHQWLRQ HW j OD JHVWLRQ GHV FRQIOLWY GILQWpUrwYV
" le dispositif de prZventionetde JHVWLRQ GHV FRQIOLWYV GILQWpPUrwvV HQ Y

Les experts du groupe de travail ont participZ intuitu personae et non en qualitZ de
reprZsentants GIXQ RUJDQLVPH GTXQH VRFLpWp VDYDQWH RX GIXQ JL

/T, QVWLWXW VONDWW OWHWXWp QRPLADWLRQ HW WRXW DX ORQJ GH'
H[SHUWV SURSRVpVY SDU OH FRRUGRQQDWHXU GLVSRVDLHQW GH
OHV WUDYDX[ GYH[SHUWLVH GHPDQGpPpV HQ VIDSSX\DQW QRW
dZclaratioQV GILQWpUrwvY HW OHV LQIRUPDWLRQWs @H¥MseFRQFHUC
37UDQVSDUHOQFHI MQD/QW.WXW D FROOHFWp OHV GpFODUDWLRQV G
GpFODUp DX UHJDUG GH VD UHODWLRQ DYHF OYRE&N:H WY GW H D[t
ULVTXHV GH FRQI@MDXWUVHGDIUGWEHWVWSRLQWY WUDLWpV GDQV OH F
tracZ cette analyse’. La commission des expertises a rendu un avis motivZ au prZsident de

O07,1&D TXL D GpFLGp GH OD QRPLRQMPMURINGR Y WHBESXHEWDWA V X HWVV G L ¢
des experts sont publiZes sur le site unique DPI-SANTf 8.

*1"A"  0&;8'1)'&).;9'%77?/?)876E/1/$%%"9)

Le calendrier (Tableau 1) a ZtZ indiquZ " titre prZvisionnel lors du cadrage du projet. Il a ZtZ
ajustZ en tenant compte, en particulier des disponibilitZs effectives des membres du groupe
GH WUDYDLO HW GX QRPEUH GTDUWLFOHYV j DQDO\VHU

,45184%" (')'6%"32"641&0'+,46&0'/ $'6%.7&,'&,'241&3/%" &%'6%8"0".33&1 '

fTAPES/RfUNIONS OBJECTIFS LIVRABLES DATES
3+%$6( 'Y,1,7,$7,21 '8 352-(7
Finaliser la note de cadrage du Proposition de note de 19 dZcembre
projet cadrage 2017
Commission des expertises de o 5
09.1&D Note de cadrage validZe FZvrier 2018
n DZ
GT sur proposition du 7TDEOHDX GTIDQDO\ ce_mbrg
. e - - 2017-janvier
coordonnateur du projet intZrets dZclarZs 2018

“http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise

5 https://www.transparence.sante.gouv.fr

§/HV QRWLRQV GH OLHQ HW GH FRQIOLW GILQWpUrwV VRIXawotdpdé i@hsHacodielesOD FKDUWH Gl
LQWpUrwvY RX OHV DFWLYLWpV SDVVpV RX SUpVHQWYV GTRUGUH SDWULPREMB®Y GHIRIHVYV
OTH[SHUWLVH TXL OXL HVW FRQILpH« 8Q FRQIOLWOGTO® W plLr MV QDWVD B fi X QM VVE WD W LR
VXVFHSWLEOHY SDU OHXU QDWXUH RX OHXU LQWHQVLWp GH PHWWUH HQ FDXVH VRQ LPS
PLVVLRQ GYH[SHUWLVH DX UHEDUG GX GRVVLHU j WUDLWHU

"0 *5<1%(5* QYD GpFODQpPGHKRXWP OrWH DYHF GHV LQGXVWULHVY GH VDQWp GDQV VD '3, /1
concernant disponibles dans la base C Transparence santZ 2 QD SDV PLV HQ pYLGHQFH GH ULVTXH GH FRQIOLW'
dela mission confiZe.

8 https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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MISE EN OEUVRE DU PROJET

RZunion du comitZ de
pilotage

RZunion plZnisre de
lancement du projet
O0f,1&D *7

StratZgie de recherche
bibliographique

flaboration des
argumentaires
scientifiques

2'me rZunion (GT2)

3'me rZunion (GT3)

4'me rZunion (GT4) °
O0f,1&D

5'me rZunion (GT5)

Plusieurs rZunions
tZIZphoniques

Relecture nationale

6" rZunion plZnisre
*7 j 01,1&D
contexte COVID -19)

PrZparation des
supports de
communication et
diffusion des
recommandations

PrZsentation globale du projet et
de son organisation

Mars 2018

PrZsentation globale du projet *
tous les membres du GT
Validation des questions par le GT
Validation de la rZpartition des
questions posZes par sous-
groupes de rZdacteurs

- 11 octobre 2018

Recherche et prZsZlection
bibliographique

Novembre 2018
+FZvrier 2019

Liste des Ztudes retenues et
des Ztudes exclues

Analyse critique des donnZes
Extraction et synthese des

donnZes

Analyse de la pertinence clinique
des Ztudes en lien avec le GT
5pGDFWLRQ GH OfDUJ:.

FZvrier 2019 +
DZcembre 2020

28 fZvrier 2019
Premiere version des textes (hommes)
%»LODQ GH OTDQDOIVH de synthese de la littZrature 18 mars
(femmes)
Draft 1 : document de travail
Relecture des textes de synthese prZzsentant OTDUJXPHQ\ 23 mai2019
de la littZrature les conclusions et les (hommes)
f criture des recommandations de recommandations proposZes 27 mai 2019
pratique clinique (RPC) par le GT (avec arbres (femmes)
dZcisionnels)
Draft 1 : document de travail
Relecture des textes de synthese SUpVHQWDQW OfYDLUl 4 novembre
de la littZrature les conclusions et les 2019 (hommes)
f criture des recommandations de recommandations proposZes 8 novembre
pratique clinique (RPC) par le GT (avec arbres (femmes)
dZcisionnels)
10 janvier 2020
Modification des textes et Draft 2 : derniere version du (femmes) -
recommandations en fonction des document des RCP intZgrant INCa
commentaires de la validation les commentaires des 3 fZvrier 2020
externe relecteurs (hommes) -
Cochin
Finalisation des textes Version finalg pour envoi en Mars 2020 °
relecture nationale Mai 2020
Document ZlaborZ par le
SHOHFWXUH GH OfDUJ coordonnateur synthZtisant 15 juin 2020 -

recommandations proposZes par le
GT aupres de relecteurs externes

les commentaires des
relecteurs

06 juillet 2020

Modification des textes et
recommandations en fonction des
commentaires de la validation
externe

Draft 2 : derniere version du
document des
recommandations intZgrant
les commentaires des
relecteurs

Juillet ~ octobre
2020 (plusieurs
RT)

f dition des documents de diffusion
des RCP

DiffZrents types de supports
de communication et diffusion
des recommandations

Novembre 2020
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Validation en Commission des
H[SHUWLVHV GH 0O¢Y,1&
Publication et diffusion des
recommandations

Document finalisZ
Diffusion (articles, janvier 2021
communications orales «)

*p 2XWLOV GLPSOpPHQWDWLRQ

>2$74.&/$%1)8?6E4'1)'&)89;%)7')7/0041/$%Q.$::4%/.;&/$%) %E/1:K61 )

Un thZsaurus dZcrivant la synthese de la littZrature et les conduites ~ tenir .

" UQ GRFXPHQW GH VIQWKgVH VRXV IRUPH GTDUEUHYV GH GpFLVL

" UQ IJXLGH VIQWKpWLTXH GTLQIRUPDWLRQ VXU OYDFFqV j OD S|
informer et orienter).

" Dessupports GILQIRUPDWLRQ SRXU OHV S awolddtpmCance RiwWdzPPHQW G

O, QVWLWXW

Un diaporama pour la diffusion des recommandations.

5%$.4:'%8&1)6E'%&4'91)7'18/%61);4()82$0'11/$%%'91)7) 82:/'?) 2'.$421)'&):4()8;&/'%&1 )

En FROODERUDWLRQ DYHF 0Of,1&D OD FUpDWLRQ GH GRFXPHQ
professionnels de ler recours sera envisagZe.

R S.&4:9/1:8/$%)7'1)?".$::%7:&/$%1) )

Ce rZfZrentiel sera actualisZ tous les trois ans ou des que de nouvelles donnZes pouvant
entra’ner un changement dans les pratiques seront identifiZes. Pour ce faire, une veille
bibliographigue et des enquetes de pratiques seront conduites ; les questions pour lesquelles
de nouvelles donnZes qui pourraient sembler entra’ner une modification des conclusions ou
une augmentation du niveau de preuve seront identifiZes pour mise " jour.

La veille bibliographique mensuelle est assurZe par les experts du groupe de travail permettant

DLQVL GILGHQWLILHU OHYV pOpPHQWY GH McNMMWMaAhddIBAIBW LR Q GTXQF

E OfLVVXH GX SURFHVVXV GH YHLOOH OHV TXHVWLRQV VHUR

DFWXDOLVDWLRQ VL OD FRQIURQWDWLRQ GHVY QRXYHOOHV HW G

les Ztudes susceptibles de modifier les recommandations existantes. Elles correspondent

aux :

' Ztudes dont les conclusions sont cohZrentes avec les conclusions initiales mais concernant

une recommandation dont le niveau de gradation Ztait moyen ou faible ;

Ztudes dont les conclusions sont incohZrentes avec les conclusions initiales ;

" ZWXGHV SRUWDQW VXU DX PRLQV XQ FULWqQUH GH MXJHPHQW .
QYD SDV pWp GpPRQWUp GDQV OD GHUQLqUH DFWXDOLVDWLRQ

Ces Ztudes seront analysZes.

E noter que les Ztudes, non susceptibles de modifier les recommandations existantes,
correspondent aux :

' Ztudes dont les conclusions sont cohZrentes avec les conclusions du document initial et
pour lesquelles la gradation de la recommandation Ztait la plus ZlevZe ;

Ztudes incluses dans les mZta analyses et les syntheses mZthodiques retrouvZes ;
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Ztudes incluses dans les syntheses mZthodiques des RBP retrouvZes. Ces Ztudes ne
seront pas analysZes.

La frZquence est fonction des nouvelles donnZes disponibles, mais sera au moins annuelle.

T &ROODERUDWLRQ DYHF OY,1&D

Le projet est suivi par le dZpartement Bonnes pUDWLTXHYWGWHWOXIW /fpTXLSH GH
DVVXUH HW YHLOOH DX UHVSHFW GH OD SUpYHQWLRQ HW JHVWL
promoteur dans le dZroulement du projet sZlectionnZ et assiste " toutes les rZunions du groupe

de travail.

/ID QRWH GH FDGUDJH YDOLGpH SDU O71,QVWLWXW VHUW GH EDVH
O, QVWLWXW WRXW DX ORQJ GX SURMHW
/1, QVWLWXW D S SRihaddloique\eRogMligue QdiffZrentes Ztapes, notamment :

aide logistique ou conseils pour la recherche bibliographique ;

accompagnement dans la gestion de projet (respect du calendrier notamment) ;

MLVH j GLVSRVLWLRQ GTRXWLOW FUP®WLRRY SXRWIIHWH §KDOAEBS)
PPWKRGRORJLTXH PRGqOH GYDUJXPHQWDLUHV

aide sur la conception graphique, les illustrations et la rZalisation de la maquette du

document final.

Des points rZguliers sont organisZs entre le promoteur et les correspondants INCa afin de

VIDVVXUHU GX UHVSHFW GX FDKLHU GHV FKDUJHV GH OD QRW
GIpODERUDWLRQ 7RXW DX ORQJ GX SURMHWve@ies peuPaRtW HX U LQ
entra’ner le non-respect de ces conditions afindH PHWWUH HQ °XYUH OHV VROXWLR
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3 Introduction gZnZrale

21  'RQQPHV pSLGPPLRORJLTXHV GHV FDQFHUV HQ
UDSSRUW GH Of,1&D

21" 38/76:/$9$K/)7'1).,%.'21)7)9U'%0;%&)'&) 7')9U; 7$9'1.'%& )

/IHV FDQFHUV GH OTHQIDQW GLIIQUHQW GH FHX[ GH OTDGXOWH SD
les enfants de moins de 15 ans, les leucZmies (29,3%), les tumeurs du systeme nerveux
central (24,9%) et les lymphomes (11,2%) sont les principales localisations (cf. Figure 2).

"#$%8&' 9')'"32"/&32&'/1&0'2432&% 0'6+/"4,%":$&0'0$%'1 4'6+%"./&'9;;<  =9;(('0&1.3'14'1.241" 04,".3'1$'
24328%™

|. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques

IIl. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux

Ill. Tumeurs du systéme nerveux central et diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique

V. Rétinoblastomes

V1. Tumeurs rénales

VII. Tumeurs hépatiques

VIil. Tumeurs malignes osseuses

IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux

X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques

XI. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales

XIi. Autres tumeurs malignes

- Nombre de cas par millions

(QYLURQ GHV FDQFHUV GH OTHQIDQW V XléGCuyadeQPe@ti DYDQW (
2016] avec un sexe ratio en dZfaveur des gareons [Binder -Foucard 2014 ].

Chez les adolescents de 15~ 19 ans, les types les plus frZquents en France sont le lymphome
hodgkinien (LH) (21,6%), les leucZmies (13,7%) et les tumeurs germinales (11,2%)
[Desandes 2016 ].

Selon les donnZes nationales concernant les enfants diagnostiquZs entre 2000 et 2011, les
taux de survie ~ 5 ans variaient entre 71 et 99% (cf. Figure 3). Le taux de survie des enfants
HW DGROHVFHQWY DWWHLQWY GYXQ FDQFHU VIHVW DPpOLRUp G

9 http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/Epidemiologie-des-cancers-pediatriques
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" 5 ans, tous types de cancer et tous %oges confondus [Lacour 2014 ], et ce gr¥%.ce ~
OfYKDUPRQLVDWLRQ GH OD SULVH HQ Metabdesi2@®@PDIQV FHWWH WUDQ

"#$%8&' ?')' 0$%8"&'@AB'C'D'430%0'&3!43, 0'/'4#3.0,":$+0'&3,% &'9;,,'&,'9;(('0&1.3 '14'1.241"04,".3'
1$'2432&% ¢

I. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques

Anthal

Il. Lymphomes et néopl réticulo-endc

lll. Tumeurs du systéme nerveux central et diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nerveux sy ique

V. Rétinoblastomes

VI. Tumeurs rénales

VII. Tumeurs hépatiques

VIIl. Tumeurs malignes osseuses

IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux

X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques

XI. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales

Xil. Autres tumeurs malignes

2" (SLGpPLRORJLH GHV FDQFHUV GH OfDGXOWH

'fDSUQqV OHV GRQQpPHV GH 07, GY38200nauveeDA¢asRIQdar@eiS SonE D QF H U
estimZs en 2018 dont 205 000 hommes et 177 000 femmes. Les cancers les plus frZquents

VRQW L FKH] OfKRPPH OH FDQFHU GH OD SURVWDWH OH FDQF
(cf. Tableau 2) et (ii) chez la femme, le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du

poumon (cf. Tableau 3 - Figure 4).

Chez les adultes %ogZs entre 25 et 39 ans, les cancers les plus frZquents sont les cancers du

testicule (cf. Figure 5), du c™MloAUHFW XP HW GX UHLQ FKH] OTKRPPH HW OH F
thyroede et le mZlanome chez lafemme OH FDQFHU GX FR GigGrél6) efceMidd) XV FI
OTRYDLUH m&/ & @M 1dnK rang, respectivement (cf. Tableau 4 - Figure 10).

En termes de mortalitZ, 157 000 dZces par cancer sont estimZs en 2018, 90 000 hommes et
68 000 femmes. Les cancers " l'origine des plus grands nombres de dZces sont le cancer du
poumon, le cancer colorectal et le cancer de la prostate chez I'homme (cf. Figure 7) et le
cancer du sein, le cancer du poumon et le cancer colorectal chez la femme (cf. Figure 8).

10 http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/Epidemiologie-des-cancers-pediatrigues/Survie-a-5-ans-

des-cancers-pediatriques
un http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/Incidence-mortalite-nationale
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Chez les adultes %0gZs entre 25 et 39 ans, le nombre de dZces annuel le plus ZlevZ chez
OfKRPPH FRQFHUQH VXUWRXW OH FDQFHU GX VA\WWgPH QHUYHX
cancerduc™lonrUHFWXP OH PpODQRPH FXWDQp HWTahldaFrD).QFHU GH OfF

/IRUVTXH OHV SULQFLSDOHY FODVVHV GYfkJH HQWUH HW DQV
incidents et de dZces estimZs en 2018 le plus ZlevZ Ztait surtout rapportZ chez les 25-39 ans

chez les femmes et chez les 25-59 ans chez les hommes, et ce aussi bien pour les cancers

solides (cf. Tableau 6, Figure 9) que pour les hZmopathies malignes (cf. Tableau 7).

,451&84%' 9')'"32"/1&32&'&,'*.%,41" +'1&0'2432&%0'0.1"/  &0'&3,%&'(>>;'&,"9;( &+ (= /-+200(
Incidence 2018 Mortalité 2018

ste Cas IC Cas TSM IC TSM Décés IC Décés TSM IC TSM
Lévre-bouche-pharynx 10055 [9085;11130] 18,3 [16,6;20,3] 2898 [2813;2989] 4,9 [4,7 ;5,0]
(Esophage 4251 [3709;4873] 48 [5,9;7.8] 2851 [2766;2940] 4,3 [4,1; 4,4]
Estomac 4264 [3982;4567] 6,3 [5,9; 6,8] 2794 [2717;28711 3,9 [3,8;4,1]
Intestin gréle 974 [890 ; 1 066] 1,6 [1,4;1,7]
Colon et rectum 23216 [22381;24083] 340 [32,7;353] 9209 [9053;93691 115 [11,3;11,7]
Foie 8150 [7293;91101 125 [11,2;14,0] 6303 [6172;6443] 9,0 [8,8;9.2]
Voies biliaires 1533  [1401;1678] 21 [1,9;23]
Pancréas 7 301 [6871;7752]1 11,0 [10,4;11,7] 5790 [5 677 ;5 907] 8,2 [8,0;8,3]
Fosses nasales, sinus et oreilles 552 [474 ; 645] 1,0 [0,8;1,2]
Larynx 2753 [2516;3013] 4,8 [4,4;5,3] 819 [777 ; 862] 1,2 [1,2;1,3]
Poumon 31231 [29219,33381] 505 [47,2;54,0] 22761 [22503;23021] 34,7 [34,3;35,1]
Mélanome de la peau 7886 [7098;8765] 142 [12,7;15,7] 1135 [1084;11911 17 [1,6;1,8]
Sarcome 2658 [2438;2897] 572 [4,8;5,7]
Pénis 449 [415 ; 483] 0,7 [0,6 ;0,7
Prostate* 8115 [7972;82621 7,9 [7,8;8,1]
Testicule 2769 [2513;30571 8,7 [7,9; 9.6 86 [78; 101] 0,2 [0,2;0,3]
Rein 10254 [9662;10883] 17,1 [16,1;18,2] 3818 [3711;3924] 5,0 [4,9 ;5,2]
Vessie 10626 [9933;11366] 143 [13,3;15,3] 4112 [4012;4221] 47 [4,6 ; 4,8]
Mélanome de l'uvée 240 [194 ; 298] 0,4 [0,4;0,6]
Systéme nerveux central 3280 [3106;3466] 6,7 [6,3;7,1] 2346  [2265;2431] 4,3 [4,1;4,4]
Thyroide 2600 [2230;3030] 5,6 [4,8; 6,6] 159 [146 ; 175] 0,2 [0,2;0,2]
Tous cancers 204 583 [198285;211081] 330,2 [320,0; 340,8] 89 621 [89 114;90130] 123,8 [123,0; 124,5]

*  Les indicateurs 2018 ne sont pas disponibles pour prostate, les indicateurs 2015 sont présentés ci-dessous

"#$%&' E')'"32"/1&32&'6%.7&,+&'& 3'9;(<'/&'(<'1.241"0 4,".301&'24328&%'2-&  F14'1&**& '
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12 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-

sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-
en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
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,451&4%" ?')'"32"/&32&'&,™*.%,41"

,+'/&0'24328&%0'0.1"/
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G'2-&F'14'1&**&

(e

Incidence 2018

Mortalité 2018

st Cas IC Cas TSM IC TSM Décés IC Décés TSM IC TSM
Levre-bouche-pharynx 3637 [3 350 ; 3 950] 58 [5,3;6,3] 924 [876 ; 972] 1,2 [1,1;1,2]
(Esophage 1194 [1067;1339] 1,5 [1,3;1,7] 874 [831; 922] 1,0 [0,9;1,0]
Estomac 2293 [2096 ; 2514] 2,7 [2,4 ;2,9] 1478 [1427 ;1531] 1,5 [1,4;1,6]
Intestin gréle 772 [711; 842] 1,0 [0,9;1,1]

Colon et rectum 20120 [19463;20794] 23,9 [23,1;24,8] 7 908 [7 769 ; 8 054] 6,9 [6,7 ;7,0]
Foie 2 430 [2197 ;2 689] 2,9 [2,6;3,2] 2394 [2316;2479] 2,3 [2,3;2,4]
Voies biliaires 1432 [1293;1586] 1,4 [1,3;1,6]

Pancréas 6 883 [6 405 ; 7 398] 7,7 [7,2;8,3] 5666 [5 548 ; 5 785] 5,5 [5,4;5,7]
Fosses nasales, sinus et oreilles 254 [219; 292] 0,4 [0,3;0,4]

Larynx 407 [384 ; 432] 0,7 [0,6 ;0,7] 131 [116 ; 145] 0,2 [0,2;0,2]
Poumon 15132 [14069 ;162771 23,2 [21,5;25,0] 10356 [10164;10556] 14,0 [13,7;14,3]
Mélanome de la peau 7 627 [7 021 ;8 279] 14,2 [13,0; 15,4] 840 [798 ; 883] 1,0 [1,0;1,1]
Sarcome 2 636 [2 470 ;2 814] 4,9 [4,6 ;5,3]

Sein 58 459 [656 552 ; 60 434] 99,9 [96,5;103,4] 12146 [11969;12323] 14,0 [13,8;14,2]
Col de l'utérus 2920 [2 667 ;3193] 6,1 [5,5;6,7] 1117 [1069;1166] 1,7 [1,6;1,8]
Corps de l'utérus 8 224 [7 678 ; 8 812] 11,0 [10,3; 11,8] 2 415 [2 340 ; 2 495] 2,3 [2,3;2,4]
Ovaire 5193 [4 899 ; 5 504] 7,5 [7,0;7,9] 3479 [3385;3576] 3,9 [3,8; 4,0]
Vulve 838 [724 ; 967] 0,9 [0,8;1,1]

Vagin 162 [134 ;193] 0,2 [0,2;0,2]

Rein 5069 [4 717 ; 5 446] 7.1 [6,6 ;7,6] 1771 [1703;1839] 1,5 [1,5;1,6]
Vessie 2 448 [2 245 ;2 671] 2,4 [2,2;2,6] 1223 [1172;1276] 0,9 [0,9;1,0]
Mélanome de l'uvée 208 [164 ; 270] 0,3 [0,3;0,4]

Systéme nerveux central 2 606 [2 449 ; 2 776] 4,5 [4,2 ; 4,8] 1782 [1710; 1 855] 2,7 [2,6 ;2,8]
Thyroide 8 065 [6 877 ; 9 458] 18,5 [15,8;21,8] 227 [210 ; 249] 0,2 [0,2;0,2]
Tous cancers 177 433 [172869 ;182 115] 274,0 [266,8; 281,4] 67817 [67385;68256] 72,2 [71,7;72,8]

"#$%&' D)'2432&%'/$',&0,"2$1& ')"32"/&32&'&,*.%,4 1"+'&3,%& ' (>>;'&,'9 6(/21 /- C&(

TABLEAU 2 | Nombre de cas et décés par classe d’age en France en 2018 - Testicule

Age (années) [0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54] [55;591 [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80;84] [85;89]1 [90;94]1 [95;+]

Homme 14 37 161 417 588 539 372 259 154 89 56 40 20 8 7 6 2 0

MORTALITE

Homme 0 1 3 7 10 10 10 10 7 4 3 4 4 3 3 4 2 1

TABLEAU 3 | Taux d’incidence et de mortalité par classe d’age en France en 2018 - Testicule

Age (années) [0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39]1 [40;44] [45;49] [50;54]1 [55;591 [60;64] [65;69]1 [70;74] [75;791 [80;84] [85;891 [90;94] [95;+]

Homme 0,2 1,8 8,7
MORTALITE
Homme 00 00 02 04 05 05 05 05 03 02 02 02 03 03 04 09 1,1 26

223 305 267 184 118 72 44 30 22 1.4 09 1,0 1,3 1,1 0,0

3 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-
sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-Il-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-
en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud

14 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-
Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-
1990-et-20182
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-20182
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-20182
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-20182
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TABLEAU 2 | Nombre de cas et décés par classe d’age en France en 2018 - Col de l'utérus
Age (années)  [0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54] [55;59] [60;64]1 [65:691 [70;74]1 [75;79]1 [80;84] [85;891 [90;94] [95;+]

Femme 0 2 11 48 131 243 329 401 390 331 254 197 145 124 144k 119 4k 7
MORTALITE

Femme 0 0 1 4 12 30 60 105 126 116 102 100 85 75 97 111 71 22

TABLEAU 3 | Taux d’incidence et de mortalité par classe d’age en France en 2018 - Col de l'utérus
Age (années)  [0;14] [15,19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45:491 [50;54] [55;591 [60;641 [45:69] [70;74] [75;791 [80;841 [85;891 [90;941 [95;+]

Femme 00 01 06 25 65 11,6 160 180 176 154 123 97 91 106 132 140 99 49
MORTALITE
Femme 0,0 0,0 0,1 0,2 0,6 1,4 2,9 4.7 5,7 5,4 4,9 4.9 53 6,4 8,9 13,0 16,0 154

"#$%&' <')'*.%,41",+'6%.7&,+&'&  3'9;(<'/&'(D'1.241"0 4,".30'/&'2432&%'2-& = /-+200X

Mortalité projetée en 2017 de 15 localisations cancéreuses chez 'homme
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http://lesdonnees.e-cancer.fr/Fiches-de-synthese/Epidemiologie/Incidence-et-Mortalite-FS/Projection-d-incidence-et-de-

mortalite-des-cancers-en-2017#ind25853
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16 http:/lesdonnees.e-cancer.fr/Fiches-de-synthese/Epidemiologie/Incidence-et-Mortalite-FS/Projection-d-incidence-et-de-

mortalite-des-cancers-en-2017#ind25853

17

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-

solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-

et-2018-juillet-2019
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https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
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Entités Label (court) Tendances par age
Homme Femme
hodgkin Lymphome de Hodgkin . .
Imnhlle LLC/Lymphome lymphocytique . .
lmnhf Lymphome folliculaire . .
lmnhb Lymph. diffus B . .
Imnhman  Lymphome a cellules du manteau np np
Imnhburkitt Lymphome de Burkitt np np
Imnhm Myélome multiple . .
Imnhw Lymphome lympho-plasmo/Macroglobulinémie de Waldenstron: . np
Imnht Lymphome T/NK a cellules matures . .
Imnhleu Leucémie/Lymphome lymphoblas. B.T.SAI . .
Imnhtricho  Leucémie a tricholeucocytes np np
Imnhz Lymphome de la zone marginale . .
Ima Leucémie aigué myéloides . .
smelme Leucémie myéloide chronique (LMC) . np
smcautre  Syndrome myéloprolifératif chronique, autre que LMC . .
smd Syndrome myélodysplasique . .
smm Leucémie myélomonocytaire chronique et autres np np

19 source GRQQpHVY EUXWHV PLVHV j GLVSRVLWLRQ SDU Of,1&D
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® |—=— Incidence, Homme
o |~% Incidence, Femme
S 1% Mortalité, Homme
—A—Mortalité, Femme
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Te)
o
T T T T T T T T
[20;24] [30;34] [40;44] [50;54] [60;64] [70;74] [80;84] [90;94]
Classe d'age

2source  GRQQpPHV EUXWHV PLVHV j GLVSRVLWLRQ SDU OY,1&D 3RXU OHV KpPRSD!
ne sont pas disponibles 'f{DSUqV Of,1&D © OH FRGDJH GHV GRQQpHV GH PRUWDOLWp LV

permet pas de classer les dZces selon la classification des hZmopathies malignes adoptZe dans cette Ztude pour
la plupart des entitZs ZtudiZes. Par consZquent, les doninZes de mortalitZ ne sont pas prZsentZes, exceptZ en

DQQH[H SRXU OfHQVHPEOH GHV /1+
21

https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-

synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-

1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764

33


https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
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Homme Femme

Site Age moyen Age moyen Age moyen Age moyen

au diagnostic audeces au diagnostic au deces
Lévre-bouche-pharynx b4 67 65 71
(Esophage 68 70 71 74
Estomac 70 72 73 76
Intestin gréle 68 70
Colon et rectum 71 75 72 79
Foie 69 YA 72 76
Voies biliaires 72 76
Pancréas 70 72 73 76
Fosses nasales, sinus et oreilles 65 68
Larynx 65 70 b4 69
Poumon 68 70 66 69
Mélanome de la peau b4 70 60 72
Sarcome 61 61
Sein 63 73
Col de 'utérus 56 66
Corps de l'utérus 69 76
Ovaire 68 74
Vulve 74
Vagin 73
Pénis 71
Prostate* 82
Testicule 38 50
Rein 67 74 68 78
Vessie 73 78 76 81
Mélanome de ['uvée 63 64
Systeme nerveux central 60 b4 63 b6
Thyroide 57 72 52 79
Tous cancers 68 73 66 75
* : 'age moyen au diagnostic en 2018 nast pas dispanible pour prostate, il @st présené pour 2015 cl-dessous

Homme

Age moyen Age moyen
Site au diagnostic en 2015 au deces en 2015
Prostate 69 81

2%  'RQQPHV GH OT$JER A7) VSWIX) 147?) 9;)
8$849;8/$%)./,9)'%)&'2:'1)7)>Y )

6HORQ OTHQTXrWH PHQpH 3 DddnsQd cadkeDduHPEN Cafhéeyo P014-2019,
annuellement 17 SHUVRQQHY GHYUDLHQW EpQplLFLHU GTXQH LQIRI
risques des traitements pour leur fertilitZ ultZrieure et les possibilitZs de prZservation de la
IHUWLOLWpP VL OTRQ FRQVLGqUH OHV OLPLWHYV Gik§de®H PRLQV
ans pour les hommes (cf. Tableau8). &H QRPEUH DXJPHQWH UDSLGHPHQW GqV 1
ERUQH GTkJH VXSpULHXUH j SUHQGUH HQ FRPSWH

22 https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-

synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-
1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud

2 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-
Estimation-de-la-population-concernee
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-etud
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-Estimation-de-la-population-concernee
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-Estimation-de-la-population-concernee
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24328%L'64%0&ME&., 6496 1#& °F
- ___________________________________________________________________ |

CLASSE D’AGE Total Total
H<60 H<50

00- 05- | 10- | 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55.59 et et
04 09 14 19 24 29 34 39 44 49 54 > F<40 F<35
Hommes 328 | 238 | 230 | 332 553 763 | 1058 | 1264 | 2008 | 3618 | 7157 12031 | 29580 | 10392
Femmes 252 | 149 | 160 | 336 720 | 2080 | 3099 | 3920 . . . .| 10716 6796
Total 580 | 387 | 390 | 668 | 1273 | 2843 | 4157 | 5184 | 2008 | 3618 | 7157 12031 | 40296 | 17188

2'2  7$:,2)7").$%1?E;&/$%1)7)K::=&'1)'&)7)&/1141) %)Y ?;%.' )

En 2017, en vue de prZservation de la fertilitZ, 5 339 conservations de spermatozosdes, 1 666
FRQVHUYDWLRQV GYRYRF\WHYV FRQVHUYDWLRQV GH WLVVXYV F
testiculaire ont ZtZ effectuZes

2'@  Z$.,?2) 7)) J%&?'1) M%&) 4%') ;4&$?/1;&/$%) 8%$4?) 9)
$%1'?7E;&/$%)7)K;:=&'1)'&) 7)&/1141)K'2:/  %:4()

E ce jour, 48 centres ont une autorisation pour PF. Parmi ces centres, en 2017, 48 ont effectuZ

GHV FRQVHUYDWLRQV GH VSHUPDWR]RWGHYV FHQWUHY RQW HI
matures, 31 centres ont effectuZ des conservations de tissu ovarien, 15 centres ont effectuZ

des conservations de tissu testiculaire en vue de prZservation de la fertilitZ.

2'A  5/1.$77:%.)'%&?")9;) 8$849:8/$%) ./,9') 7') 8:8/'%&1) :&&'%&1) 7')
FDQFHU HW OH QRPEUH GH SDWLHQWY EpQplILFLDQW
0'7&/9/86

8QH GLVFRUGDQFH LPSRUWDQWH H[LVWH HQWUH OD SRSXODWLRC(
GX FDQFHU HW OH QRPEUH GH SDWLHQWY D\DQW UpHOOHPHQW Ej
GH OD IHUWLOLWp UDSSRUWp SDU ©@fpisimplraieians GimésuRU G D Q FH
Re OHV GRQQpPHV GH O1$%0 VXU O D patlerit<hbre chah@\W ah@OHPHQW OH

/THQ TR QW deux ans apres un diagnostic de cancer - VICAN2 E, qui avait ZtZ prZvue

par le Plan cancer 2009-2013, porte sur 4 SHUVRQQHY DWWHLQWHY GIXQ FDQFI
leur diagnostic, et ce afin de mieux conna’tre et comprendre les difficultZs deux annZes apres

OH GLDJQRY\ie Ru-dell devlsVphase aigu’ de traitement. Cette enquete pointe du

doigt le dZfautdfLQIRUPDWLRQV VXU OHV WHFKQLTXHV GH SdpVHUYDW
GH OTDQQRQFH GH OHXU PDODGLH OD SOXSDUW GHV KRPPHV HW
se pensent aptes ~ procrZer et un pro jet parental est frZquent (36,9 % des hommes, 31,9 %

des femmes). Toutefois, deux tiers des enquetZs dZclarent TX{RQ QH OHXU D 6DV SURSE
UHFRXUV DYDQW OfLOQLWIleb pop&sifors Hevsow li7/Bd nivad Prdj€ Ypakental

initial ni ~ la fertilitZ ultZrieure et concernent principale PHQW OHV KRPPHV DWWHLQWV G
les femmes traitZes par chimiothZrapie. Cette observation est ~ considZrer au regard de la

24 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-
Estimation-de-la-population-concernee

% https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-La-vie-deux-ans-apres-un-
diagnostic-de-cancer-De-lI-annonce-a-l-apres-cancer
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https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-La-vie-deux-ans-apres-un-diagnostic-de-cancer-De-l-annonce-a-l-apres-cancer

prZvalence par pathologie. /HV UpVXOWDWYVY GH OfHQTXrWH 9,&%1 RQW F
(15,8 % des hommes et 22% GHV IHPPHV DYDLHQW SX EpQplILFLHU GTXQH
OLPLWH GYfkJH FKH] OD DMDRPHQW[WBIVQDQW XQ ULVTXH GH ELDLV
des rZsultats. 'YDXWUH SDUW DX PRPHQW GH OTHQTXrWH 9LFDQ C
ovocytaiUH QfpWDLW SDV HQFRUH DXWQRIURMVWBD W QUYRIQBH GHI VRLQV
de la fertilitZ pour les femmes.

(Q OT2EVHUYDWRLUH VR & V{7 WiBsDni@&Z Hhdur FriesprieHalpérsistance

des effets dZIZteres de la maladie dans le parcours de vie des personnes atteintes de cancer.

Ainsi, une grande enquete, dZnommZe C Apres un cancer, le combat continue E, a ZtZ menZe

SDU OD /LJXH FRQWUH OH FDQFHU DYHF OYDSSXL GH OfLQVWLWX'
des vZcus de C O 1D 8ahoev 2 HW pWXGLHU OJLPSRUWDQFH GHV GLIIpUHQ)
cancZreuse et des traitements tout au long de la vie des malades en adoptant une analyse par

type de consZquences (physiques, psychologiques, professionnelles, financieres, familiales,

HWF (Q WHUPHV GH 3) SRXU UpGXLU kafxer\, @ Ligue EootdevepV GDQV
cancer recommande de CdZvelopperun GLVSRVLWLI GILOIRUPDWLR@e§fLEOpPH H
personnes malades et de leurs proches afin de leur faire prendre FRQVFLHQFH TXH OfDUU
WUDLWHPHQWY QfHVW SDV GYHPEOpH OH UHWRXU j XQH YLH QF
maladie et des traitements pourraient se faire sentir durablement et nZcessiter un certain

nombre de changements dans leur vie. Cette information devrait stre personnalisZe en
IRQFWLRQ GX SURILO GH FKDTXH SHUVRQQH H @ f@titd whDQW O 9D
expliquant les effets des traitements resus sur la fonction reproductrice et en orientant les

personnes vers un service spZcialiVp TXL SRXUUD OHV DLGHU« &H GLVSRVLWLI
trouver sa place en_amont de la fin des traitements afin que les personnes puissent

suffisamment t™t prendre conscience des rZpercussions de la maladie et des traitements sur

leur vie E.

Ainsi, OTHQVHPEOH GHV GRQQpPHYV pSLGpPpPLRORJLTXHV?GddyY FDQFHU
GRQQpPHV$®BH WIU OH QRPEUH GH 3) DWWHQGX RRWHUeYp GH O
OT2EVHUYDWRLUH VRFLpWDO GHV FDQFHUV PHWWHQW HQ pYLGEFH
" de rZactualisation des connaissances concernant les techniques de PF et leurs
indications dans le champ du cancer ;
" GYLQIRUPDWLRQ GHVY SURIHVVLRQQHOV HW GHVY SDWLHQWYV

2"l 5$%%6'1)?6K9"'%&:/?'1 )

/D 3) IDLW SDUWLH Gadsistalidd mEdrald Xl proGAation (AMP) qui sont mises
HQ °XYUH GDQV XQ FDGUH OpJLVODWLI VSpFLILTXH TXL GRLW FI
personne humaine et les exigences des progres scientifiques. La loi nj94 -654 relative au don
HW j OTXWLOLVDWLRQ GHV pOpPHQWYV &N BSYIRGKDLYNVH GPXp G RRUCEC
SURFUpDWLRQ HW DX GLDJQRVWLF SUpQDWDO SDUXH OH MXLO
WHFKQLTXHV GH 3) FRPPH WHFKQLTXHV GY$03 /YfLQVFULSWLRQ
GDQV OD ORL GH ELRpWKLT XAMPFriR Ré&tad efitldtuE&K qid. Taxsi s v&gjon

26 http://www3.ligue-cancer.net/docs/obervatoire-societal-cancer-2017. pdf
27 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-
Estimation-de-la-population-concernee
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rZvisZe nj 2004-800 du 6 Aozt 2004 et sera maintenue dans la loi rZvisZe nj2011-814 du 7
juillet 2011 (cf. ci-apres).

2" S?&/.9)[")X@! D) 74)#$7)7)9;)1;%&6)84,9/C4' R)

Toute personne dont la prise en charge mZdicale est susceptible d'altZrer la fertilitZ, ou dont
la fertilitZ risque d'stre prZmaturZment altZrZe, peut bZnZficier du recueil et de la conservation
de ses gamstes ou de ses tissus germinaux, en vue de la rZalisation ultZrieure, ~ son bZnZfice,

d'une assistance mZdicale ~ la procrZation, ou en vue de la prZservation et de la restauration
de sa fertilitZ. Ce recueil et cette conservation sont subordonnZs au consentement de
lintZressZ et, le cas ZchZant, de celui de I'un des titulaires de l'autoritZ parentale ou du tuteur,
lorsque l'intZressZ, mineur ou majeur, fait I'objet d'une mesure de tutelle.

Les procZdZs biologiques utilisZs pour la conservation des gametes et des tissus germinaux
sont inclus dans la liste prZvue " l'article L. 2141-1, selon les conditions dZterminZes par cet
article.

2"1" [$))7"),/$6&</CAV%)H]@ R])74)):$"&)@ )

3(Q YXH GpD@WRLVDWLRQ XOWpPpULHXUH GIXQH DVVLVWDQFH PpGLFD
peut bZnZficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de tissu germinal avec son
FRQVHQWHPHQW HW OH FDV pFKpDQW FHOXL @GlEo@duXu@EuGHV W LW X
ORUVTXYIXQH SULVH HQ FKDUJH HVW VXVFHSWLEOH GYDOWpUHU
GIrWUH SUpPDWXUpPHQW DOWpUpH~

2'1"2" [$/)7)),/$6&<ICAY%\II  [RI@)74)P)-4/99'&)*]!?)

En France, la conservation du tissu testiculaire est inscrite dans la loi relative ~ la loi de

bioZthique du 7 juillet 2011 qui prZcise dans le code de la santZ publique : C Art. L. 2141-11-

7TRXWH SHUVRQQH GRQW OD SULVH HQ FKDUJH PpGLFDOH HVW V]
OD IHUWLOLW pZinatameht aBATZ&Vpett bZnFficier du recueil et de la conservation

de ses gamstes ou de ses tissus germinaux, en vue de la rZalisation ultZrieure, ~ son bZnZfice,

GYXQH DVVLVWDQFH PpGLFDOH j OD SURFUpPDWLRQ RXomMQ YXH G
de sa fertilitZ E.

Article 32
A modifié les dispositions suivantes :

Modifie Code de la santé publique - art. L2141-11 (V)

&HWWH ORL HVW DV VR U WslpkatiGu§XeDdaste s Hir&s sEVREsQ H
" ArretZ du 18 juin 2012 fixant la liste des procZdZs biologiques utilisZs en assistance
mZdicale " la procrZation :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000026067966&c
ategorielLien=id
" $UUrwWp GX MXLQ PR GLILDZD08 réefiCauxUegi&spdethinnesD Y UL O
SUDWLTXHV FOLQLTXHV HW ELRORJLTXHV GIDV¥iussWDQFH Pp

28

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000024325532&cidTexte=L EGITEXT000006072665&da
teTexte=20110709

2 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000441469

30 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000024323102
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ArretZ du 30 Juin 2017 modifiant I'arrstZ du 11 avril 2008 relatif aux regles de bonnes
SUDWLTXHV FOLQLTXHV HW ELRORJLTXHV G1%$03
Version Zlectronique authentifiZe publiZe au JO nj 0159 du 08/07/2017 | Legifrance
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Toute personne devant subir un traitement prZsentant un risque d'altZration de sa fertilitZ a

acces aux informations concernant les possibilitZs de conservation de gametes ou de tissu

germinal. Lorsque la conservation est rZalisZe dans le contexte d'une pathologie mettant en

jeu le pronostic vital, le patient re«oit une information spZcifique et ciblZe.

CInformation et consentement : Toute personne devant subir un traitement prZsentant un

risque d'altZration de sa fertilitZ a acces aux informations concernant les possibilitZs de

conservation de gamstes ou de tissu germinal. Lorsque la conservation est rZalisZe dans le

contexte d'une pathologie mettant en jeu le pronostic vital, le patient reeoit une information

spZcifique et ciblZe.

Le patient, le titulaire de l'autoritZ parentale s'il s'agit d'un mineur ou le tuteur si la personne

est placZe sous tutelle donne par Zcrit son consentement.

La restitution ultZrieure des paillettes n'est faite qu'au patient lui-meme.

Au-del” de la premiere annZe de conservat ion, il est nZcessaire de s'assurer chaque annZe

de la volontZ du patient de poursuivre ou non la conservation. Seul le patient peut exprimer

par Zcrit sa volontZ de poursuivre ou de mettre fin ~ la conservation de ses paillettes. En cas

de dZces, il est mis fin ~ la conservation des gamstes ou des tissus germinaux. E

2'"A" S??_&6)74)IR)-4/%)*]1*)0/(;%&)9;)9/1&')7'1)8?2$.6761),/$9$K/CA'1)4&/9/161)'%)
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Pour les procédés biologiques en assistance médicale a la procréation régulierement utilisés a la date du 9 juillet 2011, date de
publication de la loi n® 2011-814 du 7 juillet 2011, la liste mentionnée a I'article L. 2141-1 du code de |la santé publique est fixée comme
suit :

1° Préparation de sperme en vue d'assistance médicale a la procréation ;

2° Fécondation in vitro sans micromanipulation ;
3° Fécondation in vitro avec micromanipulation ;
4° Congélation des gameétes ;

5° Congélation des tissus germinaux ;

6° Congélation des zygotes et des embryons ;
7° Maturation in vitro des ovocytes.

2"I""  56.?'&)%\)*)!I DP2)74)@):;?1)*]1)?'9;&/0))9U;11/1&;%.":67/.;9"))9;)
87%$.76,&/$%6?)

C Art. R. 2141-18.-I.-Les titulaires de l'autoritZ parentale d'une personne mineure, dont les

gametes ou les tissus germinaux sont conservZs pour la prZservation de la fertilitZ, en

application de l'article L. 2141-11, sont contactZs chaque annZe par Zcrit pour recueillir les

informations utiles " la conservation dont un Zventuel changement de coordonnZes.

31 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000022809674&categorieLien=id
32 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000026067966&categorieLien=id
3 DZcret nj 2016-273 du 4 mars 2016 relatif ~ I'assistance mZdicale " la procrZ ation | Legifrance
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C Il ne peut «tre mis fin ~ la conservation des gamstes ou des tissus germinaux d'une personne
mineure qu'en cas de dZces.

C Dans l'annZeos elle atteint '%ge de la majoritZ, la personne dont les gametes ou les tissus
germinaux sont conservZs en application de l'article L. 2141-11 est convoquZe par le centre
0+ sont conservZs ses gamstes ou ses tissus germinaux pour bZnZficier d'une consult ation
pluridisciplinaire au cours de laquelle une information actualisZe Iui est dZlivrZe. Cette
information porte Zgalement sur les consultations Zcrites mentionnZes au |l du prZsent article.

C ll-La personne majeure, dont les gametes ou les tissus germ inaux sont conservZs pour la
prZservation de la fertilitZ, en application de l'article L. 2141-11, est consultZe chaque annZe
par Zcrit sur le point de savoir si elle maintient cette modalitZ de conservation.

C Si elle ne souhaite plus la maintenir, elle peut alors consentir en application de l'article L.
1211-2:

C 2j E ce que ses gamstes ou ses tissus germinaux fassent I'objet d'une recherche dans les
conditions des articles L. 1243-3 et L. 1243-4 ;

C 3j E ce qu'il soit mis fin " la conservation de ses gametes ou de ses tissus germinaux.

C Dans tous les cas, le consentement est exprimZ par Zcrit au moyen du document de
consultation mentionnZ au premier alinZa du |l et fait I'objet d'une confirmation par Zcrit apres
un dZlai de rZflexion de trois mois ~ compter de la date de signature du consentement initial.
Le consentement est rZvocable jusqu' I'utilisation des gametes ou des tissus germinaux ou
jusqu” ce qu'il soit mis fin ~ leur conservation.

C Il est mis fin " la conservation des gamstes ou des tissus germinaux en cas de dZces de
la personne. Il en est de meme si, n'ayant pas rZpondu " la consultation selon les modalitZs
fixZes par l'arrstZ prZvu aux articles R. 2142-24 et R. 2142-27, elle n'est plus en %o.ge de
procrZer.

C Les modeles de consultation annuelle de la personne et de confirmation du consentement
sont fixZs par dZcision du directeur gZnZral de I'Agence de la biomZdecine.E
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« Art. R. 1211-33.-L'Agence de la biomédecine assure la mise en ceuvre du dispositif de biovigilance.

« Dans ce cadre, I'agence :

« 1° Anime et coordonne les actions des différents intervenants ;

« 2° Veille au respect des procédures organisées par la présente section ;

« 3° Evalue les informations qui lui sont déclarées, y compris les résultats des investigations menées par le correspondant local de

biovigilance et les mesures correctives mises en place ;

« 4° Aprés évaluation de ces informations, met en ceuvre les dispositions prévues a l'article R. 1211-34 ;

« 5° Peut demander aux correspondants locaux de biovigilance de mener toute investigation et toute étude ;

« 6° Procéde ou fait procéder, sous son contréle, a des enquétes épidémiologiques et a des études ;

« 7° Elabore, en lien avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé et les sociétés savantes, les critéres

destinés a aider les professionnels a identifier les effets indésirables attendus liés aux activités mentionnées au 2° du | de I'article R.

1211-29. Ces critéres sont établis, par indication thérapeutique, sur la base des données de la littérature scientifique jugées pertinentes et

sont mis a disposition des professionnels de santé et des correspondants locaux de biovigilance. lls sont fixés par décision du directeur

général de I'Agence de la biomédecine. En I'absence de tels critéres pour une indication thérapeutique, tout effet indésirable est déclaré a

I'Agence de la biomédecine ;

« 8° Etablit, en lien avec les professionnels concernés, des seuils au-dela desquels la fréquence de survenue des incidents et effets

indésirables attendus nécessite un signalement et une déclaration sans délai. Ces seuils sont fixés par décision du directeur général de

I'Agence de la biomédecine ;

2"['R" S??_&6)74)2])ad/%)*]!P):$7/0/;%&)9U;??_&6)74)!1);E?/9)*]]R)?'9;&/0);4()?=K9'1)7")

ERQQHYV SUDWLTXHV FOLQLTXHVAHW ELRORJLTXHV G1$03
7TRXWH SHUVRQQH GRQW OD IHUWLOLWp XOWpULHXUH WLVTXH GY
VHVY WUDLWHPHQWY RX GRQW OD IHUWLGtZNEEp alhbdssTXd GIrWUH
informations concernant les risques pour sa fertilitZ ultZrieure et les possibilitZs de
conservation de gamstes ou de tissus germinaux. Une information loyale, claire e t appropriZe
permet au patient de devenir acteur de sa prise en charge.

21" #$18)7')9;)8261"2E:&/$%)Db'(&)? 6KO':'%&;/2)1472)9;)82/1')'%).<;?K')0/%:%./=7")
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Lorsdeson DXGLWLRQ SDU OD FRPPLVVLRQ VSpFLDOH GHWNDIIDLUHYV
de la rZvision des lois de bioZthique, le GRECOT a soulignZ que : Cles patient(e)s relevant de
Of$0( QH SHXYHQW SDV DFFpGHU DX[ WHFKQLTXHV G$03 HW FRF
IDLW SDUWLH GHV WHFKQLTXHV GY%$03 O s r&Ztkksitaht H@ FKDUJH
prZservation de la fertilitZ est refusZe E.

" D S U qrakt@rBglementaire du JORF nj0243 du 19 octobre 2011 :

CAMR.251-1-6RQW H[FOXV GH OD SULVH HQ FKFtatelle3jDepriv§eD LG H Pp G
DX f GH OfDUBNLFOH /

© f /HV IUDLVY UHODWLIV DX] FXUHV WKHUPDQHd dodd @eMaTXH GpllL
sZcuritZ sociale :

© f /IHV DFWHV WHFKQLTXHVY HW OHV H[DPHQV GH ELRORJLH Py
mZdicale " la procrZation, tels que mentionnZs GDQV OD OLVWH SUpYXH JuOTDUWLF
code de la sZcuritZ sociale

34 DZcret nj 2016-1622 du 29 novembre 2016 relatif aux dispositifs de biovigilance et de vigilance en assistance mZdicale " la
procrZation | Legifrance
3 Version Zlectronique authentifiZe publiZe au JO nj 0159 du 08/07/2017 | Legifrance

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
40


https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033501185&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033501185&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000035138350

2'1"]"  L606?'%.)7'1)& (&'1)?6K9"'%&;/?'1)'%)?'9;&/$%);E")9;)  82612E;&/$%)7")9;)
0'2&/9/86

3RXU O)$03

" Article L. 2141-1 et suivants du code de la santZ publique

" Articles R. 2141-1 et suivants du code de la santZ publique

" $UUrwWp GX MXLQ PRGLILDQW OfDUUrWp GX DYULO
ERQQHV SUDWLTXHY FOLQLTXHV HW ELRORJLTXHV GYDVVLVYV

>$47)9")7$%)7)K;:=&'1)'&)9:). $%1'?E;&/$%)V7/18$1 /&/0):.&4'9)'&)%$%)9')82$-'&)7")9YX
" Article L. 1244-1 du code de la santZ publique
" Articles R. 1244-1 et suivants du code de la santZ publique (dZcret nj 2016-273 du 4 mars
UHODWLI j OfYDVVLVWDQFH PpGLFDOH j OD SURFUpDWLRQ
" ArretZ du 24 dZcembre 2015 SULV HQ DSSOLFDWLR QL dildod? fi®Ib 88itF OH /
SXEOLTXH HW PRGLILDQW OfDUUrWp GX DREW PRGLILDQW
UgJOHV GH ERQQHV SUDWLTXHYV FOLQLTXHV HW ELRORJLTXHV C

21" - XV T YOB9)dK)8'4& [$3%).$%K'9'?)1'1)18'2::8&$e$f7'1)F )

Le 05 mars 2018, aCRXU DGPLQLVWUDWLYH GIDSSHO GH 9HUVDLOOHYV
OfLQWHQWLRQ GX OpJLVODWHXU TXTLO IDOODLW © SUpVHUYHU
TXTLO Qds eXfR4AW certains risques inhZrents au recours ~ une assistance mZdicale °

la procrZation E et prZserver Zgalement C celui de la femme du fait du caractere Zprouvant et

QRQ H[HPSW GH ULVTXHV GHV WHFKQLTXHV GH VWLHE¥rGDWLRQV
GRLW rWUH HQWHQGX FRPPH © pWDQW FHOXL DX FRXUV GXTXHO
HW GH OD IHPPH QH VRQW SDV HQFRUH DOWpUpHV SDU OH YLHLC
les travaux scientifiques les plus rZcents qui sont disponibles HQ FHWWH PDWLqUH UHOHY
GHOj GH DQV OHV FDSDFLWpV SURFUpDWLYHV GH OTKRPPH VRQ
du risque statistiquement accru de malformations et autres complications mZdicales E.

Dans une dZcision rendue le 17 avril 2019, OH &R Q it canfie§ la limite fixZe par

O 1$JH Q FatbiomBAdecine FRQFHUQDQW OfTkJH GH OfKRPEZder Ve W DQV
assistance mZdicale ~ la procrZation. 'DQV VD GpFLVLRQ f QD V& RIDSBHOGH TXT
principe, le dZp™t et la conseration des gamstes ne peuvent stre autorisZs, en France, qu'en

vue de la rZalisation d'une AMP entrant dans les prZvisions IZgales du code de la santZ

publique E, et C que les gametes dZposZs en France ne peuvent faire I'objet d'une exportation,

s'ils sont destinZs " stre utilisZs, " I'Ztranger, ~ des fins qui sont prohibZes sur le territoire
QDWLRQDO 2 &RQFHUQDQW OfkJH GH OfKRPPH OD © FRQGLWLRC
pour le IZgislateur, une dimension ~ la fois biologique et sociale, est justifiZe par des
FRQVLGpUDWLRQV WHQDQW j O LQWpUrW GH O HQIDQW j O HIILFCL
limites dans lesquelles la solidaritZ nationale doit prendre en charge le traitement mZdical de

O LQIHUWLOLW pftat dif fre@RFQWHGB QFT XQ kJH ELRORJLTXH TXYLO HV\
O LQWpUHVVp j OD GDWH GX UHFXHLO GHV JDPgWHV 2 GTXQ kJ
OfLQWpUHVVp © j OD GDWH GX SURMHW GIDVVLVWDQFH PpGLFDC

/H FRQVHLO GJRULHQWDWLRQ GH Of$JHQFH GH abbomerR&®pGHFLQH
SURFUpPHU /fkJH OLPLWH GH FRQJpODWLRQ GHV JDPqQWHV QTH
GIXWLOLVDWLRQ XOWpPULHXUH GH FHMansed@tidn\dee gavhefes LQV GH S
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ayantune finalitZ © HQ YXH GY$03 2 LO HVW LPSRUWDQW TXH OD OLPLW|
VIDSSOLTXH pJDOHPHQW j OD FRQVHUYDWLRQ GH JDPgQWHV DYDC(
et que les patients soient clairement informZs de ces limites au moment de la conservation et

lors des demandes de maintien de la conservation E.

Laloide b LRpWKLTXH HQ FRXUV GH UpYLVLRQ SURSRVH GYHQFDGUL
acces~ O 1 $,0r®luant la prZservation de la fertilitZ.

2"P >9;%1);%.'? )

La prZservation de la fertilitZ a ZtZ une des prioritZs des grands axes des diffZrents plans
cancer.

2P >9:%). %712 DIP ?)

&H SUHPLHU SODQ QH SUpYRLW SDV H[SOLFLWHPHQW GYDFWLRC
institutionnels prZcisent la place de la PF dans la prise en charge en cancZrologie.

(Q SpGLDWULH LO VYDJLVVDLW G ¥ laGorhtique du Waitgthehy d&3fDJUp P H
FDQFHUV GHV HQIDQWY HW DGROHVFHQWYV GH PRLQV GH DQV
chaque patient puisse bZnpILFLHU G{XQH VWUDWpPJLH GH SUpVHUYDWLRQ G
sur place ou par convention, ~ une structure autorisZe " effectuer la conservation ~ usage

autologue des gametes et tissus germinaux.

En tant que partie intZgrante des soins de support, la PF trouve sa place dans une circulaire

Ni'+26 6'2 G X IpYULHU UHODWLYH |j OfYRUJDQLVDYV
cancZrologie® qui prZconise que C bus les patients atteints de cancer doivent dZsormais, quel

gue soit leur lieu de prise en charge y compris au domicile, avoir acces ~ des soins de

support E.

2P >9,%).,%. 2T B]12 7)

La mesure 21.3 met en avant la nZcessitZ de Creconna’tre, en lien avec O Y $,%l6s

plateformes rZgionales de cryobiologie (gamstes et embryons), associZes aux centres
GWXGHYVY HW GH FRQVHUYDWLRQ GHV °XIV HW Q@ehtreasSHUPH
SOXULGLVFLSOLQDLUHV GH GLDJQRVWLF SUpQDWDO &3'31 SRXI
la fertilitZ des personnes atteintes de cancer E.

/1D FW2A3B G U pF R Q LanilicBf @ prise en charge des enfants atteints de cancer et
lancer un programme d'actions spZcifiques vis-"-vis des adolescents atteints de cancer :
mettre en place, sous forme d'expZrimentations, des consultations pluridisciplinaires pour la
prise en charge et la prZvention des sZquelles et complications ~ long terme chez les enfants
et adolescents parvenus " I'%cge adulteE.

36 https://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Les-Plans-cancer-de-2003-a-2013/Le-Plan-cancer-2003-2007

37 https://www.oncopaca.org/fr/documentaire/criteres-dagrement-pour-la-pratigue-du-traitement-des-cancers-des-enfants-et
38 https://solidarites-sante.gouv.fr/fichiers/bo/2005/05-03/a0030034.htm

39 https://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Les-Plans-cancer-de-2003-a-2013/Le-Plan-cancer-2009-2013
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2'P"2" >9:%).:%.?)*]!@ D|'T @)
/IHV DFWLRQV HW PHWWHQW OYTDFFHQWeléXpiZ@mseRtX DOLWp Gt

' Action7.2 $GDSWHU HW UHQIRUFHU OH GLVSRVLWLI GIDQQRQFH

' $ERUGHU ORUVTXH F{HVW SHUWLQHQW OD SUREOpPDWL
GgV OD FRQVXOWDWLRQ GTDQQRQFH GH OD SURSRVLWLRGQC

| Action81 $VVXUHU OYDFFqV j OD SURZVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOL

C/YDFFqV j OD SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp HVW JDU
prZvoient que C toute personne dont la prise en charge mZdicale est susceptible
GIfDOWpUHU OD IHUWLOLWpP « SHXW EpQplILFLHU &X UHFXHL
la prZservation et de la restauration de sa fertilitZ E. Il est Zgalement encadrZ par le
GLVSRVLWLI GIDXWRULVDWLRQ GHVY pWDEOLVVHPHQWY GH V
SDU OHV FULWqQUHV GTIDJUpPHQW VSpFLILTXHWeS®KLU OD SUL
de 18 ans E.

6\VWpPDWLVHU OLQIRUPDWLRQ GHYVY SDWLHQWV FRQFHUQPpPV
proposition thZrapeutique, sur les risques des traitements du cancer pour leur fertilitZ

ultZrieure et sur les possibilitZs actuelles de prZsenation de la fertilitZ, notamment chez

les enfants et les adolescents. AdaptZe " la situation personnelle des patients, cette

information doit stre rZalisZe y compris lorsque le traitement de premiere intention
QIDSSDUDVW SDV GY{HPE O pHsqukle patierlf M/gouhiai@ LiNdEvea Wie /R U
adressZ ~ un spZcialiste de la reproduction compZtent en prZservation de la fertilitZ.

'PYHORSSHU GH QRXYHOOHV UHFRPPDQGDWLRQV SURIHVVL
ULVTXHV GYDOWpUDW LR QbilaZ$ de prZserewe fextilitd pvard ld Wiss RV V L

en route des traitements et les techniques de prZservation de la fertilitZ en fonction des
GLIIpPUHQWHY VLWXDWLRQV GH VH[H GTkJH GH SDWKRORJLF
de concertation pluridisciplinaire.

Assurer un Zgal acces des patients sur le territoire aux plateformes clinico -biologiques

GH SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp RUJDQLVDWLRQ IRU
PpGLFDOH j OD SURFUpDWLRQ DVVRFLDQ#&VcoKQIltatidnsl X GTDFF
pluridisciplinaires et un plateau technique de cryobiologie) et les professionnels
cancZrologues et spZcialistes de la reproduction.

J)DYRULVHU OD UHFKHUFKH VXU OD SUpYHQWLRQ HW OD UpG
fertilitZ et sa restauration ; mettre en place un suivi de type cohorte pour les patients
EpQpILFLDQW GY{XQH SURFpGXUH GH UHVWDXUDWLRQ GH
conservation de tissu ovarien).

40 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Plan-Cancer-2014-2019
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2'R S4&7?'1)8?6.$%/1;&/$%1)%:;&/$%:9'L

2'R"" 'LVSRVLWLI GHDQQRQFH

En septembre 2019 O¢Y,1&D D pPLV GHV SURSRVLWLRQV GpYROXWLRQ (
par Ztape et a prZcisZ les outils ~ disposition des professionnels pour les aider dans leur

pratigue quotidienne et permettre un meilleur accompagnement des patients et une

coordination renforcZe entre les professionnels. En termes de PF, Cll est fortement

recommandZ que le mZdecin, en dZbut de consultation, laisse le patient exprimer son ressenti

GHSXLV OD FRQVXOWDWLRQ GYfDQQRQFH HW SXLVVHuIEQVL UpSR
notamment Cinformation, Zvaluation et conseils systZmatiques sur la prZservation de la

fertilitZ aux patients concernZs compte tenu de leur %.ge, du type de cancer et /ou du type de
WUDLWHPHQW FRQIRUPpPHQW DX[ UplpDHQRQW LETD/G RO MALRHDW Y/
jeunes adultes, une attention particulisre est portZe " transmettre informations et conseils en

WHQDQW FRPSWH GH OYLPSDFW SV\FKRORJLTXH SRWHQWLHO GH
WUDQFKH GYfkJH /H P pGH FiLjgstifiZ,Ri& \patiéht) veksQanvdgdtialiste de la

reproduction compZtent en prZservation de la fertilitZ voire vers une plateforme clinico-

biologique de prZservation de la fertilitZ E.

2"R"™" >>qg @)
(Q RFWREUH Of,1&D D pODERUp OH QadheY itlBtK a plap UH QW L H «
personnalisZ de soins (PPS). Parmi ses prZconisations :
" Cle PPS doit prendre en compte les besoins plus spZcifiques des enfants, des
adolescents et jeunes adultes« HQ VIDWWDFKDQW QRWDPPHQW | G
articulations entre les acteurs du champ sanitaire, mZdico-social et social lorsque la
situation le justifie E ;
" CEn cancZrologie pZdiatrique, le programme personnalisZ de soins est destinZ tant
au malade selon son %ge TXYj VHV SDUHQWYVY &KH] OHV $-$3 OTDGF
OfLOWHUORFXWHXU GH OfYpTXLSH PpGLFDOH VILO OH VRXK
doivent alors prendre en compte son point de vue et lui stre comprZhensibles. Lors de
OfpODERUDWLRQ GMQIMI6R QX @B UDMIWXOLgUH VHUD SRUWQpH
prZservation de la fertilitZ si le traitement le justifie. E
" eCVRXWLHQ j OD PLVH HQ °XYUH GH Obfas phptié HegheBoWd. RQ GH O
identifiZs en Csoins oncologiques de support E.

2"R"2" >:%/'?)7")1$/%1)7')1488%8?&)hz#; @)

En rZponse " la saisine DGOS 085 - GX MXLOOHW O7,1&D VIHVW DSSX\p
ELEOLRJUDSKLTXH OD FRQVXOWDWLRQ GTXQ JURXSH GTH[SH
institutionnels et de terrain impliquZs dans les soins oncologiques de support (SOS) ainsi que

FHOOH GH 0¢9%$)626 SRXU SURSRYBHQWQH® SD@XHRRQWHQX GH
OTfRUJDQLVDWLRQ GHV VRLQV GH VXSSRUW jJDUDQWLU DX[ SDWL

41 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Evolution-du-dispositif-d-annonce-d-un-cancer

42 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Le-nouveau-programme-personnalise-de-
soins-Principes-generaux-d-utilisation-et-elements-fondamentaux

4 .16758&7,21 1f '*26 5 ,1&D GX IpYULHU UHODWLYH j OTDPpOLRUDWLRQ GH Of!
paieQWY DWWHLQWY GH FDQFHU HW VRQ DQQH[H © $;(6 233257816 'fe92/87,21 '8 3%$1,(5 '( 6
SUPPORT +Octobre 2016 E
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*DUDQWLU OYDFF#HWWOXHQ628IHW XQH GHV FRQGLWLRQV GH Of
Ztablissements qui traitent les malades atteints de cancer*.

Outre les quatre soins de support constituant le socle de base (prise en charge de la douleur,

prise en charge diZtZtique et nutritionnelle, psychologique et la prise en charge sociale,

familiale et professionnelle), cing soins de support supplZmentaires ont ZtZ identifiZs, parmi
OHVTXHOV OH VRXWLHQ j OD PLVH HQ °XYUH GH OD SUpVHUYDWL
La prise en charge des patients pour la prZservation de la fertilitZ est actuellement parfaitement
DVVXUpH SDU GHV VHUYLFHV VSpFLDOLVpV /D SUREOpPPDWLTXH
services des patients pour lesquels il est pertinent en les inscrivant dans une rZelle filiere de

prisH HQ FKDUJH /IDFWLRQ QX1 BpEYRoR qEexErE HroblZmatique de la
SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp VRLW DERUGpH GqV OD FR(
thZrapeutique.

Propositions sur les ressources et compZtences professionnell es supplZmentaires *
mobiliser

f 6BHQVLELOLVHU OHV SURIHVVLRQQHOV TXL SUHQQHQW HQ FKD
traitement du cancer, sur les possibilitZs de prZservation de la fertilitZ.

+ ORELOLVHU GX WHPSV LQILU BWikfitniet. @didbhRatadibiz@EnDIQrQA,Q F H

VXU OD EDVH GTXQH UHVSRQVDELOLWpP GpOpJXpH SDU OH PpGHFL
TXL HQ RQW EHVRLQ XQH LQIRUPDWLRQ SUpFRFH GqV OTDQQR
prZservation de la fertilitZ, une Zvaluation des besoins, des conseils adaptZs et une orientation

adZquate.

f OHWWUH j GLVSRVLWLRQ GHV SDWLHQWY VHORQ OfpYDOXDWI
psychologues pour un accompagnement psychologique autour de la prZservation de la fertilitZ.

2'R"@">9:.)7'1)6.<;%K'1)8942/7/1./89/%:/7'1 @)

Les Zchanges pluridisciplinaires entre professionnels en amont de la prise en charge du patient
(ex: RCP ou pour les cas complexes, le eMeeting interrZgional Ccas complexes en
oncofertilitZ E) sont nZcessaires pour dZfinir la proposition de prise en charge spZcifique du
patient.

2'T  S.'8&:,/9/&6)8;?)9'1)8:8/'%&1)'&);7<61/$%)7'1)82$0'11/$%%'91 )

2'T"I" S..'8&;,/9/&6)8;7)9'1)'%0;%&1)Q);7$9'1.'%&1 )

'"fXQ SRLQW GH YXH pWKLTXH OfHQIDQW G R4ioN chiqueHoid PSOLTXp
TXH FHOD HVW SRVVLEOH GqV OfkJH GH DQV 8Q ODQJDJH DGD:

4 *DZcret nj 2007- GX PDUV UHODWLI DX[ FRQGLWLRQV GYLPSODQWDWLRQ DSSOLFDEOHV
cancer et modifiant le code de la santZ publique.

Remarque : Le Plan cancer 2014-2019 prZvoit de faire Zvoluer le pZrimstre du dispositif des autorisations de traitement du

cancer, attendu pour 2020.

45 CANCER et REPRODUCTION : Enjeux 2010-2015 - FZdZration Fransaise des CECOS - annexe du
rapport_traitements_cancer_prZservation_fertilitZ_abm inca

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
45



(Q HITHW GDQV OTpWXGH [BWs 201 WiisdeSID Yo déparents estiment
TXH O9fH QD @V¥2 Bns doit participer ~ la di scussion. Cependant, seulement un quart
des enfants entre 7 et 12 ans Ztaient considZrZs comme suffisamment matures pour participer
" cette discussion. Les facteurs influeneant la dZcision des parents et des enfants dans le
processus de dZcision en termes de prZservation de la fertilitZ (PF) chez les adolescents et
les gareons prZ-puberes ont ZtZ ZvaluZs dans une population de 348 gareons et adolescents
prZ-puberes %0gZs de 0 ~ 18 ans ayant resu un diagnostic de cancer entre mai 2005 et mai
2013. Trois questionnaires diffZrents, destinZs aux enfants (< 12 et 12-18 ans) et aux parents,
ont ZtZ ZlaborZs " partir d'informations recueillies par la mZthode de focus groupe et sur la
EDVH GH OD GRFXPHQWDWLRQ VFLHQWL¢{TXH /HV UgZep@WDWV VX
les mZdecins pour rZduire le dZlai avant le traitement du cancer ontaugmentZ le nombre de
refus (p < 0,01), tandis que le dZsir d'une future parentalitZ favorisait I'acceptation (p < 0,01).
En ce qui concerne les patients, 52 % des adolescents se sentaient anxieux au moment de la
discussion contre 23,5 % des enfants. La principale raison Ztait le sujet de leur fZconditZ future,
plut™t que la mZthode de la PF. NZanmoins, 46% des garsons %.gZs de 12 ~ 18 ans
considZraient que la mZthode de PF Ztait difficile ~ appliquer en raison de leur mauvais Ztat
de santZ gZnZral, de leur manque d'expZrience de la masturbation et du caractere genant de
celle-ci. 60 % des enfants considerent que leur santZ est plus importante que la capacitZ
d'avoir une famille (comparativement ~ 48 % des adolescents). Enfin, la famille Ztait
considZrZe comme importante pour 75 % des adolescents et 58 % des enfants, et le soutien
mZdical Ztait considZrZ comme important pour 50% des adolescents et 42 % des enfants.
/THQTXrW En Pvitigvice un certain nombre de facteurs dZcisionnels concernant la
qualitZ de la communication et le contenu de I'information fournie, qui peuvent aider les
professionnels de santZ " optimiser les parcours cliniques de PF. L'exhaustivitZ de
linformation fournie aux patients et aux parents a semblZ primordiale pour I'acceptation

SDU OD SRSXODWLRQ SpGLDWULTXH G Re OD QpFHVVLWp G DFFU

2" S,.'88:,/9/86)8;2)9'1);7$9'1.'%&1)'€)9'1)-'4%'1);749&'1 )

De nombreuses publications tZmoigneQW GH OJLPSRUWDQFH GH OD SUpVHUYDW
OHV DGROHVFHQWY HW OHV MHXQHV DGXOWH\Gde2@W HX XQ
Armuand 2015 , Klosky 2015 , Benedict 2016 , Klosky 2018 ].

Une Ztude randomisZe, qualitative menZe par questionnaire semistructurZ et groupes de
discussion, explore les expZriences relatives "~ la fertilitZ, chez 43 AJA %.gZs de 16 ~ 24 ans et

patientV JXpULV GIXQ FDQFHU GLDJQ R YBanedict 018 Q VesrApondahty DQV
dZcrivent un panel d'Zmotions et de stratZgies d'adaptations avec des diffZrences marquZes

entre hommes et femmes. Les femmes ont plus frZquemment abordZ la question de la fertilitZ

et prZsentent une plus grande dZtresse, notamment en cas d'incertitude sur leur fertilitZ. Elles

sont Zgalement plus inquistes des risques de transmission mere -enfant de la maladie liZs *

une future grossesse Zventuelle. Une stratZgie d'Zvitement de la question de la fertilitZ durant

les soins est rapportZe par les participants, du fait de leur jeune %o.ge et des ressorts
psychologiques ne leur permettant pas de comprendre toutes les problZmatiques liZes ~ une

fertilitZ altZrZe durant I'enfance, notamment les jeunes hommes. Les AJA s'en remettent aux
WHFKQLTXHV GT1$03 SRXU OHXU IHUWLOLWpP IXWXUH SOXW{W T)>
souligne un manque d'information apres cancer, et la nZcessitZ d'Zducation et de conseil aux

AJA, d'une part, mais Zgalement de formation des professionnels d'autre part. Il convient de

noter que cette Ztude n'a concernZ que des AJA cZlibataires et que la tranche d'%.ge restreinte
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de I'Zchantillon n'a pas permis d'Zvaluer les diffZrences entre les "adolescents" et les "jeunes
adultes" [Benedict 2016 ].

Aux ftats-Unis, une Ztude menZe aupres de 96 jeunes hommes de 13 " 22 ans et leurs

parents (30 peres HW PqgqUHVY UDSSRUWH OD SHUFHSWLRQ GX ULV
TXYDFFRUGHQW OHV SDWLHQWR XKW LWH Z 9D YIPIPUIEEEHAN MBQX DA W V
future [Klosky 2015 ]. Cette Ztude compare ainsi le rang de ce projet parmi 8 prioritZs de vie

(rZussite scolaire-professionnelle, avoir des enfants, des amis, une bonne santZ, de l'argent,

une belle maison, rZussir sa vie amoureuse). Il en ressort que 48 % des adolescents placent

leur dZsir de parentalitZ future dans le CTop 3 E de leurs aspirations de vie contre 36,7 % des

peres et 21,3 % des meres. En majoritZ, les adolescents lui accordent le 3'™ rang de leur
SULRULWp OH SUHPLHU UDQJ pWDQW FHOXL GEDlasRiegds QH ERQQ
5'me pour leur enfant. Cette diffZrence notable de point de vue entre parents et adolescents

avait dZj~ ZtZ retrouvZe dans d'autres Ztudes ayant portZ sur des adolescentes [Quinn 2012 ].

Par ailleurs, cette Ztude montre que la plupart des adolescents minimisent leur risque (se

considerent comme " risque nul ou faible d'infertilitZ ), ce qui devrait inciter les praticiens

aborder ce sujet et ” en discuter avec leurs patients compte tenu de l'importance que

revet ce sujet dans leur fu tur projet de vie.

ITpWXGH REVHUYDWLR Q Qtbekpdil aWKIdSKY 201 8| UBADVO HR@KE pH VXU OTHQY
questionnaires " de jeunes adultes atteints de lymphomes ou leucZmies %ogZs entre 13 et 21
DQV PR\HQQH GTkJH DQV YHQ@rEbnew d8rhhine pl& ¥adrment OH X U
RQFRORJLT X Hes 'rgtoussdUdpy 146 adolescents ayant rZpondu aux questionnaires,
OTpWXGH D GpPRQWUp OYLQIOXHQFH EpQpILTXH GHV IDFWHXUV |
en consultation sur la rZussite de la conservation :

" influence tres positive des parents (OR =4,88; 95 % IC [1,15-20,71] ; p = 0,029 ;

" LQIOXHQFH SRVLWLYH GH 01 le3 hiZteRidsWd IR @praducho ¥UXLVH SDU
patients et aux parents (OR = 2,67 ; 95 % IC [1,05-6,77] ; p = 0,039) ;
influence positive sur le recueil effectif des adolescents ayant pris conscience du
bZnZfice de la conservation (OR= 1,41 ; 95 % IC [1,12-1,77] ; p = 0,004.

/I THQWUHWLHQ SUpDODEOH GHV DGROHVFHQWY DYHF XQ VSpFL
FROQWHQLU OHV IDFWHXUV SV\FKRORJLTXHYV WHOV TXH OfDQ[LpW
" cet entretien, les adolescents ont 3 fois plus de chances de rZussir leu r conservation
(OR=3,44;95% IC[1-11,83]; p = 0,05).

&HWWH pWXGH D PRQWUp OYLPSDFW PDMHXU GH OYDFFRPSDJQ
adolescent et de ses parents sur le succes de la conservation avec information sur
l'intZrst et le bZnZfice de la con servation avant tout traitement  [Klosky 2018 ].

Une Ztude rZtrospective [Geue 2014] menZe en Allemagne par questionnaire sur le ressenti

vis="-YLV GH OfLQ I Hdé\WP (@unasppaiexts (b Yommes ; 99 femmes ; 18-45 ans)

ayant eu un cancer, montre que 60 % des hommes et 47 % des femmes considerent comme
LPSRUWDQW GYrWUH LQIRUPp % ¥ddd hGniiietletl 57 Yolds @emigs drkomt X U H
discutZ avec leur oncologue et 26 % des hommes et 17 % des femmes en ont discutZ avec

un spZcialiste de la fertilitZ. Les patients rapportent un plus haut niveau de satisfaction lors de

la discussion avec un spZcialiste de la reproduction (taux de satisfaction : 83 % pour les

hommes, 82% SRXU OHV IHPPHV TX{DYHF OHXU RQFRO®RXHs WD X[ GH
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hommes, 48 % pour les femmes). Sur les 78% GITKRPPHYV HW deHevmmes qui

dZsiraient avoir un enfant, 51 % des hommes et 68 % de femmes ont exprimZ avoir besoin de

VRLQV GH VXSSRUW FRQFHUQDQW OHXU GpVLU GYHQIDQW /HV D
theme important pour les patients jeunes atteints GIXQ FDQFHU HW TXH FKDTXH S
pouvoir en parler avec son oncologue et si besoin avec un spZcialiste de la fertilitZ avant le

GpEXW GX WUDLWHPHQW /YDFFqV j XQ UpVHDX GH SUpVHUYDWLF
TXH OYRIIUH GH VRLQV GH VXSSRUW SV\FK Ra&f R labxZtSeRoaU DLGHU
dZpression vis-" -vis des problemes de fertilitZ.

Une Zquipe suZdoise a menZ, entre 2009 et 2011 aupres de 21 patients touchZs par le cancer,

des entretiens semi-structurZs sur leur souhait de conna’tre le risque dinfertilitZ. Ils
rapportaient essentiellement le fait de vouloir tre convenablement informZs en termes de

conservation de spermatozoedes qui est une part intZgrale du soin (pas assez d'information).

lls exprimaient leur rZaction face au risque (non perturbZ, perte de contr™le, menace envers
leur identitZ, tension dans les relations) et la gestion de lincertitude (compter sur la

prZservation de la fertilitZ, se prZparer et prZparer les autres, avoir une attitude positive, Zviter
la confrontation avec le risque) [Armuand 2015 ] (NP4).

Les jeunes adultes atteints d'un cancer ont accordZ une grande importance " l'information et

j OD SRVVLELOLWp GYDYRLU DFFqV DX[ UpVXOWDWYVY GH UHFKHUF
des techniques Zmergentes qui leur seront bient™t accesiles. L'exhaustivitZ de l'information

fournie aux patients, aux conjoints et aux parents a semblZ primordiale pour 'acceptation par

la population pZdiatrique [Huyghe 2009]. L'Zlaboration de matZriel Zducatif adaptZ ~ la

population infantile peut grandement faciliter une communication libre [Wyns 2015, Balduzzi

2017]. Ces travaux concluent que les adolescents et les jeunes patients dZsiraient vivement

participer aux dZcisions concernant leur traitement contre le cancer. Certains avaient de
VPULHXVHV LQTXLpWXGHV G&diren mivéasdRngiDudel Qu\sujet B 0OW

infertilitZ potentielle. Chez les adolescents et les jeunes adultes, %.gZs de 15 ~ 39 ans au

moment du diagnostic si la fertilitZ n'est pas reconnue comme une prioritZ au moment du

diagnostic, elle pourrait constituer une prZoccupation importante plus tard dans la vie. Ce
ULVTXHHGWMLDLWp SRXUUDLW DYRLU XQ L PBH pedjets0avie] VXU OfL
Il a ZtZ dZmontrZ que la merace d'infertilitZ temporaire ou permanente est associZe " la

dZtresse psychologique, comme la dZpression et l'anxiZtZ, tant chez les hommes que chez les

femmes. Il est clair que les patients veulent etre soutenus pendant et apres le traitement

cancZreux. Le parent qui a pris la dZcision de prZserver la fertilitZ d'un tres jeune enfant au

nom de cet enfant, aimerait se sentir habilitZ ~ prendre de telles dZcisions en ayant acces
IDFLOHPHQW j GX PDWpPULHO GLGDFWLTXH DGDS¥etdde@aVL TX|j C
UHFKHUFKH SRUWHXVH GYfHVSRLU DILQ GH PDLQWHQLU XQ DYH
[Wyns 2015, Chow 2016].

2"T"2" S..'8&;,/9/&6)8;?)9'1);749&'1 )

'DQV XQH SUHPLqUH pWXGH XQ pFKDQWLOORQ GH SDWLHQV
chimiothZrapie (hommes et femmes atteints d'un cancer du testicule ou des ovaires, de

lymphomes ou de leucZmies) a ZtZ identifiZ dans les bases nationales de cancers
diagnostiquZs entre 2003 et 2007, de patients %.gZs de 18 ~ 45 ans, 3 ~ 7 ans apres le

diagnostic de leur cancer [Armuand 2014 ]. Un questionnaire validZ leur a ZtZ envoyZ par voie
SRVWDOH FRQFHUQDQW OHXU YpFX SDU UDSSRUW j OHXU GpVLL
SDWLHQWYV JXpULV GIXQ FDQFHU TXL DYDLHQ W),I&privai¥r®H 3) DYC

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
48



enFRUH XQ GpVLU GTHQIDQW j DQV DSUqV OH WUDLWHPHQW
jeune %oge et le fait qu'il n‘avait pas d'enfants au moment du diagnostic. 17 de ceux qui
QIDYDLHQW SDV GH GpVLU GYfHQIDQW HQ RQWcelXgMi@QntisUqgV OH
GpVLU GTHQIDQW RQW HX GHV GLIILFXOWpV SRXU HQ DYRLU XQ
PRLQV ERQ pWDW GH VDQWp PHQWDO &HX[ TXL RQW XQ GpVLU (
de dZtresse vis"-YLV GH OfLQIHUWLOW MpHNWpWRENW SHXGRQ GH JDPqWF
OfDWWHQWLRQ VXU OH IDLW TXH FHUWDLQV SDWLHQWYV VH GLV
GfHQIDQW OH GHYLHQQHQW DSUqV WUDLWHPHQW HW FHOD G¢YD.
SDV HX G %vha l&xidment [Armuand 2014 ].

Il ne faut donc pas restreindre la proposition de prZservation de la fertilitZ aux seuls

patientsquie [SULPHQW XQ GpVLU GITHQIDQW DX PRPHQW GX WUDLWH!

/ID PrPH pTXLSH UDSSRUWH OHV H[SpULHQFHV HQ WHUPHV GH ULV
9 femmes, %0gZs de 20 "~ & ans, patients guZris d'un cancer diagnostiquZ entre 14 et 18 ans
dans une Ztude longitudinale qualitative par entrevues semi-structurZes au moment de
OTLQLWLDWLRQ GX WU D LAwhi&nd QM8 H Més enDeRués MnsriZesVse sont
concentrZes sur trois domaines thZmatiques : discussions sur la fertilitZ, le dZsir d'avoir des
enfants et sur les pensZes et sentiments sur le risque d'infertilitZ. Comme rapportZ dans
G 1 D X #tidds,\les comportements et Zmotions sont tres diffZrents selon le sexe :

" SRXU OHV IHPPHV OTLQTXL pVive6ikelsrobliviés déxam®l RXW VXU G
une grossesse, de santZ du futur enfant, du risque accru de rZcidive en raison d'une
grossesse et sur le fait de laisser un enfant sans mere ;
pour les hommes, meme ceux qui n‘avaient pas de dZsir d'avoir d'autres enfants
avaient cryoprZservZ leur sperme au cas o ils changeraient d'avis dans le futur.

Une autre constatation importante de cette pWXGH D pWp FHOOH GH OfLPSDFW GX
sur les relations avec les conjoints ainsi que la nZcessitZ d'offrir des services personnalisZs,

de travailler sur un plan de communication thZrapeutique et de conseil, tant au moment du

diagnostic du cancer que dans le cadre de la prise en charge ou du suivi du cancer.

Pour conclure, il est nZcessaire de s'assurer que tous les patients, leurs parents et

partenaires, sont habilitZs " prendre des dZcisions de PF en toute connaissance de cause et

" rece voir des soins de suivi adZquats en matisre de reproduction avant, pendant et apres le

traitement du cancer, ainsi qu'un acces "~ un soutien psychosocial personnalisZ adaptZ " la

fZconditZ. Tous les patients en %.ge de procrZer devraient recevoir des informa  tions

adZquates sur l'impact du traitement du cancer sur la fertilitZ future et stre suivis__ pour

la prZservation de leur fertilitZ  [Armuand 2014 ]. Chez lafemme,iO Qf\ D SDV j FH MRXU G
GH FRKRUWH GYI{DFFHSWDELOLWpP GHV SUR F pEhXdvamsheGlHesSUpVHUY |
FODLUHPHQW GpPRQWUpPp XQH LQIOXHQFH SRVLWLYH GTXQH LQI
traitements sur la fertilitZ future et les options de prZservation de la fertilitZ sur la qualitZ de vie

apres la maladie [Letourneau 2012 , Letourneau 2017] 3RXU OHV SDWLHQWHYV TXL
bZnZficier des techniques de prZservation, il est montrZ un moindre sentiment de regrets et de

pertes de chances lo U V T Xg Y@ krZalablementinformZes des possibilitZs [Letourneau

2012, Shah 2016].

Enfin, il est utile de rappeler que les problemes de fertilitZ ont rZgulisrement un retentissement
(en regle gZnZrale nZgatif) sur la vie sexuelle (malade partenaire) avec des interactions
potentielles ~ court, moyen et long terme. Ainsi, aborder les problemes de fertilitZ implique
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REOLJDWRLUHPHQW GYpYDOXHU OD VDQWp VH[XHOOH HW OD Up
SDUFRXUV GH VRLQV HW FH GgqV OD SKDVH GYDQQRQFH QRWDPF
plus vulnZrables socio-culturellement (voir recommandations de bonnes pratiques cliniques
CPrZservation de la sexualitZ chez les patientes et les patients atteints de cancer E en cours

GH ODEHOOLVDWLRQ SDU Of,1&D

Synthese +acceptabilitZ par les enfants, AJA et adultes

$X WRWDO GYDB8daiZam@2QDO\VH

" la proposition de prZservation de la fertilitZ ne doit pas se limiter aux seuls patients qui
HISULPHQW XQ G paulndn@st HQrhDegh&vit puisque certains patients se disant
LQLWLDOHPHQW QRQ LQWpUHYVYV pwenSdntapreOtraggméntlét GRHQID QW (
GIDXWDQW SOXV TXTLOV VRQW SOXV MHXQHV HW QTRQRW SDV

" | THQI D@ Wre impliquZ dans la discussion chaque fois que cela est possible ; un
langage adaptZ doit lui stre proposZ. L'information fournie aux patients jeunes et aux
SDUHQWYV GRLW rWUH H[KDXVWLYH |j OYDLGH GYRXWLOV GpG!
population pZdiatrique :

" une attention particuliere doit stre accordZe aux adolescents et jeunes adultes  qui ont
parfois tendance ] QH SDV UpDOLVHU OHXU ULVTXH GILQIHUWLOLWpPp |

2'T"@"S7<61/$%)7'1)8?$0'11/$%%'91)

Du c™tZ des professionnels, une Ztude a caractZrisZ les facteurs qui influencent l'accss aux

techniques de prZservation de fertilitZ apres diagnostic de cancer. Il s'agit d'interviews
tZIZphoniques rZalisZes en 2014-2015 chez des praticiens exersant ou intZressZs par la

prZservation de la fertilitZ (oncologue, prZservation fertilitZ/endocrinologue, gynZcologue

obstZtricien). Dans chaque site, on rencontre un acces variable ~ ce s ressources. Les freins

VRQW OH FR€W OH WHPSV O pGXFDWLRQ UHoXH O DEVHQFH Gfl
la perception nZgative des professionnels qui conduit ~ une discussion plut™t nZgative des

options et des risques avec les patients Zligibles [Besharati 2016 ].

Campbell et al. [Campbell 2016 ] ont proposZ une Ztude de pratique auprss des membres du
COG pour dZterminer si les guidelines ASCO 2013 Ztaient suivis. Cette Ztude transversale a
ZtZ envoyZe ~ tous les membres du COG de mai ~ aoZt 2014. Les questions portaient sur la
prZservation de la fertilitZ. Le taux de rZponse au questionnaire Ztait de 16 %. Les rZpondants
Ztaient en majoritZ les femmes (60 %), surtout des mZdecins (92 %) parmi lesquels 95 %
parlaient de la prZservation de la fertilitZ, cependant seuls 35% avaient lu les
UHFRPPDQGDWLRAPCO [Lore@ PDIG N Les freins ~ la discussion comportent le fait
que le patient soit dZj” parent, 'absence de temps, le fait que le patient soit cZlibataire, le
mauvais pronostic, la perception d'un faible taux de succes des mZthodes de prZservation, le
manque de connaissance, l'idZe que le patient ne puisse pas financer la prZservation
[Campbell 2016 ].

Dans le meme esprit, Diesch et al. ont proposZ une Ztude de pratiques aupres des chefs de
service sur les conseils et la prZservation de fertilitZ dans 177 centres de greffe de moelle
(EBMT) en Europe entre octobre 2014 et dZcembre 2015 [Diesch 2017 ]. Le taux de rZponse
Ztait de 21 % (38/177). Les recommandations de bonnes pratiques Zcrites en matisre de
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SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp Q TowWds tdit@SVED PR P QW pHV T
(322/834) des patients qui ont eu une greffe de moelle ont resu des conseils sur la prZservation

de fertilitZ, dont 58 % de patients prZpuberes et au final 29 % (243/834) ont eu une

prZservation de leur fertilitZ.

Dans une Ztude suisse de 2009 " 2013, seulement 4 centres sur 9 peuvent proposer une PF

[Diesch 2016 ]. Cette PF n'est pas systZmatiquement proposZe en cas de prise en charge de

cancers en pZdiatrie ou chez l'adolescent. 15 % ont resu une information et seulement 12 %

ont bZnZficiZ d'une PF. Cette PF Ztait rZpartie comme sut DGPLQLVWUDWLRQ GTDJRQ
GnRH (3 %), conservation de tissu ovarien (3 %) et conservation de spermatozoesdes (6 %).

Dans la majoritZ des cas, l'absence de PF est liZe ~ un manque de temps dans la prise en

charge (55 %) [Diesch 2016 ].

Une Ztude japonaise [Miyoshi 2016] D UHFXHLOOL OYRSLQLRQ HW OHV SUDWL
spZcialisZs en pZdiatrie (n = 151) et en particulier ceux prZcisZment impliquZs dans le suivi

de patients atteints de cancer (n = 143). Concernant leur opinion sur l'importance de la
VXUYHLOODQFH GH FH ULVTXH HW O9YHQMHX sénHd'&dopdvribid Y DW LR Q
56,3 % considerent que ce ri sque est acceptable au regard de I'enjeu du traitement. En ce qui

concerne leur perception de limportance qu'accordent les parents de ces enfants et les

enfants eux-memes " ce sujet, ils sont 23 % " rZfuter que les parents y accordent de

l'importance et 36,4 % ont la meme opinion concernant les enfants. lls sont 88,8 % ~

considZrer que l'information sur les risques est principalement apportZe par les cancZrologues.

Concernant leurs propres pratiques dans ce domaine 54,3 % disent aborder ces sujets lors de

leur suivi du patient et 22,5 % pensent ne pas stre szrs de le faire [Miyoshi 2016 ].

Les professionnels de santZ en oncologie doivent stre conscients que les projets des patients

HQ WHUPHV GH FRQFHSWLRQ GTHQIDQWY SHXYHQW FKDQJHU VX
avant le traitement. Les outils utilisZs (questionnaires SF-36) devraient permettre de mesurer

les intentions comportementales et d'amZliorer les effets nZgatifs possibles sur la fertilitZ. Les

Ztudes analysZes mettent l'accent sur la nZcessitZ d'offrir des services personnalisZs en

matiere de fertilitZ, de travailler sur un plan de communication thZrapeutique et de conseil, tant

au moment du diagnostic du cancer que dans le cadre de la prise en charge ou du suivi du

cancer.
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4 Argumentaire - Groupe FEMME

@' B!) & N?$48) Y3JJ3 )c) ') C4/) T'E?J/&3%) .$%1799'?) 9)
8761'2E:&/$%)7")9:)0'?&/9/&6)V/%0$7?:'?)'&): KJRX
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S%:;9M1)7'1)7$%%6'1)7")9;)9/8867;&47
/TLPSDFW GHV W U PHiribHhPrap@ WW [aSridtion ovarienne dZpend de(s) la

molZcule(s) utlispH V.~ GH OD GRVH WRWDOH GX SURWRFROH GH FKLPLF
et de la rZserve ovarienne avant les traitements.

Les articles retrouvZs par les Zquations de recherche bibliographique ne permettent pas
GIDSSRUWHU GHV pO pPrHappry al@ Rydtvidddd X7j” PibliZes [Loren 2013,
Metzger 2013, Font-Gonzalez 2016, Lambertini 2016 , Oktay 2018].

,O D GRQF pWp GpFLGp GH IDLUH OD V\Q |[@¢dpyeK 2617 X QB 8 KEILLVF D W
GTIXQH UHYXH V\V W RtrsireT X éb aseés de donnZes interrogZes ont ZtZ

Pubmed” , Embase” et Central &HWWH UHFKHUFKH ELEOLRJUDSKLTXH D
GpFHPEUH /I TREMHFWLI SULQFLSDO GH FHWWH UHYXH pWDLW
les liens entre la chimiothZrapie et la fonction ovarienne des enfants et des jeunes adultes

survivants GT1XQ FDQFHU /HV FDV LVROpVY HW OHV VpULHY GH FDV RQ!
PWDLW GYfpYDOXHU OD UHODWLRQ HQWUH OD I|RIQHZwdiRé RYDULH
VSpFLILTXHY OD GRVH GH FKLPLRWKpUDSLH OfYkJH DX PRPHQW
traitement. Quarante-cing Ztudes ont ZtZ ainsi incluses dans cette analyse avec une Ztude

randomisZe contr™I|Ze et une Ztude cas contr™le. La pluparted autres Ztudes Ztaient des

cohortes rZtrospectives, des Ztudes transversales ou des Ztudes prospectives longitudinales.

/ID SOXSDUW SURYHQDLW GH SD\V HXURSpHQV GHV 86% HW GX ¢
Ztudes rassemblent 5 607 femmes [6-2 127 femmes].

Cette revue systZmatigue FRQFHUQH OHV IHPPHV VXUYLYDQWHY GTXQ FDQF
femmes jeunes de moins de 40 ans au moment de leur Zvaluation. Le dZlai minimum de suivi

Ztait de 2 ans apres le diagnostic. Le suivi Ztait indiquZ dans 36 Ztudes et a durZ de 0,3 an "

48,4 ans. Tous les types de cancer ont ZtZ inclus (cf. Tableau 9). Les patientes ayant eu de la

radiothZrapie, une irradiation corporelle totale ou de la chirurgie ovarienne ont ZtZ exclues de

la revue. Les patientes ont ZtZ traitZes entre 1945 et 2012.

,451&4%" >')' 0$"8" /&' 14'1.32,".3 '.84%"&33&' 46% KO' 2-"*".,- +%46"&N' 64,-.1.#"'&0'/  &0'64,"&3,&0'
"321$0&0'/430'1&0" +78'(6 '-$BBOB&KWS5&E&P'9;(< B
Pathologies Nombre Nombre de age au age aumoment GH Ofp

GIDUWL patientes diagnostic

Survivants
GT1XQ FDQ 13 1 302 4-17,7 ans 12,6-40,7 ans

8-48 ans 21-60 ans

GDQV OfH({

Cancer du sein 4 149 ND 32,5-48 ans
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Pathologies
hZmatologiques
malignes 3 150 ND ND
(LAL, LAM, LH ,
LNH)

LAM 3 31 1-30,9 ND

LH : Lymphome de Hodgkin; LNH : Lymphome Non Hodgkinien ; LAL : LeucZmie Aigu' Lymphoblastique ;
LAM : LeucZmie Aigu* MyZloblastique ; ND : Non DocumentZ

Selon les parametres ZtudiZs, les rZsultats Ztaient les suivants:

" &ge " lamZnopause [Byrne 1992, Sklar 2006, van der Kaaij 2012 , Swerdlow 2014 ]

/TkJH PpGLDQ GHV SDWLHQWHYV | O&nsRpaddis paxevitd apaly 8uLoN G H
FDQFHU GDQV OYfHQIDQFH FH TXL HVW SOXV EDV TXH OfkJH G
gZnZrale, qui survient vers 50 ans.

3RXU OHV SDWLHQWHY TXL RQW pWp WUDLWpPHY SRXU XQ O\PS|
mZnopause Ztait de 33,5 ans mais celui-ci dZpendait de facteurs de risque comme :

1. le type de traitement

En cas de traitement par le protocole ABVD (doxorubicine, blZomycine, vinblastine,
dacarbazine), le risque de mZnopause prZcoce Ztait de 0 " 3,8 %, sans diffZrence

avec le groupe contr™le.

En cas de protocole contenant des agents alkylants bifonctionnels (procarbazine,
cyclophosphamide, busulfan, melphalan), les risques de mZnopause prZcoce Ztaient

plus ZlevZs. Ceci est " moduler en fonction de la dose totale cumulZe. Une exposition

" la procarbazine et/ou au cyclophosphamide a un effet dose. E %oge constant, plus la

GRVH pWDLW pOHYpH SOXV OYLPSDFW VXU OD IRQFWLRQ RY
" En population pZdiatrique, iO D pWp PRQWUp TXH O fhophust gi@tldeQ j OD P
14,4 ans [11,0-25,5 ans] quand la patiente avait resu une association busulfan et un

autre alkylant en conditionnement avant greffe de cellules souches hZmatoposZtiques.

2. Of{kJH GH OD SDWLHOWH DX PRPHQW GX WUDLWHPHQW

La survenue de la mZnopause Ztait plus prZcoce si le traitement avait eu lieu apres la pubertZ,
en particulier quand la patiente avait plus de 30 ans au diagnostic (ex : protocole MVPP,
SURWRFROH TXL QfHVW SOXV XWLOLVp

" 6LJQHV GILQVXIILVDQFH RYDULHQQH SUpPDWXUpH

1. AmZnorrhZe

Le tableau ci- GHVVRXV UpVXPH OHV WDX[ GH SUpYDOHQFH GH OYDPpPQ
(cf. Tableau 10).
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451843 (; ') ASM/&'6% +841&32&" ' ( /- $B-3.%% + &ABYHKO2-"*" - +0646"8&0B&Y5&&P'9;(< O
Nombre Nombre de PrZvalence de HZtZrogZnZitZ ( %)
GAudes patientes OfDPpQRU
(%)
PrZvalence 27 2975 0-83 96

amZnorrhZe

PrZvalence gZnZrale 12 2245 19-79 94
amZnorrhZe/groupe

prZsentant LH

PrZvalence 6/12 NP 24,5-63 Protocoles abandonnZs
amznorrhZe/groupe Chimio actuellement
diagnostic LH MVPP ou

(sous -groupe du MOPP
groupe prZcZdent)

Autres cancers dans NP 1139 0-19 NP
OTHQIDQFH

Cancer du sein NP 4-80 NP
1 Si pas de CYP
4 Si CYP 40-80

CYP : Cyclophosphamide ; LAM : LeucZmie Aigu' MyZloblastique ; LH : Lymphome de Hodgkin ;
NP : non prZcisZ

2. Augmentation de la FSH

Le tableau ci-GHVVRXV UpVXPH OHV WDX[ GH SUpYDOHQFH GH OfDXJ
chimiothZrapie (cf. Tableau 11).

,45184%" ((')' ,43M'/&'6% +9$/(1&( '( /-$8*0@1'B'/&'14'10- 46%K02-"*", - +%046"& O8&%5&&P'
9(< Q

Nombre PrZvalence ( %) HZtZrogZnZitZ ( %)
GTpWXGF

i}
Cancer dans 3 8-74 NP
OfHQIDQFH

LAM : LeucZmie Aigu‘ MyZloblastique ; LH : Lymphome de Hodgkin; LNH : Lymphome Non Hodgkinien;
NP : non prZcisZ

Dans ces Ztudes se pose le problsme du moment du dosage de la FSH. En effet, dans 10
Ztudes, le dosage de FSH a ZtZ effectuZ en phase folliculaire, dans 3 Ztudes, le moment du
G RV D J Bt pagdpZcifiZ et dans 4 Ztudes les patientes Ztaient sous contraception orale au
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PRPHQW GX GRVDJH (Q FRQVpTXHQFH OYLQWHUSUpWDWLRQ GH"
par hypogonadisme hypergonadotrope est difficile.

" Autres marqueurs de la fonction ov  arienne

1. AMH (Hormone antimYIlZrienne)

'‘DQV PWXGHV UHJURXSDQW | HPLIBIVIL ZXa@ cotidiiXfZ Gofhine +in

VLIQH GH GLPLQXWLRQ GH OD UpVHUYH RYDULHQQH &HWWH GL
ODSSDULWLRQ GH F\PJB P plQRIHpU K pH HHW GEHHO TDXJPHQWDWLRQ C
Certains protocoles de chimiothpUDSLH LQGXLVHQW <GIHg/mW:DBEACGHRS 0 +
(blZomycine, Ztoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine,

prednisone), melphalan avant greffe de cellules souches hZmatopo«Ztiques et tout protocole

avecde IRUWHY GRVHV GYDJHQWY DON\ODQWYV

$SUQV XQ WUDLWHPHQW SDU $ %chimiothBrapi&\ZEadéiit iGefqlies SUR S
post-chimiothZrapie par rapport ~ celui des femmes du groupe tZmoin [Decanter 2018b ].

2. CFA (Compte de Follicules Antraux) : 4 Ztudes, nombre de patientes = 152

Pour 105 patientes traitZes par des agents alkylants, le compte Zchographique mZdian de
follicules antraux Ztait de 12 [1-40] vs 11 [8-24] dans un groupe de femmes tZmoins en bonne
santZ. Le CFA Ztait significativement diminuZ chez les femmes qui avaient eu des agents
alkylants ~ forte dose (> 10 g/m! de cyclophophamide; > 40 J P dif@sfamide).

" )DFWHXUV GH ULVTXH GfDOWpUDWLRQ GH OD UpVHUYH RYDU

Vingt-sept Ztudes ont ZtZ rapportZes par Overbeek et al. [Overbeek 2017 ] sur ce sujet dont
20 avec une Zvaluation adaptZe de la rZserve ovarienne.

/HV GLIIpUHQWYV IDFWHXUV GH ULVTXH GdTheﬁprUDWLRQ GH OD Up

¥, Le type de chimiothZrapie : tous les agents alkylants : cyclophosphamide et plus
spZcifiquement la procarbazine, le melphalan, le busulfan et thiotepa ~ doses
myZloablatives (seuls agents considZrZs comme Ztant ~ risque gonadotoxique
majeur).!
$XFXQH pWXGH QYD GpPRQWUp GH ULVTXH GYLQVXIILVDQFI
traitement par antimZtabolites, dZrivZs du platine, anthracyclines, bevacizumab,
etoposide (haute dose) ou les nouveaux agents (anticorps monoclonaux ou inhibiteurs
des tyrosine kinase).

¥ La dose de chimiothZrapie : Levine et al. [Levine 2018] ont ZvaluZ un risque global
GTLQVXIILMi2gnE WrZzRafurZe (IOP) de 3,8% FKH] GYDQFLHQQHV SDWL
(n =2 930) ayant eu un cancer pZdiatrique. /D SURFDUED]LQH HVW § ULVTXH
del"de4g/m?2 3RXU XQH GRVH FXPXODWLYH GYTpTXLYDOHQW F\FO
procarbazine, le seuil significatif est de 6 g/m2 (NP 4).!

¥ ITkJH SOXV pOHYp DX PRPHQW GH OD FKLPLRWKDPUDSLH QRMW

¥ Le type de maladie : lymphome de Hodgkin.!

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
55



EQRWHU TXYLO H[LVWH GH QRPEUHX[ ELDLVY GDQV FHV pWXGHV

diffZrent selon les Ztudes (0,3 ~ 48,4 ans).

gM%&<=1")B!)#i )300'&1)7'1)&?;/&"'%&1) H#</:/$&<6?;8/" )j)

Conclusion s des donnZes de la littZrature

Les diffZrents facteurs de risque d'altZration de la rZserve ovarienne sont (NP 4):

” 1 1k J:He groupe de travail rappelle que la rZserve ovarienne et la qualitZ ovocytaire
GLPLQXHQW SURJUHVVLYHPHQW DYHF OfkJH HQ SDUWLF
d'atteinte de la fonction ovarienne apres traitement gonadotoxique augmente avec | '%oge.

” Le type de chimiothZrapie :

- La majoritZ des alkylants bifonctionnels (melphalan, busulfan, thiotepa, cyclophosphamide,
procarbazine, ifosfamide «

-LHVY GRVHV FXPXODWLYHV GYpTXLYDOHQW GH F\FORKdR)\
la procarbazine seule " une dose > 4 g/m 2.
Aucune Ztude, “ce jour, QD GpPRQWUp GH ULVTXH GTLQVXIILVDQ
traitement par antimZtabolites, dZrivZs du platine, anthracyclines, taxanes, alcaloedes de
pervenche, bevacizumab, etoposide (haute dose) ou les nouvelles thZrapies ciblZes (anticorps
monoclonaux ou inhibiteurs de la tyrosine kinase). En revanche, les experts rappellent que le
dZlai nZcessaire avant autorisation pour une grossesse HVW DFFRPSDJQp G
physiologique de la rZserve ovarienne avec le temps.

Recommandations

R1. Il est recommandZ GJLQIRUPHU WRXW HQIDQW DGROHVFHQW
IHPPH HQ kJH GH SURFUpHU GX QLYHDX GH ULVTXH G
ovarienne prZmaturZe en fonction du protocole de chimiothZrapie envisagZ des la ¢ onsultation
GIDQOQRQFH GX GLDJQRVWLF HW RX GH OD SURSRVLWLR

R2. Tout enfant, adolescente et femme en %.ge de procrZer devant recevoir un protocole de
ChLPLRWKpUDSLH SHXQHEpPQpPRURPLLHWULEB® V SpFLD O L vgitéinents
sur sa rZserve ovarienne (Grade A).

R3. Il est recommandZ de proposer de fason systZmatique une consultation de prZservation
de la fertilitZ pour toute patiente de moins de 38 ans devant recevoir un protocole de soins
comprenant des agents alkylants bifonctionnels ~ haute toxicitZ ovarienne (Grade A). Entre 38
et 40 ans, il est recommandZ de discuter au cas par casde OTLQGLFDWLRQ GH §
fertilitZ (AE).

R4 8QH SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp Q@intovMideSLD ¥nsQ
recevant moins de 6 g/m?> GYpTXLYDOHQW &(' GRVH FXPXOI
cyclophosphamide, cf. Annexe 5 : regles de calcul de la CED) (Grade C). E partir de 6 g/m?
GIpTXLYDOHRXYW RSUHW DQV LO HVW UH RR&iEhRerGenssIfhbod
spZcialisZe GTRQFRIBRYWUL GUWFXWHU DX FDV SDU FDV GYXQH

R5. Il est recommandZ de prZserver la fertilitZ des enfants, adolescentes et jeunes adultes

XOLHU D

SKDPLG

FH RYDI

QH GLP

H HW O
H JRQDC

Q WKpUTL

J OYLPS]

SUPVHUY

PEFHVVD
DPWLYH
UHVVHU
SUpVHU Y

devant recevoir du busulfan ou du thiotZpa ~ doses myZloablatives (Grade A).
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R6. 8QH SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWpPp QYHVW JpQpUDOHPHQ\
par dacarbazine et temozolomide, qui sont des agents alkylants monofonctionnels tres peu
gonadotoxiques (Grade B). Une stratZgie de prZservation de la fertilitZ pourra stre discutZe au
cas par cas en fonction notamment de la rZserve ovarienne initiale (AE). Un suivi de la fonction
ovarienne " dist ance est recommandZ (AE).

R7 ,0 HVYW UHFRPPDQGpP GTLQIRUPHU GX IDLEOH ULVTXH|GH JRQ
chimiothZrapie sans alkylant (grade A). Une stratZgie de prZservation de la fertilitZ pourra stre
discutZe au cas par cas en fonction de la rZserve ovarienne initiale (AE). Un suivi de la fonction
ovarienne " distance est recommandZ (AE).

R8. Les donnZes actuelles de la littZrature ne permettent pas de recommander ou de ne pas
UHFRPPDQGHU XQH DWWLWXGH FOLQLTXHthArgpies RiMZ&S JUrRP X QRW K |
stratZgie de prZservation de la fertilitZ pourra stre discutZe au cas par cas, notamment en
fonction de la durZe prZvisible du traitement (AE).

@"1"*" +E;/?7'1G)4&624T)E;K/YR)?:7/$&<67:8/" )

La radiothZrapie est une des principales thZrapeutiques anticancZreuses. Environ 50 % des

patients atteints de cancer auront une irradiation dans le cadre de leur prise en charge

[Mazeron 2015] /HV GRVHV GpOLYUpHV VRQW YDULDEOHVY HQ IRQFWL
dZlivrZes vont de 20 ~ 30 Gy pour les tumeurs les plus radiosensibles comme les lymphomes

HW MXVTXYj *\' RX SOXV SRXU GIDXWUHV WXPHXbOWV HW FH
(radiothZrapie stZrZotaxique).

/ITLPSDFW GH OD UDGLRWKpUDSLH VXU OD IHUWLOLWDP IpPLQLQFH
HYVVHQWLHOOHPHQW OfkJH GH OD SDWLHQWH OD GRVH GpOLYL
XWpUXV OD ORFDOMWLIRWL FF@ UPHE WOOQHUDEGRPLQDOH SHOYLHQQ
association avec une chimiothZrapie. E QRWHU WRXWHIRLY TXJHQ FDV G{DV\
radiothZrapie, en dehors des conditionnements de greffe, il semble que la radiothZrapie sous-
diaphragmatique ait un impact gonadotoxique prZpondZrant par rapport ~ celui des agents

alkylants [Larsen 2003 ].

/fDQDO\WH GHV GRQQpHV GH OD OLWWpUDWXUH D SRUWp VXU OfF
OTkJH GH OD SD WdséldZMrEe aliworGade<r&producteurs.

S%;9M1')7'1)7$%%6'1)7')9;)9/&&67;8&47'

,PSDFW GH OD UDGLRWK {df. T&olebiu ¥¥U OJRYDLUH

/TLPSDFW RYDULHQ UBH LOID GpBERRRWEH OTRUJDQH FLEOpP SDU OF
GpOLYUpH j OD WXPHXU HVW GLIIpUHQWH GH OD GRVH UHoXH SD!I
WXPHXU LUUDGLpH PRLQV OD GRVH UHOXH HVW LPSRUWDQWH
actueles cRPPH OD UDGLRWKpUDSLH SDU PRGXODWLRQ GJLQWHQVL
UpGXLUH DX PD[LPXP OJLUUDGLDWLRQ DX QLYHDX GHV RUJDQHYV
GRVH UHoXH DX QLYHDX GH FKDTXH RYDLUH SRXUUD rWUH GpW
QRWDPPHQW OfDQDO\VH G-kol@eKHDX)Bes toDtRiRtes GRIASE " ne pas
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GpSDVVHU SHXYHQW rWUH DSSOLTXpHV SDU SODQLILFDWLRQ LQ
lors du traitement ~ un certain niveau de dose. En revanche, dans le cadre GTXQH ,&7
(irradiation corporelle totale), la dose resue aux ovaires est Zgale " la dose prescrite.

/ITPYDOXDWLRQ TXL VXLW QYD SULV HQ FRPSV¥ahs [@XttdrauiéV DUWLF
internationale. ,O0 VYDJLW GYipWXGHM pipyWURD/GEHFWILLYHM-XOWp GIDQDO
PWXGHV UpVLGH GDQV OYKpWpURJIpQpLWp Gtidsément)tdavigUHY G1p
radiothZrapie sur la fonction ovarienne : grossesses, prZsence ou absence de regles, dosages

hormonaux, Zchographie pelvienne, dZlaidH VXLYL GHV SDRMHAHQWHWR XWH OJDE"
GIXQLIRUPLWp GHVY FDUDFWpPULVWLTXHV GHVY GRVHV GTLUUDGLD
dose reeue au niveau des ovaires [Haie-Meder 1993, Schuck 2005, Sudour 2010,

Chemaitilly 2017 ] DORUV TXH GYIDXWUHV LQGLTXHQW VHXOHPHQW
totale dZlivrZe [Thibaud 1998 , Chiarelli 1999 , Reinmuth 2013 ].

ITPWXGH GH UplpUHQFH VXU OD UDGLRVHQVLEMWla¥eR0@BH OTRYRF)
Il dZtermine un seuil de radiosensibilitZ ovarienne "~ 2 Gy (dose C |ZtaleE "50 % j OYLVVXH
GIXQH PRGpOLVDWLRQ PDWKpPDWLTXH ,0 V{DJLW GH OfHVWLPD
de rZduire de moitiZ le stock des follicules de rZserve.

Dans les 4 Ztudes dZcritesck DSUqQV XQH GRVLPpWULH GH OJLUUDGLDWLRQ
Dans une premiere Ztude [Haie-Meder 1993], la dose critique entra’nant une IOP Ztait de 5

Gy aux ovaires chez des patientes de 25 ans. Pour Sudour, il Q\ DXUDLW SDV GT,23 FKF
HQIDQWYV GH DQV PpGLDQH LUUDGLpHVY HQ GHVVRXV GH *\ H\
GH OfkJH HWne@ assaclZ SuMbhr 2010 ]. Pour Schuck, une dose aux ovaires

supZrieure ou Zgale~ 15 Gy entra’nait 100 % G 7,23 FKH] GHV SDWLHQWHV GH D C
[Schuck 2005] et pour Chemaitilly, une dose ovarienne entre 1 et 10 Gy provoquait une I0OP

chez 27 % des patientes (hazard ratio de 132) et au-dessus de 10 Gy chez 74 % des patientes

GRQW OYkJH PpGLDhead lyW20G/H DQV

Les autres Ztudes, toutes rZtrospectives, ne tiennent compte que de la dose totale dZlivrZe et

QRQ GH FHOOH UHoXHSMWRALBR YL GRVIHRXDQY HIITHW pWDLW GH
[Stroud 2009] SRXU 5HLQPXWK OYRGGV UDWLR SRXU 0OfY,23 pWDLW P
" des enfants de 10 ans (mZdiane) se situait entr e 15 et 54 Gy [Reinmuth 2013 ] ; et enfin pour

Chiarelli, OH ULVN UDWLR GY, 2rBemt AUBrhewZV patt® dd BFE&\BI2Y)kour des

patientes de moins de 20 ans [Chiarelli 1999 ].

3RXU OHV ,&7 OYfLUUDGLDWLRQ VHUDLW PRLQV GpOpWqUH VL HO
TXTYHQ VLPeYHiBaweR38] /HV PrPHV DXWHXUV PRQWUHQW TX{XQH ,
Gy induisait une IOP meme quand la radiothZrapie a ZtZ le seul traitement pour des enfants.
6DQGHUYV REVHUYH T Xt¥XaQidystZraatifXech¥rit &p@s 25 ans pour des

GRVHV GY,&7 GH *\ PrPH HQ (Bavideid 19DFWLRQQpPpHV

'IDSUqV OHV GRQQpHV GH WROpUDQFH RubiVetlL V¥ gafientdSLQV SXE
ayant resu une dose ovarienne de 2 Gy durant une irradiation en dose unique ont un risque

G1T,23 GH 5 ans, celles ayant reeu 6 Gy selon les memes moda OLWpV RQW XQ ULVTXH
de50% "5 ans. (Q FDV GYfLUUD GL D V4 g@ntes Byawred Qne gd$e darienne

GH *\ RQW XQ ULVTXH @&§,,6 e8clieslayant resu *\ RQW XQ ULVTXH G¢Y,23
50 % " 5 ans [Rubin 1989].
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8QH UHODWLRQ GRWNWIHGHWRHDVGEWDWIWRQIpWDEOLU XQ VHXLO SRXU
fZminine en cas de radiothZrapie est proposZe par diffZrents auteurs (cf. Tableau 13). Selon

la modZlisation de Wallace [Wallace 2005], il y a un risque d'lOP de 97,5 % si la dose dZlivrZe

DX[ RYDLUHV HVW GH *\ ) OD QDLVVDQFH GH *\ J\GTRIKIH Gl
GH DQV HW GH *\ j O PhurMvad2009), DyYisque d'IOP dans les 5 ans

si la dose dZlivrZe aux ovaires est supZrieure "15Gy HQ FDV GILUUDGLDWL®Q j OTkJH
bien si celle-ci est supZrieure " ladose de 122G\ HQ FDV GYLUUDGLDWLRQ HQWUH O
20ansousicelle-ciest VXSpULHXUH j OD GRVH GH *\ HEHDPD \G 6 1L1kU B GE_HD
25ans /HV SDWLHQWYV D\DQW UHoX XQH GRVH DX[ RYDLUHV GH *\
de 9 Gy entre 10 et 20 ans ou bien une dose de 6 Gy " 25 ans ou au-del” ont un risque
LQWHUPpPpGLDLUH G¥Y,23

Un modesle mathZmatique de Wallace et al suggere que la dose |Ztale pour 50 % du stock
GTRYRF\WHV LPPDW X D¥aVacH st\wl. Hum reprod 2003]. Une dose de 4 " 5 Gy

dZlivrZe au niveau des 2 ovaires suffit ~ induire une hypofertilitZ [Green et al - JCO 2009;

Sudour et al - Int J radiation Onco 2010].

Wallace et al. [Wallace 2005] proposent XQ FDOFXO GH OYfkJH GH VXOd¥HQXH G¥Y>
intervalle de confiance ~ 95 %) chez les jeunes femmes irradiZes (tableau 15 Stroud 2009
GYIDbsSUqV :DOODFH HQ WHQDQW FRPSWH GH OfYkJH DX PRPH
GfLUUDGLDWLRQ GpOLYUpH SRXU GHV GRYVEt\B0@MS (cf. FigureHW *\ L
13) /THVWLBBWARQIH GH VXUY H&XddsAe $x GeHonBe de follicules de
UpVHUYH SUpVHQWYV GDQV OfRY D HeRddily@bsden)dd @@ Vs HodelZiale FRXUEH
ovocytaire de 50 % (cf. Figure 12) [Mazeron 2015].
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451&4%' (9')'0J3,-
adge au moment

Auteurs

Haie-Meder
1993

Sudour
2010

Chemaitilly
2017

Reinmuth
2013
Chiarelli
1999

Thibaud
1998

de la
radiothZrapie

24,8 ans (moy)

11 ans (med)

15 ans (med)

8 ans (med)

10 ans (med)

age <20 ans

ICT

10 ans (moy) (3,2-

17 ans)

KO&'/&0" +,$/&0'0$%".6'&,'%4/

Dose totale
dZlivrZe

ND

40 Gy (med)

ND

ND

32,5 Gy (moy)
15-54 Gy
ND

ICT 6x2Gy
ou
ICT10Gyx1
ou Thoraco-
abdo 5 ou 6 x
1 Gy

+%46"&"
Dose dZlivrZe
aux ovaires

5 Gy (med)

5 Gy (med)
0-60 Gy

6 UtZrus :
20 Gy (med)

15 Gy

<1 *\ j o
Gy

ND

ND

ND : non documentZ ; Med = mZdiane ; Moy : moyenne

Seuil IOP

Risque de dysfonction
ovarienne si > 5 Gy sur
ovaires

< 4 Gy ovaires : pas de
risque

4-15 Gy ovaires : hypofertilitZ
(dZpend %oge et TTs
associZs)

> 15 Gy ovaires : IOP 100 %

<10 Gy: HR 13,85 (27 %
des patientes)

. *\ +5132 (74 % des
patientes)

ORa infertilitZ = 20,24 " ces
niveaux de doses

,23 VLIQLILFDWLI j
35 Gy

HypofertilitZ OR = 3,39 avec
irradiation abd-pelvienne
21/23 patientes
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TABLE 1

Predicted age at ovarian failure with 95% confidence Emits for ages at treament from 0 to 30 years and

for doses 3, 6, 9, and 12 Gy.
3Gy 6Gy Gy 12Gy
Age Low Mean High Low Mean High Low Mean High Low Mean High
0 312 351 390 187 226 265 908 137 176 40 79 N8
1 313 352 397 190 229 268 104 143 182 48 87 126
2 315 354 393 193 232 271 109 148 187 55 94 133
3 36 385 394 197 236 275 1S5 154 193 62 101 140
K 31,7 356 395 201 240 279 127 160 199 69 108 147
5 319 358 307 205 244 283 127 166 205 7 N6 155
6 321 360 3099 209 248 287 133 w2 211 84 123 162
7 322 3IBY A0 293 252 201 139 178 217 91 130 169
8 324 B3 402 217 256 295 146 185 224 99 138 177
9 X6 35 404 221 260 209 152 191 230 106 145 184
10 328 3T 406 226 265 304 158 197 206 114 153 192
1" 330 369 408 230 269 308 165 204 243 121 160 199
12 332 371 40 235 2774 N3 177 0 249 129 168 207
13 3[4 73 412 209 227718 N7 178 27 256 136 175 2014
14 336 3I75 44 244 283 3R2 185 224 263 144 183 222
15 339 378 417 249 288 327 197 230 269 151 190 229
16 341 380 419 254 203 332 198 237 276 1589 WB 237
17 343 382 421 259 298 337 205 244 283 170 205 244
18 346 385 424 264 303 M2 212 251 290 180 213 252
19 349 388 427 270 309 348 2018 257 206 190 220 259
20 351 390 429 275 314 353 25 264 303 200 R2B 267
2 354 393 432 280 N9 IS8 2082 2271 N0 20 235 274
2 357 396 435 286 35 364 239 2718 3.7 20 243 282
23 360 399 438 201 330 369 246 285 N4 230 250 289
24 363 402 441 207 336 3I75 253 202 331 240 257 206
25 367 406 445 303 342 381 259 298 337 250 265 304
26 370 408 448 308 347 386 266 305 344 260 272 M
27 373 M2 451 N4 33 92 2713 N2 /Y 27710 279 N8
28 377 416 455 30 359 398 280 319 358 280 287 06
29 380 419 458 325 364 403 200 326 365 200 294 333
30 383 422 461 3331 370 409 300 332 37T 300 301 340
Node: (From Wallaco et ol [7]. Rwp d Ly por of e putilaler )
"#$%8&' (9 ')'"*642,'.84%"&3/&'14 "%4/".,-  +%46"&)7.0&' 1+,41&' .8.2],4"%&'@#JIB'&3'!

@*4F&%.3'%'&,'41'9;( DB

Dose (en Gy)

1

Age {années)

/& 14" I$% +&' I$'

21&7,21 '(I #&
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Age Stratified Risk of Acute Ovarian Function

18 +— —

NI B B I
il \

Radiation Dose to Ovary (Gy)

5 10 15 20 25 30
Age (Years)

@ Low Risk m Intermediate Risk 0 High Risk [ Effective Sterilizing Dose

,PSDFW GH OD UDGLRWKpUDSLH VXU OTXWpUXV

Dysfonction utZrine

La radiothZrapie a des effets dZIZteres directs sur la fonction utZrine, indZpendants de ses

effets ovariens. Les effets aigus et ~ long terme de la radiothZrapie en gZnZral sont dZcrits

avec Zvolution diffZrentielle selon qu'il s'agit d'un tissu ~ renouvellement rapide ou lent : on

observe une phase d'inflammation aigu‘ pouvant cicatriser ou plus gZnZralement Zvduer vers

la chronicitZ et un stade de fibrose active. La fibrose peut stre rZversible ou Zvoluer vers une
sclZroatrophie. Au-del” de 14 Gy, on observe une atrophie endomZtriale, une fibroatrophie

myomZtriale avec une baisse du volume et de I'ZlasticitZ uupULQHY DLQVL TXTXQH DC
vasculaire?®,

/I TDWWHLQWH XWpULQH GpSHQG GH SOXVLHXUV IDFWHXUV OfkJ|
et le site de traitement, la dose totale de radiothZrapie et le fractionnement de celle-ci, le

caractere direct ou GLIIXVp GX UD\RQQHPHQW /D SOXSDUW GHV GRQQr
pYDOXDQW GHV SDWLHQWHY MHXQHY WUDLWPpPHY SDU UDGLRWKpL

Teh et al. (2014) ont rZalisZ une revue systZmatique de kb littZrature des effets de la
UDGLRWKpPUDSLH SHOYLH@QGQHR BISW GHQ W HUUD)GUL W XR@UXV OD IF
des grossesses [Teh 2014] % LHQ TXYLO QTM\ DLW SDV GH GRQQpHYV SUpFL\
radiochrapieau-deIAde ODTXHOOH XQH JURVVHVVH QYfHVW SDV SRVVLEO
TXH OHV SDWLHQWHY UHFHYDQW XQH GRVH GH SOXV GH *\ ] Of
OfHQIDQFH SUpVHQW H Q WdesgibilitZ HX MertQund/ gidsseste ~ terme. Il

46 etur-Konirsch H., Lefaix JL, Delanian S. UtZrus apres irradiation. Gyn Obst FertilitZ, 2005, (33), nij5 605-9.
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semble, " linverse des ovaires, que l'utZrus des filles prZ-puberes soit plus sensible que
l'utZrus des femmes adultes, avec des doses menasant sa fonction de l'ordre de 14 ~ 30 Gy
[Mazeron 2015].

8QH SHUWH GYpODVWLFLWp HW GHV GRPPDJHV YD®WeOODLUHYV I
appara’tre des 14-15 Gy /HV GRPPDJHV pWDQW GYDXWDQW SOXV JUDQGYV
mais aussi que le volume utZrin irradiZ est important.

L'amZlioration des sZquelles utZrines sous THS est corrZIZe " la dose resue : < 30 Gy
possible*®, voire sous certaines conditions ; pour une dose supZrieure, la rZsistance au THS
peut cZder sous thZrapeutique antioxydante adaptZe*.

,PSDFW G Hat®fi tudlg xagn

/TLUUDGLDWLRQ YDJLQDOH HQ SD UsnhrametQdsldydZGRdvagiKales HW K p U D ¢
HW XQH K\SRIHUWLOLWp S Deuni©rHajeiteDDans GrieX/Quik Giraspedtlve

portant sur 630 patientes traitZes par radiochimiothZrapie et curiethZrapie pour un cancer du

col utZrin, il a ZtZ observZ une coriZlation entre la dose cumulZe resue au niveau du point de

rZfZrence recto-vaginal HW O YL Q F L G H QésHagindlss \e@VrjsqQuB ¥tait de 20 % pour

une dose reeue de 65 Gy, de 27 % pour une dose de 75 Gy et de 34 % pour une dose de 85

Gy. Suite aux rZsultats de cette Ztude, les auteurs recommandent de ne pas dZpasser une

dose cumulZe de 65 Gy au niveau du point de rZfZrence rectoo YDJLQDO HQ FDV GYLUUD
fractionnZe afin de diminuer le risque de stZnose vaginale [Kirchheiner K., Radiother Oncol

2016;118(1): 160-6].

ConsZquences fonctionnelles en cas de grossesse

Les IZsionspost UDGLTXHV SHXYHQW LQWHUIpUHU DYHF OfLPSODQWDW
complications obstZtricales " type de fausse-FRXFKH GIDFFRXFKHPHQW SUpPDWXU
de croissance intra-utZrin. Dans une des plus larges cohortes de survivants de cancer pendant
OYfHQIDQFH 6LJQRUHOOR HW DO ROQW pWXGLp OH ULVTXF
radiothZrapie [Signorello 2006 ]. Les patientes ayant resu un minimum de 5 Gy sur l'utZrus

avaient un risque significativement ZlevZ d'accouchement prZmaturZ (50,0% vs 19,6 %;

OR = 3,5) et de faible poids de naissance (< 2,5 kg) (36,2 % versus 7,6 % ; OR = 6,8) par

comparaison ~ des patientes n'ayant pas eu d'irradiation. Ces risques augmentent avec la

dose dZlivrZe, avec des seuils de 5 Gy pour la prZmaturitZ et 25 Gy pour le petit poids de

naissance.

Van de Loo et al. (2019) ont ZtudiZ 55 suviYDQWHY GH FDQFHU GDQV O§HQIDQFH
* la radiothZrapie (RT), appariZeV SDU kJH HW SDULWp j GHV VXUYLYDQWHV Gt
non irradiZes (n = 110) et ~ des femmes contr™les issues de la population gZnZrale (n = 110).

Chez les patientes nulligestes, le volume utZrin mZdian Ztait de 41,4 (18,6452,8) mL chez les

SCE exposZes, 48,1 (35,7 #1,8) mL pour les SCE non exposZes " la RT et 61,3 (49,1 #5,5)

mL pour les femmes tZmoins, issues de la population gZnZrale. Les SCE exposZes " la RT

avaient un risque augmentZ de volume utZrin rZduit (<44,3 mL) comparZ " la population

47 Critchley HO. Factors of importance for implantation and problems after treatment for childhood cancer. Med Pediatr Oncol.
1999 Jul;33(1):9-14.

48 Critchley HO, Bath LE, Wallace WH. Radiation damage to the uterus -- review of the effects of treatment of childhood cancer.
Hum Fertil (Camb). 2002 May;5(2):61-6.

49 Letur-K3nirsch H., Guis F., Delanian S : Uterine restoration by reduction sequelae regression with combined pentoxiffyline -
tocophZrol : a phase Il study. Fertil. Steril., 2002, 77, 1219-26.
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tZmoin (OR 5,31 ; 95 % IC [1,98 #14,23]). Parmi les patientes gravides, les SCE exposZes "

OD 57 DYDLHQW XQ ULVTXH DXJPHQWpP GH FRPSOLFDWWZQV REVW
et de petits poids de naissance par rapport ~ la population contr™le (OR 1270 [2,55 #63,40],

OR 9,74 [1,49 #63,60], and OR 15,66 [1,43 #171,35], respectivement). ComparZs avec les SCE

non exposZes " la RT, les SCE exposZes " la RT avaient un risque augm HQWp GIDFFRXFKHPH
GITHQIDQWY GH S HMsante\(OR B,BE]Y,0&#B,173]) [van de Loo 2019 ].

La croissance utZrine est rZsistante au traitement hormonal de substitution chez les patientes

prZ-puberes ayant reeu une radiothZrapie abdominale, pelvienne ou corporelle totale. En
UHYDQFKH OHV IHPPHV WUDLWPpPHY SDU UDGLRWKpUDSLH DSUQ\
traitement hormonal de substitution, avec une augmentation du volume et une amZlioration de

la fonction utZrine [Griffiths 2020 1.

/ID UDGLRWKpUDSLH XWpULQH SHXW DIIHFWHU OfLPSODQWDWL
PRGXODWLRQ GYLQWHQVLWpP SHXW FRQWULEXHU ¢ l@fetii?.RUHU X
dans la prise en charge globale des patientes jeunes [Azais 2018].

,PSDFW GH OfLUUDGLDWLRQ FRUSRUHOOH WRWDOH VXU OTXWpU.
Une irradiation corporelle totale (ICT) de 12 Gy avant greffe de cellules souches
KpPDWRSRwWpWLTXHYV &6+ D GHV FRQVpPTXHQFHYVY GpOpWqUHV VXI
DGXOWH VHYW SORBRYWDpGXLW TXH OD JUHIIH GH &6+ D pWp Upl
[Beneventi 2015] &HSHQGDQW FHV GRQQpHYV VRQW LVVXHV GIpWXGH\
ou de cohortes trrs KpWpURJgQHY SDWKRORJLHYV PRWLYDQW OTDOORJU
GH FRQGLWLRQQHPHQW DYDQW JUHIIH QRQ KRPRJgQHV FH TXL
,O H[LVWH SHX GIpWXGHV FRQFHUQDQW OfLPSDFW GHV GLIIpUL
grHIITHV VXU OTXWpUXV /HV FRKRUWHY pWXGLpHV VRQW GH SHWI
IDLUH OD SDUW GHV FKRVHV HQWUH OfHIIHW GH OfLUUDGLDWL
DVVRFLpH GX IDLW GH OfL@ZmalurZe/ D OF H /il BeUBath @tQIH(1999)
QILQFOXDLW TXH MHXQHYVY DGROHVFHQWBah IDID] @tVeelld e XQH ,&7
Holm et al. (1999) comprenait 12 adolescentes traitZes palU ,&7 GDQV QHpHQBBAQ. F H
/IfpWXGH GH BDUVHQVHWQWpUHVVDLW j GHV SDWLHQWHYV WUDLW,|
divers, et seulement 10 femmes ZtudiZes avaient ZtZ traitZes par ICT[Larsen 2004 ]. La plus

grosse Ztude est celle de Beneventi et al. qui portait sur 127 femmes [Beneventi 2015 ]. Cette

Ztude rapportait une diminution du volume utZrin de 81,9 % ; 95 % IC [71,8 #7,8]) apres ICT

et de 67,4 % ; 95 % IC [58,5#75,6]) apres conditionnement par Busulfan. Cette Ztude est la

seule ~ Zvoquer un possible impact dZIZtere des agents alkylants ~ forte do se sur le volume

XWpULQ &HSHQGDQW OfpYDOXDWLRQ GX YROXPH XWpULQ D p
abdominale, ce qui est un biais mZthodologique devant faire considZrer avec prudence
OfLQWHUSUpWDWLRQ GHV UpVXOWDWYV

,PSDFW GH O fLUU Dpothalavhius 1 WhyHioseK
(Q FDV GYLUUDGLDWLRQ FpUpEUDOH OfLQFLGHQFH GYXQ GplLF
fonction de la dose mZdiane reeue au QLYHDX GH OTK\SRWKDODPXV HW GH OfK\
Ztude multicentrique rZtrospective portant sur 189 enfants et adultes jeunes %.gZs de moins de

DQV WUDLWpV SDU UDGLRWKpPUDSLH SRXU XQH WXPHXU FpUpEL
QIDYDLW SUpVHQWp GH GpILFLW HQ VpFUpWLRQ GH *Q5+ jj DQV
" 20 Gy en fraction nement classique, que 2,9 % des patients ont dZveloppZ un dZficit en
sZcrZtion de GnRH pour des doses comprises entre 20 et 40 Gy et que 14 % des patients ont
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dZveloppZ un dZficit en sZcrZtion de GnRH pour des doses supZrieures ou Zgales ~ 40 Gy
[Vatner 2018].
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Conclusions des donnZes de la littZrature
- Le groupH GH WUDYDLO @B SSH®WH DIVKERQ FpUpEUDOH SHXW OpVE
hypophysaire mais ne rZduit pas le stock ovocytaire ovarien qui demeure intact.
-$XFXQH pWXGH QWR [pFR WY pVAD OHV RYDLUHYV GYfXQH GRVH GYfLUL
"3Gy. |0 D pWp HVWLPp TXTLO \ DYDL Wo en@asJde\dds¥ HZIBrZe2:81xG H
RYDLUHV GH *\ ] OD QDLVVDQFH GH *\ ) OTkJH GH DQV
anV HW GH *\ ] OTkJH GuHit un Q¥ d'IOP dari3 les 5 ans en cas de dose
GpOLYUpH DX[ RYDLUHV VXSpULHXUH j *\ HQ FoD¥n G§deJUDGLDW
dose VXSpULHXUH | *\ HQ FDV GYLUUDGLDWLRBM ot Enwdd de|OTkJH Gl
dose supZrieure” *\ HQ FDV G YL UUDHIDGH. R kD KNS H). DQV
(Q FDV GH UDGLRWKpUDSLH ORFDOLVpH XQH GRVLPpWULH RYD!
UDGLRWKpUDSLH SHUPHW GYDSSUpFLHU ODOXRSHUPBWWHI DX K|
WR[LFLWp DYDQW OD PLVH HQ URXWH GYXQH UDGLRWKpUDSLH
prZservation de la fertilitZ.
-/D UDGLRWKpUDSLH SHOYLHQQH D XQ LPSDFW GpOpWgqUH VXU (
myometre et une diminu tion du volume utZrin. Les effets seront augmentZs avec la dose
GfLUUDGLDWLRQ HW VHURQW SOXV LPSRUWDQWW)HQ FDV GH UDC
- Une irradiation corporelle totale a un impact dZIZtere " la fois sur la rZserve ovarienne et sur
levoOXPH XWpULQ HQ SDUWLFXOLHU VL OfLBUDGLDWLRQ|D OLHX
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- 8Q DQWpFpGHQW GH UDGLRWKpPUDSLH SHOYLHQQH RX
risques obstZtricaux (fausse-couche, prZmaturitZ, petit poids de naissance) (NP 2).

Recommandations du groupe de travail
R1. Pour toute femme en %.ge de procrZer devant tre traitZe par radiothZrapie pelvienne
premiere, une Zvaluation de la rZserve ovarienne est recommandZe quelle que soit la dose
GIfLUUDGLDWLRQ SUpYXH $(

R2. AvantlamLVH HQ URXWH GTXQH UDGLRWKpUDSLH FUDQLR
racine des membres infZrieurs, il est recommandZ de rZaliser une dosimZtrie utZrine et
ovarienne pour discuter des indications de prZservation de la fertilitZ (AE).

R3. Avant irradiation corporelle totale, une consultation spZcialisZe systZmatique est
UHFRPPDQGpPH HQ YXH GTXQH LQIRUPDWLRQ VXU OHV UL

R4 , 0 HVW UHFRPPDQGpP GITLQIRUPHU GX IDLEOH ULVTXIde
sur les ovaires infZrieure ou Zgale ~ 3 Gy en dose cumulZe (AE). Une stratZgie de prZservation
de la fertilitZ pourra stre discutZe au cas par cas en fonction de la rZserve ovarienne initiale
ORUV GTXQH FRQVXO\WBWINRQvVI &S [aFanotion. svpriénne ~ distance est
recommandZ (AE).

R5. 3SBRXU GHVY GRVHV GYLUUDGLDWLRQ SUpYXHV VXU OHV
spZcialisZe de prZservation de la fertilitZ est recommandZe afinde proposer et G 1 D GiDe8
WHFKQLTXHY GH SUpVHUYDWLRQ HQ IRQFWLRQ GH OD
PYHQWXHOV WUDLWHPHQWY DVVRFLpV HW GH OfTkJH GH

R6 3RXU OHV IHPPHV D\DQW HX XQ DQWPpPFpGHQW GH U
bZQpILFLHU GIXQH FRQVXOWDWLRQ GJRQFRIHUWLOLWQp
VSPpFLDOLVpPH HVW UHFRPPDQGpPH j OJLVVXH GHV WUDLW

R7. En cas de radiothZrapie cZrZbrale incluant la rZgion hypothalamohypophysaire, les
techniques de prZservaWLRQ GH OD IHUWLOLWp QH VRQW SDV UH
GILPSDFW VXU OD UpVHUYH RYDULHQQH $(

R8. En cas de radiothZrapie pelvienne, il est recommandZ de dZlivrer une information sur les

consZquences utZrines et sur les risques obstZtricaux” long terme ( AE).
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Analyse critique des mZta-analyses rZcentes (NP 1)

Dans la mZta -analyse de Senra et al. (2018) [Senra 2018], 13 Ztudes randomisZes agonistes

GnRH vs placebo de femmes traitZes pour cancer du sein (n = 10) et lymphome (n = 3) ont

ZtZ inclues [Waxman 1987, Giuseppe 2007 , Badawy 2009, Sverrisdottir 2009 , Gerber

2011, Munster 2012, Elgindy 2013, Song 2013, Karimi -Zarchi 2014, Lambertini 2015 ,

Moore 2015, Demeestere 2016, Leonard 2017 ]: 9 Ztudes avaient comme critre de

jugement principDO OH UHWRXU GHV UqJOHV DSUqV FKLPLRWKpUDSLH
insuffisance ovarienne prZmaturZe (IOP, dZfinie par une amZnorrhZe avec FSH ZlevZe). La
VXUYHQXH GYXQH JURVVHVVH VSRQWDQpH pWDLW XQ FULWqQUH G
Au total, 1 208 femmes ont ZtZ incluses, 609 dans le groupe agonistes GnRH et 599 dans le

JURXSH W pP R L emfifidshHhit@&iA8 ~ 53 ans. Cette Ztude a retrouvZ une diminution
VLIQLILFDWLYH GX ULVT XdHim®h2rBgeQRd & mhpe@iZ RR = 0,60 ;

95 % IC [0,45- @ S &HSHQGDQW OH EpQplILFH GHV DJRQL)\
QIMpWDLW VLIQLILFDWLI TXH SRX0570%5W% FO@YBE,07Y; 65=X0,0082)Q 55

et pas pour les lymphomes (RR = 0,70 ; 95 % IC [0,2-2,47]; p = 0,58). Dans le cancer du sein,

le bZnZfice Ztait le meme, quel que soit le statut hormonal de la tumeur. Sur le risque
GIDPpQRUUKpH OH EpQplLFH GHV DJR Q¢ vhimiatuZrppé Die Taible X Sp U L H X
toxicitZ.

Le taux de grossesse spontanZe Ztait significativement plus ZlevZ dans le groupe traitZ par

agonistes (RR=1,43; 95 % IC [1,01-2,90] ; p PDLVY OH EpQplILFH QTpWDLW V
chez les femmes traitZes pour cancer du sein (RR = 1,78 ; 95 % IC [1,09-2,90] ; p = 0,02), et

pas chez les femmes traitZes pour lymphome (RR = 1,13, 95 % IC, 0,66-1,93 ; p = 0,66). Seule
OfpWXGH GH (NoBre 2016 appatait le nombre de femmes traitZes pour un cancer

du sein ayant un projet parental (25 dans le groupe traitZ vs 18 dans le groupe tZmoin) : en

tenant compte de ces dZnominateurs, Oktay et al. (2015) ont montrZ que le bZnZfice des
DJRQLVWHV FRQFHUQDQW OHV WDX[ GH JURVVHVVH NM9SRQWDQpH
95 % IC [0,99-1,69] ; (p = 0,188) [Oktay 2015].

/HV UpVXOWDWY VIDSSXLHQW VXU GHV SUHXYHV GH IDLEOH T
critiquables, critere de jugement secondaire intermZdiaire, hZtZrogZnZitZ dans les modalitZs

GX WUDLWHPHQW HW GDQV OD GXUpH GH VXLYL /H IDLEOH QRI
jugement C taux de naissances E et le faible effectif dans les Ztudes sur les lynphomes induit

XQH LPSUpFLVLRQ j OTLQWHUSUpWDWLRQ GHV UpVXOWDWYVY (Q W
ne disposent jamais de description des cycles ni du taux de FSH avant chimiothZrapie. Il y un

biais majeur GDQV OfkJH GITLQFOXVLRQ\DYWF GHpIBDOMHAP RAHNkJH GH SUR
GYDYRLU OHXUV UQqJOHV LQFOXSDR® MOWWXKQH PYXGH LO QF
FRQQDLVVDQFH GX GpQRird QuDidhtbie e fefiides \elyant procrZZ sur le

QRPEUH GH IHPPHV D\DQW HX XQ SURMHW GYHQIDQWY DSUQqV I
rZtrograder le niveau de preuve de le mZta-analyse de [Senra 2018] en NP2.
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La mZta-analyse de Chen et al. [Chen 2019] a inclus 12 Ztudes randomisZes de 1369

femmes %.gZes entre 12 et51,1 ans et traitZes pour un cancer du sein, un lymphome de
+RGJIJNLQ RX XQ WXP HXadmanHL 98y Biabi 2Q0HM, Giuseppe 2007 , Badawy

2009, Gerber 2011, Munster 2012, Elgindy 2013, Song 2013, Karimi-Zarchi 2014,

Lamb ertini 2015 , Moore 2015, Leonard 2017 ]. Si des Ztudes anciennes randomisZes avec

des faibles effectifs ont ZtZ incluses [Waxman 1987, Gilani 2007 , Giuseppe 2007 ], il faut

noter que cette mZta- DQDO\VH QYD SDV LQFOXV OTpWXGHetldD@QGRPLVpH
PWXGLDLW OD VXUYHQXH GIXQH JURYV WBeWY ldvaHenheO I5\an DU T X H X
[Demeestere 2016 ].

" 6XU OYDQDO\\WrbupetQle \bReXsdis comprenant 460 femmes [Gilani 2007 ,
Badawy 2009, Elgindy 2013, Karimi -Zarchi 2014, Lambertini 2015 ], en cas de
traitement par agonistes de la LH-RH pendant la chimiothZrapie, 74,5 % des femmes
(178/239) avaient un maintien ou retour des regles dans les 12 mois apres
chimiothZrapie vs 50 % dans le groupe contr™le (110221) (RR =1,60; 95 % IC [1,14
2,24]), avec une grande hZtZrogZnZitZ entre les essais inclus f : 79 %. Apres 12 mois,
une analyse en sous groupe de 8 Ztudes [Waxman 1987, Giuseppe 2007 , Gerber
2011, Munster 2012 , Elgindy 2013 , Song 2013, Lambertini 2015 , Leonard 2017 ] ne
montrait plus de diffZrence statistiquement significative concernant le maintien ou le
retour des menstruations entre les deux groupes avec 72,9 % des femmes ZtudiZes
(326/447) vs 65,4 % dans le groupe contr™le (276442 femmes) (RR =1,08 ; 95 % IC
[0,95 #,22], avec une grande hZtZrogZnZitZ entre les essais inclus f: 56 %.

" 6XU OTDQD O \§télpd @ &/ARukads [Song 2013, Lambertini 2015 , Moore 2015,
Leonard 2017] FRPSUHQDQW IHPPHVY OH WDX[ GY,23 pWDLW VLJ
dans le groupe de femmes traitZes par agonistes de la GnRH vs le groupe contr™|e
10,7 % (43/401 femmes) vs 25,3 % (96/379 femmes) (RR = 0,44 ; 95% IC [0,31 *
0,61], avec une hZtZrogZnZitZ entre les essais inclus f de 0 %).

" 6XU OfTDQDO\\gtdupe Qe V Riddés [Waxman 1987, Giuseppe 2007 , Gerber
2011, Munster 2012, Elgindy 2013 , Lambertini 2015 , Moore 2015] comprenant 703
IHPPHV OH WDX[ GH JU R diyrtifivativément plvg Blewk dsB ¥ groupe
de femmes traitZes par agonistes de la GnRH vs le groupe contr™le 9 % (32/356
femmes) vs 6,3 % (22/347 femmes) (RR = 1,59 ; 95 % [IC 0,93 £2,70] ; p = 0,09, avec
une hZtZrogZnZitZ entre les essais inclus Fde 0% /JLQWHUSUpWDWLRQ GH\
grossesse est sujette " discussion dans la mesure o¢ le nombre de femmes souhaitant
FRQFHYRLU QfpWDLW SDV FRQQX
E noter que cette analyse en sous-groupe a inclus des Ztudes anciennes avec de petits
effectifs (8 femmes traitZes vs 10 tZmoins [Waxman 1987] ; 14 femmes comparZes *
15 tZmoins [Giuseppe 2007] DORUV TXH OD PpWKRGRORJLH LQLWLDOH
PWXGHV LVVXHV GIXQH UHFKHUFKH ELEOLRJUDSKLTXH FRPP

La mZta-analyse de Lambertini et al. [Lambertini 2018b ] a inclus 5 Ztudes randomisZes
pYDOXDQW IHPPHVY DYHF GHV kJHV GLQFOXVLPaAMRBXYYDQW DO
2011, Gerber 2011, Munster 2012 , Lambertini 2015 , Moore 2015, Leonard 2017 ]. Cette
mZta-analyse rapportait une diffZrence statistiquement significative concernant les risques
G 1,2 84,1 % dans le groupe agonistes GnRH vs 30,9 % dans le groupe non traitZ avec des
agonistes de la GnRH (OR = 0,38 ; 95 % IC [0,26 6,57] ; p < 0,01) et le taux de grossesse
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(10,3 % vs 20 % dans le groupe contr™Ile), sans diffZrence sur le risque de rZcidive (OR= 1,01
;95 % IC [0,72-1,42] ; p = 0,999) ni sur le taux de survie (OR = 0,67 ; 95 % IC [0,42-1,06] ;
p = 0,083).

Analyse critique des Ztudes randomisZes rZcentes (NP 1)
Le Tableau 14 rZsume les Ztudes randomisZes publiZes depuis 5 ans.

/ITPWXGH UDQGRPLVpH GlhcRKRBUEMMAY eBti@ 18 et 49 ans traitZes pour

un cancer du sein, avec une analyse finale de 218 femmes [Moore 2015]. Le critere de
MXJHPHQW SULQFLSDO pWDLW OD VXUYHQXH GYXQH ,23 j DQV (
taux de FSH ZlevZ. Sur ce critsre, 135 femmes ont pu «tre ZvaluZes et cette Ztude montr ait

XQ WDX[ GT,23 VLJQ mifuE Enez e femriked ditBes par gosZrZline (8 % vs 22 %

dans le groupe non traitZ (OR = 0,30 ; 95 % IC [0,09 ©,97] ; p = 0,04). Dans les criteres de

jugement secondaires, cette Ztude a aussi rapportZ plus de grossesses dans le groupe

agonistes de la GnRH (21 % avec 22 grossesses sur 105 femmes, vs 11 %, avec 12

grossesses / 113 femmes, p = 0, 03). Le CdZnominateur E reprZsentait toutes les femmes qui
PWDLHQW HQFRUH GDQV OfTpWXGH DQV DSUqV OD UDQGRPLV
parental futur. Ce rZsultat est ~ considZrer avec prudence compte tenu de la mZthodologie
VWDWLVWLTXH TXL QD SDV SULV HQ FRPSWH OH QRPEUH GH JUF
RQW HVVD\p GYDYRLU XQ HQIDQW (Q IDLVDQW OTYDQDOEVH VWDW
QRPEUH GH IHPPHV TXL RQW HVVD\p GIDYRLU XQH JURVVHVVH
analogue de la GnRH vs 12 femmes sur 18 dans le groupe contr™le), Oktay etal QfRQW SDV
retrouvZ de diffZrence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,188) [Oktay

2015].

[TpWXGH UD Qde ®erheégidie et al. a inclus 129 femmes jeunes (26,2 ans +/- 0,64)

traitZes pour un lymphome [Demeestere 2016 ] (NP 1). Le critere de jugement principal Ztait

OD VXUYHQXH GIXQH ,2Adn&ynmitaul deFS1D-WOMINXL au cours du suivi ~ long

WHUPH $YHF XQH GXUpH GH VXLYL GIXQ SHX SOXV GH DQV LO
significatif des agonistes de GhRH sur OHV WDX[ GTLQVXIILVDQFH RY®BULHQQH
dans le groupe agonistes GNRH vs 26,6 %), ni sur les marqueurs de la rZserve ovarienne (taux

G 1 $ 0 eompte des follicules antraux), ni sur les taux de grossesse spontanZe (53,1 % dans

le groupe agonistes GNRH vs 42,8 %, NS).

/H SULQFLSDO ELDLY GH FHWWH pWXGH VRQW OHV SHUGXHV G&t
grossesses spontanZes concerne cependant un petit nombre de femmes (17 femmes sur 32

dans le groupe agonistes GnRH et 15 femmes sur 35 dans le groupe tZmoin) sans que O TR Q
FRQQDLVVH OH QRPEUH GH IHPPHV TXL DYDLHQW XQ GpVLU GYHQ

ITPWXGH UDQGRPLYV Ve 8 I0ansbertini et al. [Lambertini 2015 ] a inclus 281

IHPPHV WUDLWPpPHY SRXU XQ FDQFHU GX VHA4&5HM aGBetluhél PpGLDQ
durZe mZdiane de suivi de 7,3 ans. Par rapport au groupe contr™le (n = 133), le retour des
menstruations ~ 5 ans post -traitement Ztait identique chez les femmes traitZes par triptoreline

(n=148): 72,6 % vs 64 % (HR= 1,28 ; 95 % IC [0,98- @ ,0 QY\ DYDLW SDV QRQ
diffZrence statistique concernant le taux de grossesses cumulZ sur 5 ans: 2,1 % vs 1,6 %

dans le groupe contr™le. Cependant, le nombre de grossesses Ztait faible (respectivement 8

et 3) et beaucoup de femmes incluses Ztaient trop %.gZes pour Ztudier leur fertilitZ spontanZe.

E 5 ans, les taux de survie sans rZcidive Ztaient similaires (80,5 % vs 83,7 %).
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/TpWXGH UDQGRP L WepldoRaB7etall [Leonard 2017 ] ainclus 227 femmes traitZes

pour un cancer du sein et GJTkJH PpGLDQ GH 50]0deny le>groupe traitZ par

gosZrZline (n = 103) et de 38,8 ans [24,8, 51,1] dans le groupe tZmoin (n = 118). Le critere de
MXJHPHQW SULQFLSDO pW D ld@fin@ parvidelamEh@rh e siffenQeentr 32

HW PRLY DSUqV UDQGRPLVDWLRQ DVVRFLpH j XQH )6+ pOHYpH
entre 12 et 24 mois associZe ~ une FSH > 25 UI/L Ztait significativement infZrieure dans le

groupe traitZ par agonistes GnRH (18,5 %) vs 34,8 % dans le groupe tZmoin (p = 0,048). Cet

HITHW SURWHFWHXU VXU OD VXUYHQXH GTXQH ,23 pWDLW VXUWR
de 40 ans (2,6 % vs 20,0 %, p = HW QTpWDLW SOXV VLIQLILFEBWLI DSUCc
47,2 %, p = /ID GLPLQXWLRQ GHV WDX[ G$0+ pWDLWoan® LODLUH
le groupe agonistesvs 5% GH GLPLQXWLRQ SDU UDSSRUW DX[ WDX[ GT1$0+
tandis que le taux de FSH Ztait significativement plus bas entre 12 et 24 mois dans le groupe

traitZ. Dans cette Ztude, 9 grossesses ont ZtZ rapportZes dans les 5 ans postrandomisation

dans le groupe agonistes vs 6 grossesses dans le groupe tZmoin.

ITPWXGH UDQGRPL V-gatche et alOKakifil-Zarchi 2014 ] a inclus 42 femmes avec

comme critere de jugement principal le retour des regles " 6 mois post -FKLPLRWKpUDSLH /Tk
moyen des femmes Ztait de 37+5 ans. Le retour des regles ~ 6 mois Ztait significativement

plus ZlevZ dans le groupe agonistes GnRH 19 (90,5 %) vs 4 (19 %) dans le groupe tZmoin (p

non prZcisZ) mais sans diffZrence dans le sous-groupe des femmes de moins de 35 ans.

Lamb ertini et al. [Lambertini 2018a ] a rapportZ une pWXGH GH FRKRUWH GH IHPPF
PpGLDQ GH DQV SULVHVY HQ FKDUJH SRXU XQ RPERREAER GX VHLQ
TXL DYDLW SRXU REMHFWLI GITpWXGLHU OHV FKRL[ HW SUplpUHQF
de leur fertilitZ. Entre 41 et 45 ans, seuls les agonistes de la GnRH Ztaient proposZs. Avant 40

ans, il Ztait proposZ un traitement par agonistes de la GnRH en association avec une technique

de prZservation de la fertilitZ. Apres information sur les diffZrentes stratZgies de prZservation

de la fertilitZ, 91,6 % (n = GHV IHPPHV RQW FKRLVL GH EpQpILFLHU G
agonistes de la GnRH. Seulement 12 % des femmes de moins de 40 ans (n = 11) ont bZnZficiZ

GIXQH VWUDWpPJIJLH FRPSOpPHQWDLUH GH SUpVHBYB&LRQ GH C
OTLQIRUPDWLRQ UHoXH VXU OHV EpQplILFHY GHV DJRQLVWHV Gl
traitement mZdical prZventif ~ une stratZgie plus invasive de prZservation de la fertilitZ.

,451&4%" (E')' %+-246",$14,"!" /&0’ +$/&0' %43/*'0 +(6 '(38,6 6 +%&0043,' C /-())(7 '(6
4#.3"0,&0' /&' 14" #3%- ' &3' 2. 5%4",&*&3,' 1&0" 2-"*" . - +%46"&0" 6.$%' 6%+0&%8&%" 14' 1.32,".3'
.84%"&33&'&,'%&6%./$  2,%"2&'
f tude Type Trt TZmoin Critere de DurZe | RZsultats
randomisZe | de cancer agonistes (n) jugement de
agonistes (n principal suivi
GnRH vs ZtudiZes) + moyen
placebo %oge ne
mZdian
Demeestere | Lymphome N =32 N =35 IOP = FSH > 5,33 Pas de diffZrence concernant
etal. 2016 25, 8 ans 26,5 +/- 40 Ul " 2 ans les marqueurs de rZserve
+-1 0,8 ovarienne (AMH, FSH) " 5 ans

ni sur les taux de grossesses.
17 (53,1 %) vs 15 (42,8 %),

NS
Moore etal. | Cancer du 105 113 IOP = 4.1 IOP : 8 % vs 22 % (OR = 0,30,
2016 sein AmZnorrhZe 95 % IC, 0,09 +0,97, p = 0,04)

38,7 ans 37,6 ans depuis 6 mois
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f tude [25,1#49,9] | [26,1 + FSH ZlevZe Augmentation des taux de
POEMS 48,-] ~2ans grossesse spontanZe 22
(21 %) vs 12 (11 %), p = 0,03
Leonard et Cancer du 95 107 IOP = 5 ans ORLQV GY, 22 ois
al. 2017 sein AmZnorrhZe chez les femmes traitZes
f tude 37,9 ans 38,8 ans | 12 ou 24 mois avant 40 ans (2,6 % vs
OPTION [25,9 50 [24,8, +FSH > 25 20,0 %, p = 0,038)
ans] 51,1] ul/L Taux de grossesse : pas de
diffZrence (9 vs 6 grossesses
Lambertini Cancer du 148 133 DZlai de retour | 7,3 Pas de diffZrence sur le taux
et al. 2015 sein des [6,3- de maintien ou retour des
f tude 39ans[24 +| 39 ans menstruations | 8,2] regles "5 ans 72,6 % vs 64 %
PROMISE- 45 ans] [25 £45] | Ettaux Taux de grossesse : pas de
GIM6 cumulatif de diffZrence " 5 ans (8 (5 %) vs
retour/ 3 (2%)
maintien des
menstruations
sur 5 ans
Karimi - Cancer du 21 21 Retour des 6 mois Retour des regles " 6 mois
Zarchietal. | sein regles " 6 significativement plus ZlevZ
2014 37 ans [25+ | 37 ans mois post- dans le groupe agonistes
45 ans] [25 +45 | chimiothZrapie 19 (90,5 %) vs 4 (19 %) mais
ans] pas de diffZrence dans le
groupe < 35 ans

gM%&<=1")B*)3)i )o?/& ' %&1):67/:4() D) K$%/1&'1)7)9;)N%LK)j )

Conclusions des donnZes de la littZrature

Laco-SUHVFULSWLRQ G 1D JRaSsbdiA% HiNe Ghithi@hZrap@ peur cancer du sein
QD SDV GYLPSDFW QpJDWLI VXU OfKLVWRLUH QDWXUHO

/IDGPLQLVWUDWLRQ GYDJRQLVWHV GH OD *Q5+ FRQFR
bZnZfique sur le retour des regles ~ 6 -12 mois aprss chimiothZrapie (NP 1).

E plus de 12 mois de la chimiothZrapie, le taux de maintien ou de retour des menstruations
est identique entre les femmes traitZes par agonistes de la GnRH pendant la chimiothZrapie
et le groupe non traitZ (NP 1).

OH GX F|

PLWDQW

Les agonistes de la GnRH, administrZs en mrPH WHPSV TXTXQH FKQLPREW KPD\DSL

montrZ de bZnZfice " 5 ans sur les marqueurs indirects de la rZserve ovarienne comme le taux
GT1$0+ HW GH )p+ 13

E ce jour, une seule Ztude randomisZe [Moore 2015] a rapportZ des taux de grossesse plus
ZlevZs en cas de co-traitement par agonistes de la GnRH dans le cancer du sein (NP 1). Cette
PWXGH HVW FULWLTXDEOH GX IDLW GH OfkJH GTLQFOXYV
GTDMXVWH P H Q \alur ey miie¥ WUL Voxileient des enfants. Aucune autre Ztude
UDQGRPLVpPH QD PRQWUpPp GH EpQplLFH HQ \WLahiértihi POH5 F
Demeestere 2016, Leonard 2017 ]. La mZta-analyse de Senra et al. (2018) portant sur 13
Ztudes randomisZes a montrZ une augmentation des chances de grossesse spontanZe quand

les agonistes de la GnRH Ztaient DGPLQLVWUpPV GDQV OH FDGUH GT1X
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sein [Senra 2018]. Cette mZta-analyse a aussi ZtZ critiquZe etle bZnZfice des agonistes de la
*Q5+ QYD SDV pWp PRQWUp GDQY. OHV O\PSKRPHV 13

En conclusion, le seul effet bZnZfique dZmontrZ des agonistes de la GnRH est un bZnZfice suf

OTLQFLGHQFH GH OD UHSULVH GHV F\FOHYV -thkidtiZMple/dddsy OD SUH

le sous-JURXSH GH IHPPHV MHXQHVY DYHF FDQFHU GX VHLQ
cH PRPHQW GH OHXU SULVH HQ FKDUJH OTDXWRULVDWLR

DORUV
Q SRXU

EpQpILTXHV VXU OD IHUWLOLWpPp j ORQJ WHUPH QH VRQW SDV RE

donnZes suffisantes qui pourraient renseigner sur le nombre de femmes ayant coneu dans
une population de femmes souhaitant concevoir.

Discussion +DYLV GIH[SHUWYV

Les experts reconnaissent que les agonistes de la GnRH peuvent stre prescrits dans le but
GILQGXLUH XQH DPpQRUUKpH WKpUDSHXWLT X H ahit®etroD pouG
obtenir un effet contraceptif par voie parentZrale au long cours et/ou dans certains cancers du
sein pour diminuer les risques de rZcidive et amZliorer les chances de survie. Cependant, les
donnZes de la littZrature ne permettent pas de conclure " un effet bZnZfique " long terme des

agonistes de la GnRH sur la rZserve ovarienne et sur la fertilitZ. De plus, les experts rappellent
TXH OHV DJRQLVWHYV GH *Q5+ SHXYHQW DYRLU GHV HIIH

induite (bouffZes de chaleur, asthZnie, troubles de la libido, sZcheresse vaginale etc. «

Les agonistes de la GnRH ne devraient pas stre considZrZs comme une stratZgie de
prZservation de la fertilitZ.

Ne pas informer la femme sur la possibilitZ de proposer des techniques alternatives aux
agonistes de la GnRH pour prZserver la fertilitZ peut stre considZrZ comme une perte de
chance pour la patiente.

/IHV pWXGHV TXL VILQWpPpUHVVHUDLHQW DX[ EpQplILFHYV
chimiothZrapie du cancer du sein devraient prendre en compte le taux de naissances vivantes
comme critere de jugement principal et inclure des femmes %.gZes de moins det0 ans et ayant
XQ GpVLU GNndiQuid@¥de randomisZe prenant en compte ces criteres serait
indispensable pour conclure.

Recommandations du groupe de travail

R1. Les agonistes de la GnRH ne peuvent pas stre recommandZs en tant que mZthode de
prZservation de la fertilitZ (Grade A).

R2 ,0 QYH[LVWH SDV GH GRQQpHV SRXU UHFRPPDQGH Uni
pour prZserver la rZserve ovarienne des effets de la chimiothZrapie ni pour amZliorer les
chances de grossesse spontanZe (Grade A).

H FKLPL]

WV VHFR

GHV DJ

OTXWLOL
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@ D?1/&"%&1).</?4?K].:A(E/1:%8&)")8?612E'2)9;)0'?&/9/&6)06:/%/%" )

En cas de cancer gynZcologique, des traitements chirurgicaux prZservant la fertilitZ sont

possibles chez les femmes en %.ge de procrZer qui dZsirent prZserveteur fertilitZ. Concernant

la chirurgie conservatrice pour prZservation de la fertilitZ, ces recommandations ne

reprendront pas les pathologies faisant GpMj Of{REMHW GH UHFRPPDQGDWLRQV
cliniguen SULVH HQ FKDUJH GHV FrdfxénddlIMCEH t@rfeRY fiohtisres de

Oviire (tumeurs b RUG HU O L Q H V. rBHe@idIRTMRGE RDA0S! et CNGOF 2020%?), cancer

GH OYHQG/&IZemdl INCa*), tumeurs trophoblastiques gestationnelles (rZfZrentiel

CNGOF 2020%).

Pour les autres localisations gynZcologiques spZcifiques commele FDQFHU GX FRO GH OfX
le groupe de travail a jugZ que des recommandations de bonne pratique clinique par pathologie
VHUDLHQW XWLOHV GDQV OTDYHQLU GDQV OH FDGUH GfXQ JURXSES

@' b?;%18%$1/&/$%)$E;?/'%%)

Analyse des donnZes

ITpWXGH GH 0R\Md3saHM/15D @trouve une association significative entre la

transposition ovarienne et la prZservation de la fonction ovarienne, avec un faible risque de
complications. Cette revue systZmatique de la littZrature porte sur 32 Ztudes observationnelles

prospectives ou rZtrospectives internationales, publiZes entre janvier 2000 et avril 2015, et a

ZvaluZ la rZalisation d'une transposition ovarienne dans le cadre de cancers nZcessitant une

radiothZrapie pelvienne. Elle a inclus 1189 femmes de moins de 40 ans avec une
hZtZrogZnZitZ de sZlection des patentHV HQWUH OHV pWXGHV FDU OHV FULWqU
WUDQVSRVLWLRQ ieRWD IBLIHWVQ QHHQTEWIR QLY HW GRQF YDULDEOHV
mZdian au moment de la transposition ovarienne Ztait de 32,5 ans (1,2-38 ans) et le suivi

mZdian de 48 mois (28 mois-16 ans). La proportion de femmes ayant une fonction ovarienne

prZservZe Ztait de 70%. Cependant, la fonction ovarienne a ZtZ ZvaluZe par la
symptomatologie des femmes et/ou une Zchographie pelvienne avec compte des follicules

antraux et/ou des dosages de FSH HW RX GYHVWUDGLRO LO QT\ DYDLW GR
jugement bien dZfini et semblable pour la prZservation de la fonction ovarienne entre les

diffZrentes Ztudes. Par ailleurs, 86% GHV IHPPHV QTRQW SDV GpYHORSSp GH N\
98-99% QTRQW SDV GpYHORSSp GH P[WMOs8a\ 20 BDIYNP2).RYDULHQQHYV

Dans une revue systZmatique de la littZrature de 55 Ztudes observationnelles prospectives ou
rZtrospectives internationales Zvaluant la rZalisation d'une transposition ovarienne dans le
cadre de cancers pelviens, Moawad et al. rapportaient Zgalement que la transposition
ovarienne est une procZdure szre mais sous-utilisZe pour la prZservation de la fertilitZ et de la
IRQFWLRQ RYDULHQQH FKH] OHV IHPPHV &HSHQGDQW LO QYD ¢
DXFXQH pWXGH FRPSDUDWLYH QYD paijiZ dgsDASUltsts H exiSte ufieX L OL P LW
KpWpURJpQpLWpPp GH VPOHFWLRQ GHV SDWLHQWHYV HQWUH OHV p
transposition ovarienne Ztant variables selon les Ztudes avec diffZrentes techniques de

50 https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratiqgue/Cancers-
aynecologigues#toc-recommandations-de-prise-en-charge-sp-cialis-e

51 https://www.ovaire-rare.org/Default.aspx

52 http://www.cngof.fr/component/rsfiles/telechargement-

fichier/fichiers?path=Clinigue %252FRPC %252FRPC %2BCOLLEGE %252F2020 %252FRPC-CNGOF-tumeurs-frontieres-
ovaire.pdf&ltemid=814
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https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-gynecologiques%23toc-recommandations-de-prise-en-charge-sp-cialis-e
https://www.ovaire-rare.org/Default.aspx
http://www.cngof.fr/component/rsfiles/telechargement-fichier/fichiers?path=Clinique%252FRPC%252FRPC+COLLEGE%252F2020%252FRPC-CNGOF-tumeurs-frontieres-ovaire.pdf&Itemid=814
http://www.cngof.fr/component/rsfiles/telechargement-fichier/fichiers?path=Clinique%252FRPC%252FRPC+COLLEGE%252F2020%252FRPC-CNGOF-tumeurs-frontieres-ovaire.pdf&Itemid=814
http://www.cngof.fr/component/rsfiles/telechargement-fichier/fichiers?path=Clinique%252FRPC%252FRPC+COLLEGE%252F2020%252FRPC-CNGOF-tumeurs-frontieres-ovaire.pdf&Itemid=814

transposition ovarienne et diffZrents traitements adjuvants associZs. La proportion de femmes

ayant une fonction ovarienne prZservZe variait entre 60 et 90 % et selon le traitement adjuvant

resu. Il existait tres peu de donnZes sur la prZservation de la fertilitZ aprss une transposition

ovarienne. Il a ZtZ dZcrit des grossesses spontanZes ainsi que des grossesses issues de FIV
VWLPXODWLRQ RYDULHQQH HW SRQFWLRQ GTRYRF\WHV VXU RYD

la possibilitZ de prZserver des ovocytes et/ou des embryons suite ~ une stimulation ovarienne

DYDQW GH UpDOLVHU OD WUDQVSRVLWLRQ RYDULHQQH DILQ G

fertilitZ. Les complications graves suite ~ une transposition ovarienne sont rares : deux cas de

WRUVLRQ GYDQQH[H TXHOT Xtak¥s ovBrignthées duls\r 1€ Hitds pld/ tibvart

abdominal ainsi que des douleurs pelviennes chroniques ont ZtZ dZcrits [Moawad 2017] (NP

2).

Dans une mZta-analyse de 24 Ztudes observationnelles prospectives ou rZtrospectives
internationales publiZes entre janvier 1980 et dZcembre 2013 Zvaluant la rZalisation d'une
transposition ovarienne (quel que soit le traitement adjuvant) dans le cadre de cancers
gynZcologiques, Gubbala et al. [Gubbala 2014 ], retrouvaient une association significative
HQWUH OD UpDOLVDWLRQ GYXQH WUDQinSIRIN foétioR QuaReimelJ LHQQH '+
avec des risques nZgligeables de mZtastases ovariennes mais une survenue frZquente de
kystes ovariens fonctionnels. Au total, 892 femmes ayant un cancer gynZcologique avec une
indication potentielle de radiothZrapie associZe " la chirurgie ont ZtZ ZtudiZes : 892 femmes
RQW EpQplLFLp GTXQH WUDQVSRVLWLRQ RYDUBHM®@HuUERUY GH C
curiethZrapie complZmentaire, 321 de la radiothZrapie pelvienne externe + curiethZrapie et

QTRQW SDV EenGadjuVvsnt. D leWstait ainsi une hZtZrogZnZitZ des patientes
PWXGLpHY DYHF XQH KpWpURJpQpLWp TXDQW DX[ FULWQUHV
RYDULHQQH 3DU DLOOHXUV LO QM\DYDLW SDV GH FULWQqUH GH M
ovarienne, ZvaluZe par la symptomatologie des femmes et/ou des dosages de FSH. Dans le
groupe chirurgie seule, la proportion de femmes ayant une fonction ovarienne prZservZe Ztait
de 90 % ; 95 % IC [92-99] vs 94 % ; 95 % IC [79-111] dans le groupe chirurgie + curiethZrapie
et 65 %; 95 % IC [56-74] dans le groupe chirurgie + radiothZrapie pelvienne + curiethZrapie.
/ID SURSRUWLRQ GH IHPPHV QIYD\DQW SDV GpYHORSSp%;H N\VWH
95 % IC [79-97] dans le groupe chirurgie seule vs 84 % ; 95 % IC [70-101] dans le groupe
chirurgie + curiethZrapie et 95 % ; 95 % IC [85-106] dans le groupe chirurgie + radiothZrapie
pelvienne+ FXULHWKpUDSLH $XFXQH IHPPH GH FHV WURLYV JURXSHYV
sur ses ovaires transposZs (respectivement 95 % IC [90-111], [85-118] et [90-112]) [Gubbala
2014] (NP 1).

Synthese Q2 +C Traitements chir urgicaux visant ~ prZserver la fertilitZ fZminine -
Transposition ovarienne E

Conclusion s des donnZes de la littZrature

/ID OLWWpUDWXUH FRQFHUQDQW OD WUDQVSRVLWLRQ RYDULHC
observationnelles prospectives ou rZtrospectives; LO QYH[LVWH DXFXQH pWXGH F
UDQGRPLVpH RX QRQ /YDQDO\WH GHV GRQQpHV HVW GRQF OLP
Ztudes conclut ~ une prZservation de la fonction endocrine ovarienne en cas de transposition
ovarienne dans 60-90 % des cas (NP 2).
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Il existe peu de donnZes sur les chances de grossesse apres transposition ovarienne, que ce
VRLW VSRQWDQpPHQW RX YLD GHV WHFKQLTXHV GYIDVVL
de complications sont faibles, consistant essentiellement en des kystes ovariens fonctionnels.

Discussion £DYLV GYfH[SHUWYV
La transposition ovarienne est la seule technique efficace pour la prZservation " long terme

VWDQFH

GH OD IRQFWLRQ HQGRFULQH RY pdliehn®.Qé$ experts @ppelefitlque) DGLD WL
prZserver lafonciRQ HQGRFULQH QYHVW SDV VIQRQ\PH GH SUpVHUYDWL

Recommandation s du groupe de travalil

R1. Il estrecommandZ de discuter Qufie transposition ovarienne avant radiothZrapie pelvienne
j ULVTXH p QuHi¥apcé&oyaridnve prZmaturZe (IOP) au moins pour prZserver la fonction
ovarienne endocrine (Grade C).

R2. Dans le cadre de la prZservation de la fertilitZ avant radiothZrapie pelvienne, il peut stre

GLVFXWp G 1D VcyBdehsHriatiohQe tissu ovarien ~ une WUDQVSRVLWLRQ GH O

controlatZral (AE).

R3 ,0 QTHVW SDV UHFRPPDQGp GH IDLUH XQH WUDQVS
mZtastase ovarienne (AE).

@™+ h?2:9%18$1/8/$%)4&62/%'

Analyse des donnZes

Bien que la technique de transposition utZrine soit dZcrite, elle reste considZrZe comme
H[SPULPHQWDOH HW LO QYH[LVWH SDV GH GRQQpPHV FRQ
[Shandley 2019 ].

/D WUDQVSRVLWLRQ XWpULQH DYHF XWpURSH[LH D pWp

RVLWLR

FHUQDQ\

GpFULW

GILUUDGLDWLRQ HQ FDV G H[RibBI® RRW, Kpdis DEE HRilSeHCP¥19H Q Q H

Une Ztude de cas [Ribeiro 2017 ], dZcrivant la technique de la transposition utZrine, a montrZ
que cette technique Ztait rZalisable chez des patientes devant bZnZficier d'une radiothZrapie
pelvienne, afin de maximiser les chances de grossesses ultZrieures. Il s'agit d'un cas clinique
" propos d'une patiente de 26 ans prZsentant un adZnocarcinome rectal et chez laquelle une
transposition utZrine a ZtZ rZalsZe avant le dZbut de la chimioradiothZrapie concomitante.
Cette chirurgie n'a pas montrZ de complications sZveres. La patiente a prZsentZ deux cycles
spontanZs (via I'ombilic) avec des variations hormonales normales avant le dZbut de la chimio
radiothZrapie. Suite " la rZimplantation de |'utZrus dans le pelvis, la patiente a repris des cycles
rZguliers. Le col prZsentait un aspect macroscopique normal et l'utZrus prZsentait un aspect
Zchographique normal ~ 18 mois [Ribeiro 2017 ] (NP 4).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
75



Synthese Q2 +C Traitements chirurgicaux  visant "~ prZserver la fertilitZ fZminine -
Transposition utZrine E

Conclusion s des donnZes de la littZrature

/ID WUDQVSRVLWLRQ XWpULQH HVW XQH WHFKQLTXH Uqg
UDGLRWKpPUDSLH SHOYLHQQH VXU ULHX pMi ¥ & VD QO QOTY LD W
pour prZserver la fertilitZ et diminuer les consZquences obstZtricales postradiques.

Discussion - DYLV GTH[SHUWYV

La transposition utZrine est une technique encore expZrimentale qui pourrait stre discutZe en
cas GILQGLFDWLRQ GYfLUUDGLDWLRQ SHOYLHQQH j KDXWH
GX UHFWXP DILQ GIDXJPHQWHU OHV FKDQFHV GH JURdé
complications obstZtricales. & HWWH WHFKQLTXH QYTHVWe aduglley Dre
WUDQVSRVLWLRQ XWpULQH QH GRLW rWUH UpDOLVpPH T
VXLYL j ORQJ WHUPH FKH] XQH SDWLHQWH LQIRUPpH DX
technique.

Recommandations du groupe de travalil

R1. En cas de radiothZrapie pelvienne, iO0 QYH[LVWH SDV VXIILVDPPH
recommander ou ne pas recommander une transposition utZrine en dehors G XQ SURYV,

FHPPHQ
KB X\@ HG H

GRVH K
VHVVH X
LGpH | ¢
(H GDQV
SUpDOL

QW GIYD
VRFROH ¢

recherche (AE).
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9)IHUWLOLWpP FKH] OTDGX®WH HW FKH] OTHQIDQW

@"2"!" #?M$.$%1'?E;&/ISNSES.M&;/?") DH?M$.$%1'?7E; &/$N':,?M$%%:;/?")c) 8?a&r'C4/1)

SRXU XQH VWLPXODWLRQ RYRF\WDLUH SRXU UHFXHLO GYRYF
Les experts rappellent que la vitrification ovocytaire et la congZlation embryonnaire ne sont
SRVVLEOHV TXYIDSUqV OD SXEHUWp /D YLWULILFDWLRQ HVW XQH
un refroidissement ultra-rapide aboutissant ~ un Ztat vitreux dans la cellule par transformation
du contenu cellulaire et sans formation de cristaux de glace. La vitrification ovocytaire ayant
fait la preuve de son efficacitZ sur la survie ovocytaire apres rZchauffement et de son innocuitZ
sur la santZ des enfants nZs, elle doit «tre proposZe plut™t que la congZlation embryonnaire
meme lorsque | D SDWLHQWH HVW HQ FRXSOH ,0 VIDJLW HQIlaHIIHW GH
fertilitZ de la patiente et non du couple. La congZlation embryonnaire peut stre discutZe pour
les couples avec projet parental au moment du diagnostic de la maladie. Il convient alors
GILQIRUPHU TXH OHV HPEU\RQV QH IDLYVD (sWpa@oX st/cD FREMHW G X
GT1XQ GHV PHPEUHV GX FRXSOH QHGIRXW OR @D GV DewZed] XML O LV
rZglementaires).

/IH EXW GH OD VWLPXODWLRQ RYDULHQQH HVW GTREWHQLU OH S
limitant au maximum le risque de syndrome d'hyperstimulation ovarienne (HSO). La

stimulation ovarienne pour FURLVVDQFH IROOLFXODLUH QpFHVVLWH HQYLU
TXRWLGLHQQHV GTKRUPRQHYVY JRQDGRWURSHYVY H[RJgQHV DSSHOp
,O HVW j QRWHU TXH OD VWLPXODWLRQ RYDULHQQH HVW DFFRPSL
ce qui est ~ prendre en c ompte en cas de tumeur hormono-dZpendante ou de facteurs de

ULVTXH GYDFF L GehaligedV kU iell Rvocytaire est ensuite rZalisZ au bloc

opZratoire sous Zcho-guidage par voie trans-vaginale sous anesthZsie locale ou gZnZrak.

Seuls les ovocytes matures (environ 80 % des ovocytes recueillis) seront Zligibles pour la
FRQJpODWLRQ /H QRPEUH PR\HQ GTYRYRF\WHV FRQJHOpV SDU F
RYRF\WHV HQ IRQFWLRQ GH OfkJH $SUQqV UpBodies por uDRUV GH
projet parental, le taux de survie apres dZcongZlation varie de 80 ~ 90 %. Il est nZcessaire

apres dZcongZlation de rZaliser une mise en fZcondation in vitro. Dans ce cas, les taux de

fZcondation (= nombre de zygotes (ovocytes fZcondZes) obtenus/nombre d'ovocytes mis en

fZcondation) sont de 50 ~ 60 %. Il faut donc un nombre GJRYRF\WHV VXIILVDQWYV SRX
rZelles chances de grossesse. IdZalement, il faudrait pouvoir proposer deux cycles de

stimulation ovarienne pour augmenter le nombrH GIRYRF\WHV YLWULILpV

Le risque de progression de la maladie, notamment en cas de tumeur ° strogZno-sensible

reste un point tres dZbattu, ayant conduit certains auteurs ~ proposer des traitements visant ~
OLPLWHU RX FRQWUHU OHV HduH GYstragddesOdrp O M BWHLIRIGN G H V
ovarienne.

Analyse des donnZes

Les protocoles de stimulation

/IHV SURWRFROHY DQWDJRQLVWHY VRQW SUplpUpV HQ UDLVRQ Gf
RYDULHQQH +62 HW GY{XQH GXUpH IS peknetterr ehloWédeprdpusarL P X O D W L
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un mode de dZclenchement par les agonistes de la GnRH, lequel rZduit ~ pratiquement zZro
OH ULVTXH GT1+62 WRXW HQ LQGXLVDQW XQH FKXWH UDSLGH GHYV

Deux revues systZmatiques sur une pZriode entre 2003 et 2016, comprenant un total de 33
Ztudes[Boots 2016 , Rodgers 2017 ] et 13 autres Ztudes [Lawrenz 2010 , Lee 2010, Das 2011,
Garcia-Velasco 2013, Johnson 2013 , Devesa 2014, Cardozo 2015, Chan 2015, Shapira
2015, Druckenmiller 2016 , Pereira 2016, Alvarez 2018, Muteshi 2018 ] ont rapportZ des
donnZes de patientes atteintes de cancers ayant eu recours ~ une stimulation o varienne pour
FU\RSUpVHUYDWLRQ GTRYRF\WHV HONcRNXs 6 APELHR @ Mup8O XV GH
d'entre eux (> 90 %) avec des protocoles antagonistes de la GnRH. Parmi ceux-ci, la
stimulation ovarienne en random start ou des protocoles utilisant des inhibiteurs de
l'aromatase ou du tamoxifene ont ZtZ rZalisZs. Le critere de jugement principal Ztait
habituellement le nombre total d'ovocytes rZcupZrZs et le nombre d'ovocytes matures obtenus.

$XFXQH GRQQpH FRQFHUQDQW O YL Qplicatidiy Rifonthétertbhhigees RX GH F
QTHVW UDSSRUWPpPH GDQV OD OLWW p U Davettilitd. AMsl, Delqvedtoiv GH OD
GIXQH WKURPERSURSK\OD[LH V\VWpPDWLTXH GqgqV OH GpEXW GI
oncologique reste posZe.

Obtenir le ma[LPXP GYRYRF\WHV GDQV XQoriitided SV CdZmamageHdlZatdire ou
random-start E et double stimulation

Il existe de maniere physiologique plusieurs vagues de recrutement folliculaire dans un meme
cycle [Baerwald 2003 ]. De cette constatation sont nZs les principes du dZmarrage alZatoire
de la stimulation, quel que soit le moment du cycle et le principe de la double stimulation sur
un meme cycle pour exploiter au maximum les diffZrentes vagues de recrutement en un temps
restreint.

>2$8$$9')7")1&/:49;&/$%)SE;?2/'%%") 2%7%$: & 7%)

Le protocole de stimulation ovarienne random-start ou CdZmarrage alZatoire E au cours du

cycle est un procZdZ de stimulation ovarienne visant ~ dZmarrer la stimulation > QJLPSRUWH TXHC
MRXU GX F\FOH TXH OfRQ VRLW HQ SKDVH |IkR@&bieXCDLUH RX
dZmarrage alZatoire de la stimulation permet de gagner du temps et de limiter le risque de
GLIIpUHU OTLQLWLDW L-Ba@cZBed®Y WUDLWHPHQWY DQWL

Une revue systZmatique de 8 Ztudes (non randomisZes), dont 6 rZalisZes dans un contexte

de la prZservation de la fertilitZ, a montrZ chez 251 femmes que les cycles initiZs en phase

lutZale Ztaient IZgerement plus longs (= 1,3 jour, 95 % IC [0,37-2,1]) et nZcessitaient des doses

totales de gonadotrophines exogenes plus importantes (+ 683 1U, 95 = % IC [369-997]) que la

stimulation amorcZe en phase folliculaire [Boots 2016] /H SLF VpULTXH@ESINVWUDGLR
pg/mL, 95 = % IC [-849 ~ 175]) et le nombre d'ovocytes rZcupZrZs (+ 0,6 ovocytes, 95 % IC [-

2,8~ 1,6]) Ztaient inchangZs quelle que soit la phase du cycle au cours de laquelle la FSH a

ZtZ dZbutZe. Il est intZressant de noter que les ovocytes obtenus lors de cycles initiZs en phase
OXWpDOH VIDVVRFLDLHQW j GH P HIDQ&) 35X [0BOKIO]E Audumé R Q G D W L
conclusion ne peut etre tirZe sur les taux de grossesses et de naissances vivantes vu le tres

faible nombre de patientes et les taux de rZutilisation encore trop faibles d'ovocytes et

d'embryons cryoconservZs chez les patientes atteintes de cancer [Boots 2016 ].
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Deux Ztudes de cohortes rZtrospectives plus rZcentes, incluant respectivement 127 et 220
patientes ayant resu une stimulation ovarienne pour prZservation de la fertilitZ dans un
contexte oncologique ont Zgalement comparZ la stimulation folliculaire conventionnelle ~ la
stimulation en random start [Pereira 2016 , Muteshi 2018 ]. Muteshi et al. n'ont signalZ aucune
diffZrence significative dans le nombre d'ovocytes prZlevZs (11,9 ; 95% IC [10,3-13,5] vs 12,9

: 95 % IC [9,6-16,2] ; p = 0,602), la dose totale de gonadotrophines utilisZe (moyenne : 2 543,4

[2 328,3-2 758,5] vs 2811,9 [2 090,8-3 533,1] Ul), la durZe totale de la stimulation (11,5 [11,2-

12,0] vs 12,2 [10,7-13,7] jours) ou le pic sZrique d ¥ stradiol (5 426,3 [4 682,9-6 169,7] vs

4 423,1 [2 866,9-5 979,3] pmol/L) [Muteshi 2018 ]. De meme, Pereira et al. ne rapportaient

aucune diffZrence significative dans le nombre d'ovocytes prZlevZs (12,1+ 5,78 vs

12,6 + 6,23 ; OR 1,05, 95 % IC [0,45-2,45]), la dose totale de gonadotrophine utilisZe
(3498,3+1563,1vs35274+1 8, RX OH SLF VpULTXH RE2¥-B®ETDPGLRO
vs 443,8 [285,2-603,5] pg/ml). Cependant, la durZe totale de la stimulation Ztait
VLIQLILFDWLYHPHQW SOXV ORQJXH SRXU OHV VWLPXODWLRQV G
folliculaire (11,8 £ 2,41 vs 10,7 + 2,71 jours ; p = 0,02) [Pereira 2016].

>2$8%$.$9')7")7$4,9')18&/:49;&/$%)$E;?/'%%' )

La double stimulation ovarienne consiste ~ enchainer deux cycles de stimulation de fason ~
REWHQLU OH SOXV JUDQG QRPEUH GTfRYRF\WHV GDQV XQ WHPSV
dZmarrZ de fason conventionnelle (en dZbut de cycle) ou de fason alZatoire comme dZcrit ci-

dessus. Le cycle suivant peut-stre dZbutZ au dZcours immZdiat ou dans les 48h faisant suite

" la premiere ponction ovocytaire. Ce procZdZ de double stimulation ou dual stimulation ou

"duostim” [Vaiarelli 2018 ] ou "protocole de Shanghai" [Kuang 2014 ] a ZtZ initialement coneu

pour les patientes avec mauvaise rZponse ovarienne " la stimulation en FIV conventionnelle,

puis en prZservation de la fertilitZ lorsque le dZlai entre le diagnostic et le dZbut des traitemens

est contraint. Ainsi, deux prZlsvements d'ovocytes sont effectuZs ~ environ 2 semaines

d'intervalle. Ce protocole utilise les memes principes physiologiques que pour le random -start

DYHF OD QRWLRQ GH O YH [\tagusHd® Erbissarnde HOXIMIIUHHX DX FRXUV G XC
meme cycle [Baerwald 2003] $XFXQH GRQQpH QYD pWp LGHQWLILpH GDQV >
7TRXWHIRLVY GYDSUqV OHV WUDYDX[ UpDOLVpV HQ $03 FRQYHQ\
recueillis Ztait identique lors du deuxisme recueil comparZe ~ celle provenant de la premiere

vague de croissance folliculaire : les taux de fZcondation, de plosdie embryonnaire et de

grossesse Ztaient identiques [Ubaldi 2016 , Cimadomo 2018 , Vaiarelli 2019 ].

Synthese Q3 +CCryoconservation ovocyta ire - Cryoconservation embryonnaire :
prZ-UHTXLV SRXU XQH VWLPXODWLRQ RYRF\WDLUH H@ YXH GYIXQ

Conclusion s des donnZes de la littZrature
La littZrature analysZe permet de conclure que :

- la stimulation ovarienne dZbutZe” QLPSRUWH TXHO PRPH Q#arppermatdt®H UDQG
rZduire le dZlai de prise en charge (NP 2) ;

- une deuxi*me stimulation ovarienne dZbutZe immZdiatement apres le premier recueil
RYRF\WDLUH SHUPHW GIDXJPHQWHU OH Q RAEhENY covisZuyiénte|GTRYRF\
sur la qualitZ des ovocytes (NP 2).
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Discussion #DYLV GTH[SHUWYV

Le groupe de travail rappelle que la stimulation ovarienne, HQ YXH GY{REWHOQL
matures Zligibles pour la vitrification, dure en moyenne deux semaines et doit stre initiZe avant
OH GpEXW GHV WUDLWHPHQWY JRQDGRWRI[LTXMD S RiokiMr@
chez les femmes rZglZes.

Le groupe de travail rappelle par ailleurs que :

-ID VWLPXODWLRQ RYDULHQQH HQWUDVQ HeX@ ekt K phtité evi
compte en cas de tumeur hormono-GpSHQGDQWH RX GH IDFWHXUV GH-
emboliques (ex : hZmopathies malignes) ;

- la dose de dZpart des gonadotrophines dZpend des marqueurs de la rZserve ovarienne de
la patiente (comptage folliculaire antral par Zchographie pelvienne HW GRVDJH; G 1$(

-ID YDOHXU GT%$0+ GDQV OH PR G fI[QWW HXS B P @ Eiféd llaRse@p
ORQJ FRXUV GTXQH FRQWUDFHSW L R pRuf Midbker @ ¥auR FSH 5 @\
20-30%.PDU DLOOHXUV OH WDX[ PD[LPDO G7$0+ QTHVW DW
GLIILFLOHV j LQWHUSUpWHU GDQV OfHQIDQFH HW SHQGI

- le mode de stimulation ovarienne et la dose initiale de gonadotrophines ont pourbu W G R
OH PD[LPXP GITRYRF\WHYV PDWXUHYV

- le protocole de stimulation ovarienne type antagoniste permet de rZduire les risques
GITK\SHUVWLPXODWdeRWp & X DWH HHHYHWHDMX [ GT°VWUDGLROp

- un double dZclenchement associant agonistes de la GnRh et HCG peut tre discutZ dans
FHUWDLQHY VLWXDWLRQV DILQ GIDXJPHQWHU OH QRPEU

Recommandation s du groupe de travail
R1. ,0 HVW UHFRPPDQGpP G 1L QI RdEPtddhnique (5) BeRpEBevatiimde 16
fertilitZ envisagZe (s) avec pour chacune, les risques et limites de la technique ainsi que les
chances de grossesse attendue en tenant compte des avancZes scientifiques ~ venir (AE).

R2. /fpYDOXDWLRQ GH OD UpVHUYH RYDULHQQH SDU cirpte
pPFKRJUDSKLTXH GHV IROOLFXOHV DQWUDX[ HVW QpH
gonadotrophines en cas de stimulation ovarienne. Les modalitZs de prescription et de
rZalisation de ces examens sont dZcidZes en concertation entre les Zquipes de cancZrologie
et le centre de prZservation de la fertilitZ (AE).

R3. Le protocole de stimulation ovarienne ~ favoriser est le protocole de type antagoniste avec
dZclenchement de la maturation finale des ovocytes par agonistes de la GnRH (AE). Un double
dZclenchement associant agonistes de la GnRh et HCG peut stre discutZ dans certaines
VLWXDWLRQV DILQ GIDXJPHQWHU OH QRPEUH GYRYRF\W

R4. La stimulation ovarienne doit «tre dZbutZe avant le dZbut des traitements gonadotoxiques
aSuUgV FRQFHUWDWLRQ DYHF OHV RQFRORJXH V-iktisatgnsU lal

U GHV R

B WHFKC

NURJpQL
ULVTXH C

OLFDWH
GX GLD
WHLQW °

DQW OfD

EWHQLU

PLH FLUF

H GTRYR

RVDJH C
HVVDLU}

HV PDWX

LFDWLRC

stimulation ovarienne (AE).
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R5. La stimulation ovarienne SHXW rWUH GpEXWpH j QILPSRUWH TXHO PRPHC
rZpZtZe sile dZlai avant le dZbut du taitement gonadotoxique le permet (Grade C).

R6. Une thromboprophylaxie doit «tre proposZe dss le dZbut de la stimulation ovarienne en
cas de situation ~ risque thromboembolique (Grade A).

@"2"" #?M$.$%1'?E;&/SNSES.M&;/?') H#?M$.$%1'2E;&/$%':, ?M$%%;/?)c) ;18'.&1)
ELRORJLTXHV HW FKDQFHV GIDYRLU XQ HQIDQW

S%;9M1')7'1)7$%%6'1)

Cryoconservation ovocytaire par v itrification

Ce sont les ovocytes matures en mZtaphase Il, recueillis apres stimulation ovarienne, qui sont

Zligibles pour une cryoconservation par viti ILFDWLRQ /HV FKDQFHV GYDYRLU X(
vitrification ovocytaire dZpendent Ztroitement de leur nombre et de leur qualitZ, cette dernisre

Ztant lizZe "1 fkJH GH OD af MWhieht @aNdHcryoconservaton /H QRPEUH GJRYRF\W
matures vitrifiZzs FRQGLWLRQQH OH QRPEUH GYHPEU\RQV WUDQVIpUDEOF
DSUqV JXpULVRQ HW HVW FRUUpOp j OTkJH GH OD SDWLHQWH C
concernant la rZutilisation en oncofertilitZ sont peu nombreuses avec des effectifs de femmes

HQFRUH WURS IDLEOHV SRXU pYDOXHU OHV FKDQFHV UpHOOHYV
contexte.

Dans une Ztude de cohorte prospective chez 49 patientes ayant rZalisZ une vitrification

ovocytaire avant chimiothZrapie et ayant utilisZ leurs ovocytes apres 3,9 annZes en moyenne

de conservation, Diaz-Garcia et al. (2018) a rapportZ un taux cumulatif de naissances vivantes

par patiente de 32,6 % pour 5,1 + 3,5 ovocytes dZcongelZs avec un taux de survie apres
rZchauffement de 77,3 %. Le taux de naissances vivantes Ztait infZrieur ~ celui obtenu dans

XQ JURXSH FRQWU{OH D\DQW EpQplLF LppuGdicgibhsyhbréd/dancet, FD W LR Q
respectivement 28,6 % vs 50 % ; p < 0,001. Six des 16 patientes (37,5 %) de plus 36 ans ont

obtenu une naissance [Diaz-Garcia 2018] (NP 4).

Coboeta. FRPSDUH OHV UpVXOWDWY DSUqV UpXWLOLVDWLRQ GYRY
SDWLHQWHY D\DQW EpQplLFLp GIXQH SUpVHUYDWLRQ GH OD IHL

groupe de patenWHV D\DQW EpQplLFLp GIXQH YLWULILFDXicde® RYRF\W
éonservaton VRFLpWDOH’ /IHV DXWHXUV UDSSRUWHc@MWpale WD X[ GH

(respectivement 81,8 % vs 83,9 %) satisfaisant mais plus bas chez les moins de 36 ans

(81,2 % vs 91,4 %). Le taux cumulZ de naissances vivantes dans le cadre du cancer Ztait de

42,1 % chez les patientes de moins de 36 ans (n = 42). Ce taux chez les moins de 36 ans

Ztait statistiquement moins ZlevZ dans le groupe cancer comparativement aux patientes ayant
EpQplLFL pom&rikafddr pour raison sociZtale : 68,8 % pour 123 cas vs 42 % pour 42 cas

(p < 0,05), suggZrant une moins bonne qualitZ ovocytaire dans un contexte de cancer. Le taux

de naissances pWDLW pWURLWHPHQW FRUUpOp DX3EBRP&BEHS GTRYRF\

ovocytes, 42,9 % avec 10 ovocytes et 61,9 % avec 12 ovocytes chez les femmes ayant ZtZ

prZlevZes en contexte oncologique avant 36 ans. [Cobo 2018] (NP4).
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Decanter et al., dans une Ztude prospective comparant les cohortes ovocytaires de 90
SDWLHQWHY DYHF FDQFHU | SDWLHQWHY WpPRLQAappprZSDULpHV
XQ QRPEUH GYfRYRF\WHYV PDWXUHV HW XQ WDX[ GH PDVaXUDWLRQ
dans le groupe cancer (6,2 + 4,7 versus 8,8 £ 4,2 ; p < 0,0001; 56 % versus 78 % ; p < 0,0001)

GH PrPH TXIXQ WDHRRHSOXGTRYRF\W 328 véksUsp W L6T; XpH\0,001)

[Decanter 2018b ] (NP2).

Cryoconservation embryonnaire :aspe FWV ELRORJLTXHV HW FKDQFHV GIDYRL
Concernant la congZlation embryonnaire pour prZservation de la fertilitZ dans le cadre du

cancer, Courbiere et al. ont montrZ dans une Ztude rZtrospective multicentrique initiZe par le

GRECOT des rZsultats en termes de chances de grossesse similaires ~ ceux des couples pris

en charge pour infertilitZ. Sur les 11 couples ayant souhaitZ un transfert de leurs embryons

congelZs, le taux de survie embryonnaire apres dZcongZlation Ztait de 76 %. Dix couples ont
EpQplLFLp GTIXQ RX SOXVLHXUV WUDQVIHUWYV GTHPEU\RQY DYHF .
HW XQ WDX][ G1DFF R Y%HEGoHrBi¢te2043G NP3).

Dolmans et al. ont rapportZ des rZsultats similaires pour les 9 patientes sur 54 ayant demandZ
"~ bZnZficier du transfert de leurs embryons congelZs (20 embryons au total et 4,06 + 3,68
embryons congelZs par couple) avec un taux de grossesse par transfert de 35 % et un taux
cumulZ de naissance vivante par couple de 44 % [Dolmans 2015 ] (NP 2).

Luke et al. ontrapportZ OfDEVHQFHGIN P DBHWHUWLO LW psSriep En@anbdsOH DX FLC
de naissances YLYDQWHY HQ FDV GH WUDQVIHUW GYHPEU\RQ@¢ FRQJHO
taux de naissances vivantes Ztaient similaires lors de la comparaison de 222 femmes avec

cancer sans infertilitZ, de 48 cas avec cancer et infertilitZ et de 68 cas GfLQIHUWLOLWp VDQV
(25 %, 42,9 % et 36,2 % respectivement) [Luke 2016] (NP 4).

gM%&<=1"B2Wi #?M$.$%1'?E;&/ISNSES.M&;/?") DH?MS.$%1'?E;&/$%':,?M$%%;/?")c);18".&1)
ELRORJLTXHV HW FKDQFHVGIDYRLU XQ HQIDQW

La vitrification est une technique de congZlation, consistant en un refroidissement ultra-rapide
aboutissant ~ un Ztat vitreux dans la cellule par transformation du contenu cellulaire et sans
formation de cristaux de glace.

Conclusions des donnZes de la littZrature

-/H QRPEUH GTRYRF\WHV BRWX OBV YLWMULBGBWLR erdmpeSHQG GH C
de sa rZserve ovarienne au moment du recueil (NP 1).

-/H QRPEUH GYRYRF\WHV PDWXUHV UHFXHLOOLYV DSUqV MVWLPXOD
femmes ayant un cancer, en comparaison avec un groupe tZmoin de femmes infertiles ayant
une stimulation dansle cD G UH @&%oh@ation in vitro (NP 3)

- /TH[S p U L H gssistandeQmZdicale " la procrZation a montrZ que le taux de naissances
YLYDQWHY DSUqV XWLOLVDWLRQ GHV RY grRuwsMenFAUVYBCEER.Q VHUY pV
Celui-ci est optimal si les ovocytes ont ZtZ cryoconservZs avant 36 ans (NP 4).
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-/HV GRQQpHYVY FRQFHUQDQW OHV UpXWLOLVDWLRQV HW
cancer sont actuellement encore insuffisantes par manque de recul.

- /HV FKDQFHV GYDYRLU XQ HQIDQW DSUQqV YLWULILFD
GIRYRF\WHV YLWULILpV HW j OTkJH DX PRPHQ \WWolta Xt &. ldhex
GHV IHPPHV QTD\DQW SDV G 1D Q68 poFgvés 18 QWatyted] 4F D% &ddJ10
ovocytes et 61,9 % avec 12 ovocytes quand le prZlsvement a lieu avant O { k J 86 @nid [Cobo
2018] (NP 4).

Discussion +DYLV GIH[SHUWYV

Le groupe de travail prZcise que la cryoconservation RYRF\WDLUH QYHVW SF¥
pubertZ, car elle nZcessite une stimulation ovarienne.

,O HVW SRVVLEOH GIDVVRFLHU SOXVLHXUV WHFKQLTXH
discuter au cas par cas. Toutefois, dans ce cas, O TH[S p U L HreiR faitSuggXverde rZaliser
OD VWLPXODWLRQ GH OfRYXODWLRQ DSUQqV OH SUpOQqYH}
ovarien.

Recommandations du groupe de travail

R1. La cryoconservation ovocytaire apres stimulation ovarienne est une technique de
prZservation de la fertilitZ devant etre discutZe en premiere intention chez les patientes
puberes rZglZes HQ FDV GH FKLPLRWKpUDSLH GH WR]JLFLdtesaR
alkylants ~ forte dose (Grade A).

R2. Il est recommandZ de rZaliser la cryoconservation ovocytaire avant 38 ans (Grade C).
Entre 38 et 40 ans, il est recommandZ de discuter au cas par cas de OJLQGLF
conservation ovocytaire pour prZservation de la fertilitZ en fonction des marqueurs de la
rZserve ovarienne (AE). Chez les jeunes adolescentes rZglZes, la technique doit stre discutZe
DX FDV SDU FDV HQ IRQFWLRQ GH OD PDWXULWp Iapéncionh
vaginale par la jeune fille (AE).

R3. En cas de protocole de soin prZvoyant une toxicitZ ovarienne ZlevZe, le choix entre
cryoconservation ovocytaire apres stimulation ovocytaire et cryoconservation de tissu ovarien
doit «tre discutZ au cas par cas (AE).

R4. La cryoconservation ovocytaire doit stre prZfZrZe " la cryoconservation embryonnaire de
fason ~ favoriser la prZservation de la fertilitZ de la femme et non du couple (AE).

R5. Par principe de prZcaution, la vitrification RY R F\W D L phslinQiqude/sMa patiente est
HQ FRXUV GH FKLPLRWKpUDSLH DILQ GYpYLWHU gHeurd ek
PXWDWLRQV GH -Od#esl(MEKLP LR

R6. /I TREWHQWLRQ GTRYRF\WHV FU\RFRQVHUYpPpV QH GLV
GIDVVRFLHU XQH DXWUH W H B& @Zs&ratorFde Fe8ildd BrHseconD tetips
de prZservation de la fertilitZ par cryoconservation de tissu ovarien pourra stre discutZ en cas
Grfidnsification thZrapeutique. De meme, une cryoconservation ovocytaire complZmentaire
SRXUUD rWUH GLVFXWpH j GLVWDQFH GHV WUDLWHPHQ W
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GpMj FU\RFRQVHUYpPV Ofk&tHleQye Qb tret@mamt HeQuidaEZ en cas
GILQWHQVLILFDWLRQ WKpUDSHXWLTXH $(

@"2"2"b<6?;8/1);%&/ D°VWURJIPpQLTXHYVY SRXU OHV WXRHXUNM °VWURJIpQR

Le groupe de travail a jugZ que des recommandations de bonne pratique clinique par
SDWKRORJLH HW HQ SDUWLFXOLHU SRXU OH FDQFHU GX VHLQ V
GIXQ JURXSH GH WUDYDLO PRELOLVDQW GHV H[SHUWYV GpGLpV ¢
GH OfXWLOLVDW LR @eSrbgZniduissped BEodhplAnvenDde W stimulation ovarienne.

La prZservation de la fertilitZ dans le cancer du sein reprZsente une question complexe
SXLVTXH FHWWH PDODGLH HVW FRQVLGpUpH FRPPH VHQVLEOH DX
ovarienne dans le but de congeler des ovocytes ou des embryons est associZe ~ des taux

sZriques supra-SK\VLRORJLTXHV G °VWUDGLRO TXL SRXUUDLHQW W
prolifZration de cellules malignes. Dans le but de rZduire ou G JHP S r Fi&sHalx ZlevZs

G ° VWU @e6 pr&@@oles de stimulation ovarienne spZcifiques ont ZtZ mis au pointtels que
I'administration concomitante d'inhibiteurs de I'aromatase ou de modulateurs sZlectifs des
UpFHSWHXUV °VWURJpQLTXHY SHQGDQW OD VWLPXOD®hsRQ RYDUI
les Ztudes ci-aprss.

S%:;9M1')7'1)7$%%6'1)

,QKLELWHXUY GH OYDURPDWDVH

Une Ztude de cohorte rZtrospective sur 639 femmes a comparZ la stimulation avec 1Ztrozole

chez des patientes atteintes de cancers du sein, ~ une stimulation sans |Ztrozole pour

conservation GYTRYRF\WHV VDQV [PRavaL2018 p @ Iny &v@it pas de diffZrence

significative quant ~ la durZe de la stimulation ovarienne (10,9 + 3,46 vs 10,4 + 3,69 jours) ou

de la quantitZ totale de gonadotrophines administrZes (3502,4 + 1 372,1 vs 3 607,8 + 1 848,6

8, &HSHQGDQW OH SLF VpULTXH G °VWUDGLRMEz lpdNdnimés VLIQLILI
recevant du IZtrozole (464,5 [315,5-673,8] vs 1 696 [1 058-2 393] pg/ml ; p < 0,01). De plus,

un nombre significativement plus ZlevZ d'ovocytes Ztait prZlevZ chez les femmes ayant resu

du IZtrozole (12,3 + 3,99 vs 10,9 + 3,86 ; p < 0,01) [Pereira 2016].

Une revue systZmatique de la littZrature (2006-2016) a analysZ les rZsultats de 12 Ztudes de

cohortes prospectives et rZtrospectives ayant utilisZ des protocoles avec inhibiteurs de

l'aromatase pour la prZservation de la fertilitZ [Rodgers 2017] 6L OYDGMRQFWLRQ GTLQK
O 1D UR P D W Dauxen@ @iir@di#tme jour de stimulation permet une rZduction importante

GHV WDX[ GTHVWUDGLRO mair3 oQe]lesQvaldursPidirbales EnelonnZes de

337 © 829 pg/mL restaient supra-physiologiques pour un nombre significatif de patientes.
&ERQFHUQDQW OH QRPEUH GfRYRF\WHV REWHQXV GHX[ pWXGHV
les protocoles avec inhibiteurs de I'aromatase et la stimulation conventionnelle [Oktay 2006,

Checa Vizcaino 2012 ] alors que deux autres Ztudes rapportaient une diminution significative

GX QRPEUH GYRYRF\WHV REWH @ dwiZiboYdeAD@niiy6 PA1Q | Reveli DW L R
2013]. Cependant, la quantitZ de FSH administrZe dans I'Ztude de Revelli et al. Ztait plus faible

dans le groupe des inhibiteurs de I'aromatase, ce qui a pu fausser les rZsultats [Revelli 2013 ].
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Une Ztude de cohorte bi-centrique comparant une sZrie franeaise de patientes stimulZes sans

LQKLELWHXUV GH 09D U R P D WéntésbglgesFtmpR&Kdvet \deHraehhe St DAV L
PRQWUDLW SDV GH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYHS ¥®U vOH QRPE!

10,9 x%,8, p =0,4) et matures avec des taux de maturation de 0,83 x "x,19vs 0,87 *+ x,14,
p = 0,34) [Goldrat 2019 ] (NP4).

Tamoxif * ne

Dans une revue systZmatique de la littZrature, Rodgers et al. ont recensZ (2006-2016) quatre
Ztudes de cohortes prospectives et rZtrospectives ayant utilisZ le tamoxifene pendant la

VWLPXODWLRQ RYDULHQQH /HV FRQFHQWUDWLRQV PDJL
par 'administration concomitante de tamoxifene Ztaient plus ZlevZes que celles observZes lors
GTXQH ),9 HQ F\[PRtay 2DTBYrKdistel@s sont demeurZes comparables ~ celles des

femmes stimulZes sans tamoxifene [Meirow 2014 ]. Dans cette revue systZmatique, une Ztude
a comparZ la stimulation ovarienne avec IZtrozole " celle avec tamoxifene [Oktay 2005]. Le
nombre d'ovocytes prZlevZs et le nombre d'ovocytes matures obtenus Ztaient plus faibles
lorsque la stimulation Ztait effectuZe avec tamoxifene qu'avec IZtrozole, avec respectivement
69+1,1vs123+25et51+1,1vs85+26.

Cependant, cette Ztude prZsente un manque de puissance (7 femmes et 9 cycles dans le
groupe tamoxifene et 11 femmes avec 11 cycles dans le groupe IZtrozole). Les donnZes sur
la survie sans rechute et la mortalitZ n'Ztaient disponibles que dans quatre Ztudes de cette
revue systZmatique, avec 464 femmes et un suivi maximum de 5 ans.

PDOHV C

gM%&<=1")B2)i )b<6?;8/'1);%& D’ VWURJIPQLTXHV SRXU OHV WX®BHIUY)°V

Conclusions des donnZes de la littZrature

JIDVVRFLDWLRQ G H-YWWDLLR\IE PHOXHAN DSHQIGDQW OD VWLP
dans de nombreuses sZries publiZes en prZservation de la fertilitZ, notamment pour les
cancers °WrogZno-VHQVLEOHYV DILQ GH GLPLQXHU OHas ol poxif eR
antagoniser les effets (NP 4).

/ITXVDJH GILQKLELWHXUV GH-OV® UR B @YHMWMEHD R )G LHP\S D RW
rZsultats de la stimulation ovarienne en termes de croissance folliculaire et de nombre
GIRYRF\WHV(NPHEXHLOOLYV

La stimulation ovarienne avec du IZtrozole QH SHUPHW SDV Gy YdtradidlImix
chez toutes les femmes. De plus, le IZtrozole ne permet pas de rZduire les valeurs de
progestZronZmie apres la stimulation ovarienne (NP3).

Dans le cancer du sein, bien que des donnZes rassurantes existent en situation adjuvante, il
QIHVW SDV SRVVLEOH j FH MRXU GH FRQFOXUH TXDQW |j
sans rZcidive en cas de prise ou non des traitements ant-°VWURJpQLTXHV D
stimulation ovarienne.

'DQV OHV VLWXDWLRQV GH WUDLWHPHQW QpRDGMXYDQV
MRXU GH FRQFOXUH TXDQW j OfHIIHW GH OD VWLPXODW
de prise ou non des traitements anti- ° V W Urijligs associZs " la stimulation ovarienne.

WURJpQR

XODWLRC

LUFXODC

VIQpJDWL

QH K\

OTHIIHW

VVRFLpV

V SRXU F
LRQ RYD
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Discussion #DYLV GTH[SHUWYV

(Q )UDQFH OH JURXSH GYH[SHUWYV UDSSHOOH TXH OfXVDJH GX
QTHVW SDV DXWRULVp GDQV OfLQGLFDWLRQ GH VW{iZBiigaeDWLRQ R
du cancer du sein avec rZcepteurs hormonaux positifs.

/IH JURXSH GY{H[SHUWV UDSSHOOH TXH OH OpWUR]ROH|HVW Wp
UHYDQFKH LO QT\ D SDV GH GR Q8 pHpWIRY B CBHH @astaitmifidiD WR JqQH
en prZ-conceptionnel. Il existe des donnZes rassurantes chez les femmes ayant resu du
IZtrozole SRXU LQGXFWLRQ GH OTRYXODWLRQ GDQV XQ |[FRQWH]\
polykystiques.

Recommandations du groupe de travail

R1. ,O0 QYH[LVWH SDV ¥DUWLIWVOPAHHVOW VFLHQWLILTXHY SRXU UHFREF
recommander une thZrapie anti- ° strogZnique pendant la stimulation ovarienne dans le cadre
du cancer du sein (AE).

R2 /TpYHQWXHIHVH LFIRSW LR Q G 1 »6stogihigpeJiiiiant ubeQstiviulation
ovarienne pour cancer du sein doit stre ZvaluZe (AE).

@"2"@% ?M$ $%1'7E;&/$%7")&/114)SE;?/'%)Q) 4&$K?'00)

'"HSXLV OD SXEOLFDWLRQ GH OD QDLVVDQFH GYXQ DJQHDX DSUqV
cryoconservZ [Gosden 1994 ] et les publications montrant que le cortex ovarien humain avait

une bonne survie apres congZlation [Hovatta 1996 , Newton 1996 ], la cryoconservation de

tissu ovarien est devenue une technique de prZservation de la fertilitZ fZminine depuis le milieu

des annZes 90.

S%;9M1")7'1)7$%%6'1

Avantages de la technique et population cible

La cryoconservation de tissu ovarien (CTO) ne nZcessite paV GH VWLPXODWLRQ GH OfR
est rZalisable, quelle que soit la pZriode du cycle permettant ainsi une prise en charge urgente

des patientes. Cette prise en charge prend en moyenne une semaine [Jenninga 2012 ], et ne

nZcessite pas, en gZnZral, de diffZrer le dZbut du traitement contre le caner. Elle permet la

congZlation de nombreux ovocytes immatures au sein de leur follicule. En consZquence, la

CTO HVW XQH WHFKQLTXH DGDSWpH ORUVTXI{XQ WUDLWHPHQW W
diffZrZ.

/IRUVTXIXQ WUDLWHPHQW WUqV JIRQID GRSl BéhHiqHE\PI$sHIEOQ YLV D J p
chez la petite fille avant la pubertZ ou en cas de contre- LQGLFDWLRQ j OD VWLPXODWLRC
En effet, il a ZtZ montrZ, dans une Ztude rZtrospective observationnelle portant sur 49 patientes

prZpuberes, que SR XU G TH Q Walpd «treQp@pb¥Z une CTO et ce, dans diverses

pathologies [Poirot 2007 ].

/[H SUpOgYHPHQW GH WLVVX RYDULHQ VH IDLW JpQpUDOHPHQW O
plus se fait en ambulatoire RX OR UV G { X Q He0maSidili¢RjuaRAd gatiente doit avoir

XQH LQWHUYHQW L R @oien (xL: NZsebtn GeHur®eirEsiduelle). Dans ce dernier

FDV LO QY\ D SDV GH SpQLELOLWp VXSSOpPHQWDLUH SRXU OD
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prZlevZe est variable selon les Zquipes : soit ovariectomie unilatZrale totale [Poirot 2002 ,
Rosendahl 2008 ] ou seulement ovariectomie partielle [Meirow 2007 , Sanchez 2008, Van der
Ven 2016].

La CTO a ZtZ proposZe GDQV XQ JUDQG QRPEUH GYLQGLFDWhtitaGoWd HQ OfDE
" la chirurgie. La premiere sZrie de CTO a ZtZ publiZe en 2002 dans une Ztude rZtrospective
observationnelle et a montrZ TXYHOOH HVW WHFKQLTXHPHQW UpDOLVDEO
patientes prZsentant des maladies hZmatologiques malignes (ymphomes, leucZmies« T XH

chez des patientes prZsentant des tumeurs solides (sarcome, cancer du sein « [Poirot 2002 ].

/IHV SDWKRORJLHV OHV SOXV IUpTXHPPHQW UDSSRUWPpPHVY GDQV
patientes qui ont eu une CTO Ztaient le cancer du sein [Sanchez 2008, Oktay 2010, Imbert

2014] et les pathologies hZmatologiques malignes [Meirow 2007 , Sanchez 2008, Oktay 2010,

Lawrenz 2011, Dolmans 2013 ]. Chez les petites filles prZpuberes, les pathologies les plus

frZquemment rapportZes toujours dans des Ztudes rZtrospectives observationnelles Ztaient

les leucZmies [Imbert 2014, Poirot 2019a] et les tumeurs solides spZcifiques des enfants

comme le neuroblastome [Poirot 2019a].

/fkJH GHV SDWLHQWHY D\DQW HX XQH &72 HVW YDULDEOH VHOR
CTO faites chez la petite fillH OfTkJH PLQLPXP pWdratV20®&. PRLV

Les rZsultats des greffes de tissu ovarien SHUPHWWHQW J& JHWDGILPIXIP GHV SDWLF
au-del” duquel la CTO ne ser a pas efficace et ne les aidera pas " avoir un enfant . Une analyse

rZtrospective de 95 greffes pour 74 patientes a montrZ des taux de naissance de 27,3 % quand

les patientes avaient moins de 30 ans au moment de la CTO (n = 22), de 28,6 % entre 30 et

34 ans (n=14), de 18,2 % entre 35 et 39 ans (n=11). AXFXQH JURVVHVVH QD pWp |
apres 40 ans (n = 2) [Van der Ven 2016] 8QH UHYXH UpFHQWH GH OD OLWWpPUD
semble pas opportun de faire une CTO apres 40 ans mais ceci doit «tre discutZ au cas par

cas en fonction des paramstres de la rZserve ovarienne [Lotz 2019, Pretalli 2019 ].

InconvZnients de la CTO

Un prZlevement de tissu ovarien entra’ne une amputation du pool de follicules de la rZserve

et ajoute le plus souvent une intervention chirurgicale ~ un programme thZrapeutique dZj”

lourd. Depuis la pratique des prZlsvements de tissu ovarien en ambulatoire, le circuit est

simplifiZ et moins lourd pour la patiente.

3HX GH FRPSOLFDWLRQV RQW pWp GpFULWHY GDQV OD OLWWpUI
vue de prZservation de la fertilitZ. En effet, dans une revue de la littZrature, 15 complications

chirurgicales ont ZtZ rapportZes pour 1 SDWLHQWHYV VXLWH j XQ SUpOQYHPHQ
d T X @rHservation de la fertilitZ [Beckmann 2016 ], soit un taux de complications de 0,79 %.

La complication la plus frZquente a ZtZ une hZmorragie nZcessitant une reprise chirurgicale

(n =11).

'"fDXWUHV SRLQWYVY FRPPH OH PRPHQW OH SOXV RSSRUWXQ GX S
dZbut de la chimiothZrapie et le risque de rZintroduction de la maladie lors de la greffe sont
WUDLWpPpV GDQV OH FKDSLWUH VXU OHV XWLOLVDWLRQV GX WLVYV
rZsultats des greffes de tissu ovarien TXH OTRQ SHXW DX PLHX[ FHUQHU OfL
parametres.

Utilisa tions du tissu ovarien cryoconservZ
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/ID VHXOH WHFKQLTXH TXL SHUPHWWH DFWXHOOHPHQW GYDYRLU
cryoconservZ, est OTDXWRJUHIIH GH . WIPHV X RYD ULBI VW DGPLV TXH OfF
tissu ovarien est indiquZe chez les femmes en IOP mais peut aussi stre faite pour des

patientes prZsentant une fonction ovarienne rZsiduelle trop basse, ne leur permettant pas
GIDYRLU QL XQH JURVYV HMe gtosyeSse QiveD Qugsistaige mZdicale ~ la

procrZation [Lotz 2019].

La premiere greffe de tissu ovarien a ZtZ publiZe en 2000 [Oktay 2000] (OOH D SHUPLV GYRE\
DSUqV XQH VWLPXODWLRQ GH OTfRYXODWLRQ XQH DXJPHQW
GpYHORSSHPHQW IROOLFXODLUH /D SUHPLqUH QDLVVDQFH D p\
Jacques Donnez en Belgique [Donnez 2004]. La patiente avait eu une congZlation de tissu

ovarien avant traitement gonadotoxique pour traiter une maladie de Hodgkin.

Il a donc ZtZ montrZ dss le dZbut des annZes 2000 que la greffe de tissu ovarien Ztait capable

de rZtablir une fonction endocrine mais aussi une fertilitZ.

Technique de greffe de tissu ovarien

/ID PDMRULWp GHV JUHIIHV GH WLVVX RYDULHQ VHdileREQRW HQ SR
replasan W OH WLVVX RYDULHQ DX QLYHDX GHV IRVVHWWHY RYDULHC
Ces greffes peuvent se faire selon diffZrentes techniques [Fortin 2019 ], soit en un temps

[Andersen 2008 ] soit en deux temps [Donnez 2004]  F J-H-din¢/en prZparant le site de greffe

par une prZ-greffe de quelques fragments de tissu ovarien en vue de favoriser une

nZovascu DULVDWLRQ SURSLFH j OD GHX[LgPH JUHIIH ,0 QY\ D SDV
PTXLSH FRPSDUDQW OYHIILFDFLWp GTXQH JUHIIH HQ XQ WHPSV |j
obtenus en termes de naissances sont comparables entre les Zquipes qui font des greffes de

tissu ovarien en deux temps (33,3 % [Jadoul 2017 ]) et celles qui font des greffes de tissu

ovarien en un temps (18 % [Gellert 2018 ], 30 % [Meirow 2016 ], 30,6 % [Van der Ven 2016 ],

29,4 % [Fortin 2019 ]).

Depuis, un certain nombre de grossesses et de naissances ont ZtZ rapportZes dans la

littZrature. La grande majoritZ des naissances ont ZtZ obtenues apres une greffe orthotopique

au niveau du pelvis.

LYpWXGH '$uh2BHRC national en cours dans 17 centres hospitalo-universitaires
coordonnZ par le CHU de Besaneon, rapporte une analyse intermZdiaire qui a ZtZ rZalisZe sur
IHPPHY D\DQW EpQplLFLp GIXQH DXWRJUHIIH GH WLVVX RYDUL
DQ SDUPL OHV IHPPHV L Q F[OrétalliH201%] DRaivhi OB 28/ déiGres, 11
femmes ont ZtZ enceintes au moins une fois et 10 femmes ont donnZ naissance au moins une
fois, donnant des taux respectifs de grossesse et de naissance vivante par femme greffZe de
44 % et 40 %. Au total, 14 enfants sont nZs apres autog reffe de tissu ovarien, avec 4 femmes
qui ont eu chacune 2 enfants. Deux tiers du total des grossesses obtenues (11/17) sont
survenues apres conception naturelle. Le dZlai moyen pour concevoir a ZtZ de 11,3 + 6,3 mois
avec un dZlai pour concevoir allant de 5,7 ~ un maximum de 25,5 mois.

Dans cette sZrie, la greffe de tissu ovarien a ZtZ rZalisZe en deux temps, avec une premisre
F°OLRVFRSLH MRXUV DYDQW OYDXWRJUHIIH DILQ GH SUpSDUHU
SpPULWRQPDOHV | OYDiragiHents Hie TotteXOdvridry destinZs ~ induire une
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nZoangiogenese propice " la nZovascularisation des futurs greffons. Cette technique a ZtZ
dZcrite au moment de la premisre naissance f raneaise apres autogreffe de tissu ovarien 2.

Devenir apres autogreffe  de tissu ovarien

Trois revues de la littZrature ont rapportZ les donnZes suivantes[Pacheco 2017 , Gellert 2018 ,
Lotz 2019] :

-1fkJH PR\HQ GHVY SDWLHQWHV j OD SUHP,B4%H JUHIIH pWDLW GH

- le taux de restauration de la fonction ovarienne variait de 85,2 % ~ 95 % ;

- le retour de la fonction ovarienne a eu lieu en moyenne 4 = 1,5 mois [1-8] apres la greffe ;

- le taux de conception naturelle Ztait de plus de 50% SRXYDQW DOOHA; MXVTXY]

-l[H SRXUFHQWDJH GH IHPPHV JUHIIpHV TXL RQW DFFRXFKp GYDX
entre 25 et 33 % selon les Ztudes ;

- E ce jour, le nombre total de patientes greffZes rapportZes est de plus de 450 avec plus de
130 enfants.

LongZvitZ des greffons

La durZe de fonctionnement des greffons ovariens est variable [Poirot 2019c ] ; elle est en

moyenne de 26,9 mois [4-144] [Pacheco 2017 ] permettant O § R E Wde QrigédeBs@s plus de

3 ans apres la greffe [Macklon 2014 ] (NP4). Compte tenu de la durZe de vie prolongZe
SRVVLEOH GHV JUHIIRQV LO IDXW FRQVLGpUHU TXH OfHIILFDFLW
pas encore totalement connue car des grossesses sont encore possibles pour les femmes qui

ont encore des greffons fonctionnels.

Complications de la greffe de tissu ovarien

Dans une Ztude rZtrospective observationnelle, moins de 1 % de complications ont ZtZ

rapportZes apres une greffe de tissu ovarien (4/455 ; 0,88 %). La plus frZquente (2/4) a ZtZ

une infection cutanZe [Beckmann 2017 ]. Lotz et al. ont rapportZ, dans une synthese de la
OLWWpPpUDWXUH XQ WDX[ GH FRPSOLFDWLRQV DX BRXUY GITXQH
correspondant ~ une complication ayant nZcessitZ une conversion en laparotomie. Ce taux est

identiTXH j FHOXL GTXQH F°OLRWzRBISLH FODVVLTXH

Risque de rZintroduction de la pathologie initiale

Le risque thZorique principal de la greffe de tissu ovarien serait de rZintroduire la maladie
LQLWLDOH GH OD SDWLHQWH HQ FDV GH SUpVHQFH GDQV OfRY
OfRYDLUH SUpOHYp DYDQW OHV WUDLWHPHQWY DQWLFDQFpUH
bZnZficiZ du meme traitement complet de la maladie que la patiente.

Les pathologies " risque de rZintroduction de la maladie initiale ont ZtZ classZes selon le risque
de localisation ovarienne de la pathologie, tel que rapportZ dans une revue de la littZrature
[Dolmans 2013 ] (NP4). Les pathologies les plus ~ risque de localisation ovarienne sont les
leucZmies aigu's , les neuroblastomes et le lymphome de Burkitt.

53 Roux C, Amiot C, Agnani G, Aubard Y, Rohrlich PS, Piver P. Live birth after ovarian tissue autograft in a patient with sickle
cell disease treated by allogeneic bone marrow transplantation. Fertil Steril. 2010 May 1;93(7):2413.e15-9.
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Cependant, depuis peu, il a ZtZ rapportZ des greffes de tissu ovarien pour des patientes qui

RQW HX GHV OHXFpPLHV /HV SUHPLqUHV J@rdiligane de@etopWp IDLWI

[Meirow 2016 ]. Depuis, plusieurs Zquipes ont rapportZ des greffes de tissu ovarien pour des

SDWLHQWHYV JXpUL H\aigG M[Bé&gkina@rH2QE/p, FSlilddr 2018, Poirot 2019b ]. Au

WRWDO GDQV FHV pWXGHV REVHUYDWLRQQHOOHYV SDWLHQWF
/$0 HW Re OH W\SH GH OHXFpPLH QfHVW SDV SuWakEhLVe RQW H:

suivi Ztait variable entre 2 et 5ans. $XFXQH UHFKXWH QYD pVapsGfitZthtu.H | FH MF

/IHV PpWKRGHYVY GH GpWHFWLRQ GHV FHOOXOHYV OHXFpPLTXHV G

diverses (histologie, biologie molZculaire, FISH, xZnogreffe, NGS).

Concernant les autres pathologies, quelques rechutes de la maladie ont ZtZ dZcrites (2

cancers du col, 3 cancers du sein, 1t XPHXU GH OD JUDQXORVD VDUFRPH GY
cZrZbrale, et 1 cancer thymique) non reliZes directement " la greffe de tissu ovarien [Gellert

2018]. La meme Zquipe, en 2015, dans u QH pWXGH UpWURVSHFWLYH REVHUYD!'
trouvZ de diffZrence entre le pourcentage de rechute dans leur population de patientes

greffZes et chez leurs patientes ayant eu une conservation de tissu ovarien mais non greffZes.

Dans les deux populations de patientes, le pourcentage de rechute Ztait de 7 % [Jensen

2015].

Pour Zviter tout risque de rZintroduction de la maladie, des voies de recherche sont

actuellement explorZes pour utiliser le tissu ovarien cryoconservZ, comme la croissance de

follicules ovariens in vitro [Telfer 2019] RX OH GpYHORSSHPHQW BiiRan® LUHV DU
2019, Pors 2019]. Ces techniques sont en dZveloppement et ne sont pas encore applicables

GDQV OYHVSgFH KXPDLQH

Quand prZlever le tissu ovarien ?

Un prZlsvement de tissu ovarien fait lors de la rZmission complste de la maladie - F ] H \iré
apres les premieres lignes de chimiothZrapie et avant instauration des traitements
gonadotoxiques pour conditionnement prZ-greffe de cellules souches hZmatoposZtiques -
permet une diminution du risque de prZsence de cellules malignes auseiQ GH O f[G¥® L UH
2012]. Une exposition " une chimiothZrapie non ou peu gonadotoxique ne semble pas altZrer

les ovocytes et/ou les tissus environnants. En effet, si on prend comme critere de jugement le
nombre de femmes greffZes qui ont eu au moins un enfant, les rZsultats Ztaient comparables

chez les femmes qui ont eu un prZlsvement de tissu ovarien apres le dZbut de la
chimiothZrapie. Meirow et al. ont montrZ, dans une Ztude rZtrospective observationnelle, que

ce taux Ztait de 20 % (n = SRXU OHV SDWLHQWH YV dé xHimQtiDhapie evda@ W SDV H
OH SUpOgYHPHQW (R ¥ DO pbht I&s\patiérites qui avaient un antZcZdent rZcent

de chimiothZrapie avant CTO [Meirow 2016]. Ce rZsultat a ZtZ confirmZ par une Ztude
prospective avec analyse rZtrospective des donnZes, montrant un pourcentage de femmes
greffZes qui ont eu au moins un enfant, de 32 % (n = 22) alors que leur tissu ovarien avait ZtZ
exposZ ~ de la chimiothZrapie contre une absence de grossesse dans le groupe sans

chm RWKpUDSLH DYDQW OH SUp@qdRaid B0QW ]. &4 BlsDytossd sZ@e
publiZe de greffes de tissu ovarien avec ovaire non exposZ " de la chimiothZrapie montre un
pourcentage de naissance vivante de 30,6 % [Van der Ven 2016 ]. Dans une Ztude prospective

avec analyse rZtrospective des donnZes de patientes traitZes pour pathologies
hZmatologiques (N=25), LO QYD SDV paMiifZR-Ro® & tépnes de retour de la fonction
ovarienne (p = 0,94) et de grossesses (p = 0,87) entre les patientes sous chimiothZrapie et
celles] GLVWDQFH GH OD FKLPLRWKpUDSLHParBtQ0O19GXNE82).pOqYHPHQW
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Greffe de tissu ovarien faite avec du tissu cryoconservZ avant la pubertZ

Bien que la CTO soit la seule technique de prZservation pour les filles avant la pubertZ en cas

de traitements tres gonadotoxique s, les rZsultats des greffes de tissu ovarien faites avec du

tissu prZpubere sont encore peu nombreux du fait du faible taux de rZutilisation chez des
DGXOWHYV D\DQW Ep@Q@IDGVpOFHQQBQFH /D SDWartiéuWwhienfaid SOXV Ml
apres une greffe de tissu ovarien avait 9 ans au moment de la CTO [Matthews 2018 ]. Cette
SDWLHQWH QYDYDLW SDV XQH SDWKRORJLH PDOLWIIQ¢hdDLY DYD!
G 1 X GthhlassZmie.

JDFWHXUV LQIOXHQoDQW OHV UpVXOWDWY GYIXQH JUHIIH GH WLV
$ILQ GYpYDOXHU OYLPSDFW GH IDFWHXUV SRXYDQW LQIOXHQFHU
deux JURXSHV GH IHPPHVY HQFHLQWHY HW GH IHPPHV TXL QH OfTpWI
une Ztude observationnelle LO QYD SDV pWp WU Riynifipati@eHen@e lebpddikQ FH V
groupes en termes GTkJH j OD &72 RX GYkJH j OD sldé iduaniitZ RextissblQ WHUPH
ovarien greffZ ou de densitZ folliculaire [Jensen 2015 ] (NP 4).

'IDSUqV XQH pWXGH SURVSHFWLYH DYHF DQDO\VH UpWURVSHFWL
densitZ folliculaire supZrieure ~ 0,3 foll/mm! Ztait directement corrZIZe ~ une meilleure reprise

de la fonction ovarienne (p = 0,03) et " une incidence cumulZe de grossesse plus ZlevZe (p =

0,02) Un nombre de fragments greffZs supZrieur ou Zgal ~ 16 (taille des

fragments = 6 (longueur) x 4 (largeur) x (1-2) mm (Zpaisseur)) Ztait directement corrZIZ ~ une

meilleure reprise de la fonction ovarienne (p = 0,02). [Poirot 2019c ]

Le seul facteur qui semble influencer nZgativement la durZe de fonctionnement des greffons

Ztait le fait GYDYRLU UHoX GHV DON\ODQWYV ELIRQFWLRQQ@®ZD.V DYDQW
Toutes les patientes (n = TXL QIDYDLHQW SDV HX GYDON\ODQWV EL
SUpOqYHPHQW GYfRYDLUH DYDLHQW GHV JUHIIRQV 6RHEWLRQQHO
FDV GH SULVH GfDON\JPopow201ed] (WMRFWLRQQHOV

Un %oge supZrieur ~ 35 anslors de la CTO semble altZrer les taux de grossesse apres greffe

de tissu ovarien. Van der Ven et al. ont rapportZ des taux de naissances de 28 % pour les

femmes de moins de 35 ans et de 15 % pour les femmes de 35 ans et plus ; la patiente la plus

%ogZe avait 44 ans au moment de la CTOVan der Ven 2016 ] (NP 2).

Devenir des enfants

,O\ D DFWXHOOHPHQW SHX GH GRQQpHV VXU OfpWDW GH VDQW|
ovarien. La revue de Jensen en 2017 a analysZ les donnZes pZrinatales publiZes sur 40
HQIDQWYV QpV DSUqV JUHIIH GH WLVVX RYDULHQ ,0 Qf\ DYDLW
SpULQDWDOHY GH OD SRSXODWLRQ JpQpUDOH /HV HQIDQWYV QpV
avaient un poids mZdian de 3 168 g pour les singletons et de 2 650 g pour les jumeaux. La

durZe mZdiane de la gestation Ztait de 38 semaines [Jensen 2017] /H FDV G{XQ HQIDQ
VRXIITUDQW GTXQH DUWKURMgk&RYIB].D pWp UDSSRUWDp

$VSHFW UpJOHPHQWDLUH HW SULVH HQ FKDUJH GH OD FRQVHUY
ovarien

Plusieurs publications insistent sur le fait que la CTO suivie de greffe de tissu ovarien ne

devrait plus stre considZrZe comme une technique expZrimentale [Donnez 2015, Meirow

2016] $X 'DQHPDUN OD JUHIIH GH WLVVX RYDULHQ HVW DXMRXUGY
de santZ [Gellert 2018 ]. Depuis 2017, la loi franeaise permet les greffes de tissu ovarien en

dehors de tout protocole de recherche clinique (cf. DonnZes rZglementaires).
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- La CTO est la seule technique de prZservation de la fertilitZ possible chez les patientes
prZpuberes avant traitement ~ haut risque gonadotoxique. Cependant, il existe encore peu de
rZutilisation chez des femmes adultes ayant eu une CTO avant la pubertZ.

- La CTO est une technique prZsentant les avantages suivants : elle peut stre rZalisZe en

XUJHQFH HQ OY{DEVHQGHF®NVERQWBKHUDWRLUH j QTLPSRUWH TXH ¢

gue soit la pathologie.

- La CTO est la seule technique de prZservation de la fertilitZ quand la chimiothZrapie a dZj
dZbutZ et que le traitement " venir est ~ haut risque gonadotoxique.

- La CTO est la seule technique de prZservation de la fertilitZ qui, apres greffe de tissu ovarien ,
VRLW j OfRULJLQH GH JURVVHVVHV VSRQWDQPpPHYV

Conclusion s des donnZes de la littZrature

-LaCTO VXLYLH GIXQH DXWRJUHIIH GH WLVVX RYDULHQ HV
pour restaurer la fonction endocrine (dans 85 ~ 95 % des cas) et la fertilitZ apres traitement
hautement gonadotoxique (NP2).

- Le pourcentage de femmes qui ont eu au moins un enfant apres une autogreffe de tissu
ovarien est compris entre 25 et 33 % (NP2).

- ll existe un risque thZorique ZlevZ de rZintroduction de la maladie initiale apres autogreffe de
tissu ovarien chez les patientes ayant eu une leucZmie, un neuroblastome ou un lymphome
de Burkitt (NP4).

Discussion zaYLV GY{H[SHUWYV

/H JURXSH GH WUDYDLO UDSSHOOH TXfLO HVW SRVVLEO
de la fertilitZ, qui seront " discuter au cas par cas (cf. Combinaison de diffZrentes techniques
de prZservation de la fertilitZ).

En raison du risque de localisation ovarienne de certains cancers, les experts du groupe de
travail prZconisent de rZaliser systZmatiquement un examen anatomopathologique de la
PpGXOODLUH RYDULHQQH HW GTXQ IUDJFIBQW GH FRUWH

Recommandations du groupe de travail
R1. Avant la pubertZ, il est recommandZ de proposer une cryoconservation de tissu ovarien
en cas de traitement ~ haut risque gonadotoxique (Grade C).

R2. Aprss la pubertZ, la cryoconservation de tissu ovarien est ~ discuter en premiere intention
en cas de traitement ~ haut risque gonadotoxique (Grade A).

R3. Apres la pubertZ, le choix entre vitrification ovocytaire et/ou cryoconservation de tissu
ovarien doit etre discutZ au cas par cas en cas de traitement ~ haut risque gonadotoxique
(Grade C).

W XQH W

H GIDVVF

[ DX PRP

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
92



R4. Il est recommandZ de ne pas faire de cryoconservation de tissu ovarien apres 36 ans
(Grade B). Entre 36 et 38 ans, la cryoconservation de tissu ovarien peut cependant etre
discutZe au cas par cas apres prise en compte de la balance entre les faibles chances de
naissance et les autres techniques pouvant «tre proposZes " la patiente (Grade B).

R5. Il est recommandZ de faire une cryoconservation de tissu ovarien quand la chimiothZrapie
a dZj” dZbutZ et que le traitement ~ venir est " haut risque gonadotoxique (Grade B).

R6. La cryoconservation de tissu ovarien est une technique pouvant stre proposZe en urgence
quand un traitement " haut risque gonadotoxique ne peut pas stre diffZrZ (Grade A).

R7. Le risque thZorique de rZintroduction de maladie rZsiduelle apres autogreffe de tissu
ovarien ne doit pas faire contre-indiquer une cryoconservation de tissu ovarien si elle est
mZdicalement indiquZe, en raison des possibilitZs de rZutilisation future avec les avancZes de
la recherche (croissance folliculaire in vitro, ovaire artificiel « (AE).

R8. En cas de cancer " risque de localisation ovarienne, une recherche de maladie rZsiduelle,
si possible par biologie molZculaire ou toute autre technique discriminante adaptZe, doit « tre
faite sur la mZdullaire et/ou au moins un fragment de cortex ovarien au moment de la
congZlation de tissu ovarien efouavaQW GIHQYLVDJHU XQH JUHIIH GH

R9. En cas de leucZmie, il est recommandZ de faire le prZlsvement de tissu ovarien non pas
au diagnostic mais lors de la rZmission et avant le conditionnement prZ allogreffe de cellules
souches hZmatopo«Ztigues (Grade C).

R10. Il est recommandZ que les greffes de tissu ovarien soient indiquZes et rZalisZes par des
Zquipes expZrimentZes (AE).

@"2"A"J;&A47;&/$%)SES.M&;/?")/%)E/&T$

La maturation ovocytaire in vitro ou MIV, consiste " faire maturer au laboratoire des ovocytes

WLVVX R

LPPDWXUHYV &HV RYRF\WHV LPPDWXUHV VRQW REWHQXV VDQV V)

modalitZs, soit (i) de fason in vivo par ponction Zchographique transvaginale des follicules

antrauxpr pVHQWY GDQV QiR fadih EXHivVONRLW SLgqFH G T RMIZabg2608W R P L H

Donnez 2017] ,0 QTH[LVWH SDV GYpWXGH VXU OHV ULVTXHV
ovocytes prZsents dans les petits follicules antraux. Par principe de prZcaution, la MIV doit
stre rZ alisZe avant chimiothZrapie.

)
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Quand recueillir les ovocytes immatures ?

Les ovocytes immatures peuvent stre recueillis sans dZlai, quel que soit le moment du cycle

menstruel. En effet, une Ztude de cohorte monocentrique rZtrospective [Creux 2017] (NP2)

sur 192 cycles dans tous types de cancers et une Ztude prospective monocentrique sur 248

cycles [Grynberg 2016 ] (NP2) dans le cadre du cancer du sein, ont montrZ 'absence de

diffZrence du nombre d'ovocytes maturZs in vitro puis vitrifiZs ~ ce stade ou au stade
embryonnaire qu'ils aient ZtZ recueillis par ponction transvaginale, en phase folliculaire ou

lutZale.

CrHX[ HW DO QIRQW SDV QRQ SOXV REVHUYp GH GLIIpUHQFH
ovocytaire ait ZtZ rZalisZ en phase folliculaire prZcoce, en phase folliculaire tardive ou en phase

lutZale. Le nombre d'ovocytes collectZs (respectivement 8,5 ; 8 ; 7), les taux de maturation

(53,5 % ; 58 % ; 50 %), le nombre d'ovocytes vitrifiZs (3 ; 3 ; 3), et le nombre d'embryons

vitrifiZs (3 ; 3 ; 2) Ztaient similaires entre les trois groupes. [Creux 2017 ]

De meme, Gr \QEHUJ HW DO QTRQW SDV QRQ SOXV UDSSRUWp GH GL
recueil ovocytaire Ztait rZalisZ en phase folliculaire ou en phase IutZale, que ce soit pour le

nombre de complexes cumulo-ovocytaires recueillis (9,3 vs 11,1), le taux de maturation des

ovocytes ~ 24 heures (59 vs 54,7) et 48 heures (9 dans les deux groupes), le nombre
GITRYRF\WHYV PDW X U¥ 8,8R[EMhBegyRV16 ].

EfficacitZ de la technique

/ITHITLFDFLWp GH Q0ODitré WRYRWAMRHY HVW FRQGLWLRQQpH SDU X
RYDULHQQH GHVY SDWLHQWHY REMHFWLYpH DX SUpDODEOH SDU
antraux. [Sermondade 2019 ] (NP /IMTPWXGH GH 6RQLJR HW &@t@QneBMHVWLPp T
supZrieure ~ 3,5 ng/mL et plus de 19 follicules antraux pour obtenir au moins 8 ovocytes

matures congelZs [Sonigo 2016 ] (NP 1).

IMpWXGH GH &UHX[ HW DO D FRPSDUp OHV UpVXOWDWY FRQFHS'
LVVXV GITRYRF\WHV UHFXHLOOLY PDWXUHV1ID&EtkgVet\cdk PXODWLI
GYfHPEU\RQV LVVXV GRMVWRE (Y eydled DAMWXDEY GILPSODQWDWLRQ SDI
Ztait plus ZlevZ pour le premier groupe (21,9 % vs 3,7 % ; p = 0,04). Sur ces 14 cycles de M1V,

les auteurs ont rapportZ OD SUHPLqQUH QDLVVDQFH DSUqV WUDQVIHUW Gf
GIRYRF\WHYV UHFXHLOOLV L[Crek XREHMP HDWXUpV LQ YLWUR

Grynberg etal. ont UDSSRUWpP XQH QDLVVDQFH DSUQV WUDQVIHUW GYX(¢
obtenu par MIV, 5 ans apres sa vitrification chez une patiente alors %0gZe de 29 ans prZsentant
un cancer du sein [Grynberg 2020 ] (NP 4).

gM%&<=1")B2))i )J;&47;&/$%)SES.ME;/?")/%)E/&?$JhIX) )

La MIV consiste ~ ponctionner des ovocytes immatures dans les follicules antraux pour les
faire maturer au laboratoire dans le but de les cryoconserver.

Conclusions des donnZes de la littZrature

- Une MIV ne nZcessite pas de rZaliser au prZalable une stimulation de l'ovulation. Le
prZlsvement ovocytaire peut stre organisZ sans dZlai (NP 2).
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- Peu d'Ztudes rapportent les taux de grossesse apres transfert d'embryons issus d'ovocytes
maturZs in vitro pour des femmes guZries du cancer. Ces taux sont infZrieurs "~ ceux obtenus
apres transferts d'embryons issus d'ovocytes prZlevZs matures apres stimulation de I'ovulation
(NP 3). E ce jour, il y a tres peu de publications sur les enfants nZs apres MIV dans le cadre
du cancer.

- Une rZserve ovarienne normale est nZcessaire pour espZrer pouvoir cryoconserver un
nombre suffisant d'ovocytes matures (NP 2).

- Chez la patiente pubere, une MIV in vivo est possible ™ n'importe quel moment du cycle par
ponction des follicules antraux par voie vaginale (NP 2).

Discussion +DYLV GTH[SHUWYV
Les experts rappellent que la MIV est une technique initialement proposZe en AMP dans

certaines indications non cancZreuses. La MIV est une technique de prZservation de la fertilitZ
HQ FRXUV G1YpY Ddpeiddéy teRites@mRgance.

,O QTH[LVWH SDV GYpWXGH VXU OHV ULVTXHV PXWDJq
prZsents dans les petits follicules antraux. Par principe de prZcaution, la MIV doit stre rZalisZe
avant la chimiothZrapie.

/ID YLWULILFDWLRQ GAoRMR RpMe Heur rRdiuvatlol) kh\Witro est une technique
donnant de moins bons rZsultats en termes de taux de naissance par rapport " la vitrification
GIRYRF\WHV PDW X UHW WMFXPHXLMIOWUVRISGH OTRYXODWLRA(

LaMIV LVROpH j SDUWLU &§R YiRFQWMHSHSWpOMUH SURSRVpH
TXDQG XQH VWLPXODWLRQ GH @ERTYXODWXRPQHY WD ERID
traitement oncologique " risq ue gonadotoxique intermZdiaire.

Les rZsultats actuels obtenus en MIV dans le cadre de la prZservation de la fertilitZ doivent
stre consolidZs avant de pouvoir confirmer la place de cette technique en pratique courante .

Recommandations du groupe de travail

R1. Une cryoconservation ovocytaire apres MIV peut stre une option stratZgique chez des
SDWLHQWHYV SXEqUHV GH PRLQV GH DQV D\DQW XQt¥
stimulation ovarienne est contre-LQGLTXpH RX HQ OfDEVHQFH GH
oncologique " risque gonadoto xique intermZdiaire (Grade C).

R2 ,0 QTHVW SdZd.el-pﬂé[R)EéP@e MIV LVROpH j SDUWLU GTRYi®
en cas de traitement ~ haut risque gonadotoxique VDXI VL FfHVW OD VHXOH
prZservation de la fertilitZ pour la femme (AE).

QHV GH\

TXIDSU
QWVUHH G H

H ERQQH
GpODL

F\WHV SL
1 VWUDW
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La possibilitZ de combiner plusieurs techniques de prZservation de la fertilitZ chez la meme

femme a ZtZ explorZe par diffZrents auteurs [Huober -Zeeb 2011, Dittrich 2013 , Dolmans

2014] PDLV DXFXQH VWUDWpPJLH QH IDLW FRQVHQVXV HQ UDLVRQ C
sur les chances de grossesse entre les diffZrentes stratZgies.

S%;9M1")7'1)7$%%6'1)
Cryoc onser vation de tissu ovarien - stimulation ovarienne pour  cryoconservation
ovocytaire

Stimulation ovarienne premiere pour cryoconservation RYRF\WDLUH VXLYLH GTXQH F°OLRVFR!
ponction ovocytaire pour cryoconservation de tissu ovarien

Dans une Ztude de cohorte rZtrospective [Dittrich 2013 ], les auteurs ont rapportZ une sZrie

de 14 femmes de DQV GTkJH P p35a3)@tteintes GIXQH SDWKRORJLH PDOLJQI
EpQplILFLp DYDQW WUDLW H P Hi@WatibraVeéiichme @duppdhtdon G/foyt@ind V W
VXLYLH GDQV OH PrPH WHPSV RSpUDWRLUH Sovddec@iel F°OLRV
XQLODWpUDOH ,0 pWDLW SURFpGp j XQH GLVVHFWLRQ ORQJLWX
FLVHDX[ DILQ GTHQ @QWIHPHWVOIDBRLGWHW. ®PRYDLUH OH SOXV ORLQ S
VDLIQHPHQW OYKpPRVWDVH GH OD WUDQFKH GH VHFWLRQ pWDL
moyenne de 10 ovocytes par patiente a ZtZ prZlevZe avec 67 % ®focytes matures. Chez les

IHPPHVY HQ FRXSOHV OHV RYRF\WHV RQW pWp PLV HQ IpPFRQGDW
au stade zygotique. Chez 3 femmes cZlibataires, une moyenne de 15 ovocytes a ZtZ
cryoconservZe par congZlation lente. Aucune complication per-rRSpUDWRLUH QYD pWp UD:
/IHV DXWHXUV QRWDLHQW XQ WLVVX FRUWLFDO GYDVSHFW QRUP]|
biopsiques rZalisZ sur chaque hZmiovaire avant congZlation Ztait jugZ normal avec une

majoritZ de follicules primordiaux [Dittrich 2013 ] (NP 4).

&°OLRVFRSLH SUErptansedatoR >6lH WLVVX RYDULHQ VXLYLH GTXQH VWLPXO
cryoconservation ovocytaire

La stratZgie inverse est de rZaliser en premier une c ° lioscopie pour prZlsvem ent chirurgical

de tissu ovarien, suivie, 1 ~ 3 jours apres , GTXQH VWLPXODWLRQ GX WtVVX RYD
cryoconservation ovocytaire.

Huober-Zeeb et al. ont ZtudiZ le nombre et la qualitZ des ovocytes apres stimulation ovarienne

sur un ovaire opZrZ pour biopsie de cortex ovarien. lls ont ainsi comparZ de fason rZtrospective

GHX[ JURXSHV GH SDWLHQWHYV EpQpILFLDQW GTXQH SUpVHUYD
maligne ; un groupe de 12 femmes ayant un antZcZdent de chirurgie ovarienne pour CTO

avant stimulation ovarienne et un groupe de patientes (n= D\DQW EpQplLFLp GYX
VWLPXODWLRQ RYDULHQQH VDQV SUpOqQYHPHQW GH WLVVX RYDUL
ponctionnZs par patiente Ztait similaire entre les deux groupes (12,1 vs 13,1) avec cependant

SOXV GTRYRF\WHYV PDWG(déFéMW@Q]@Mp@rEes](GBEB% GIRYRF\WHV PDWXU|
vs 83,8 %). Chez10 IHPPHV D\DQW XQ DZnWovariecdri@ Wil@Zf&e (2 femmes

ont eu un prZlsvement de cortex bilatZral), une moyenne de 5,8 ovocytes a ZtZ ponctionnZe

GX F{Wp Giovadd spZiZlvs RYRF\WHV GX F{Wp GH OfJRYDLUH QRQ RS
significative) [Huober -Zeeb 2011] (NP 3).
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Dans une Ztude cas-tZmoins, Dolmans et al. ont ZtudiZ cette stratZgie de prZservation de la

fertilitZ en deux temps (CTO puis stimulation ovarienne pour congZlation embryonnaire) chez

16 femmes devant subir un traitement anticancZreux. Le prZlsvement de tissu ovarien a ZtZ

rZalisZ par des biopsies bilatZrales des ovaires sous ¢ ° lioscopie. Les auteurs ont estimZ avoir

prZlevZ environ 20% GH FKDTXH RYDLUH HW QTRQW SDV HX GH FRPSOLF
stimulation ovarienne Ztait dZbutZe un ou deux jours avant la c ° lioscopie, et au plus tard le

me PH MRXU /HV UpVXOWDWY GH OD VWLPXODWLRQ RYDULHQQH R

IHPPHY DSSDULpHV VXU OfkJH FISLOSVpbir ikti@atieork DasdutineH Q

GILQIHUWLOLWpPp /H QRPEUH GTRYRF\WHV PDW X youp&SOOHFW pV
(8,3+7,7 vs 8,1 +5,6 dans le groupe tZmoin, p =0,58). Les ovocytes matures des deux
JURXSHYV RQW pWp PLV HQ IPFRQGDWLRQ SDU ,&6, /H QRPEUH GT1t
~ J2 -J3 Ztait similaire entre les deux groupes (4,2 + 5,0 vs 4,4 + 4,1 dans le groupe tZmoin, p

= 0,16) [Dolmans 2014 ] (NP 3).

Cryoc onservation de tissu ovarien (CTO) et MIV ex vivo
Il est possible de ponctionner des ovocytes immatures ex vivo sur du tissu ovarien prZlevZ
chirurgicalement destinZ ~ une CTO, quel TXH VRLW OYkJH GH OD SDWLHQWH

Dans une Ztude rZtrospective de patenWHV D\DQW E p Q fJNCF byaried fayiesH

ovariectomie unilatZrale, Hourvitz et al ont ZtudiZ trois groupes : un de 56 patientes ayant
EpQplILFLp GTXQH 0,9 GTRYRF\WH VeUtihe XHQ, Onale 9 patientes [gder DVVRFLp
lesquelles une CTO a ZtZ rZalisZe apres le recueil ovocytaire in vivo sous Zchographie par

YRLH YDJLQDOH SRXU 0,9 HW XQ JURXSH GH SDWLHQWHY D\DQ\
SURFpGXUHYV &HWWH pWXGH D UDSSRUWp XQ PHLOOHXU UHFXHL
YLYR VRXV pFKRJUDSKLH SDU YRLH YDJLQDOH TXH SDU SRQFWLR
IDLW GIXQH PHLOOHXUH YLVXDOLVDWLRQ GHV IROOLFXOHV LQ Y
ponction des deux ovaires in vivo (avec respectivement pour les deux premiers groupes

6,95 + 0,83 et 12,33 + 4,34 ovocytes immatures ponctionnZs). Le potentiel de maturation in

vitro des ovocytes prZlevZs in vivo Ztait plus ZlevZ (respectivement pour les deux premiers

groupes 2,47 +0,41 et 7,33+ 2,32) avec un pusgUDQG QRPEUH G{RYRIififi¥s¢HV PDW X
(respectivement pour les deux premiers groupes 2,42 + 0,49 et 4,33 £ 2,03). Pour les
SDWLHQWHY GX WURLVLgPH JURXSH OYDVVRFLDWLRQ GHV WUF
8,93 £ 1,04 ovocytes par aspiration folliculaire in vivo puis de 2,93 + 0,51 ovocytes par
OfH[WUDFWLRQ H[ YLYR VXUHouDit320dF HNEH)RYDULHFWRPLH

/THIILFDFLWp GH OD PDW X¥téDracuailid ek QvordnVibbidtorGG R YRFkJH D pWp
ZtudiZe chez 130 adultes (27,6 + 5,6 ans) et 6 filles prZpuberes (8,7 + 2,3 ans) [Fasano 2017].

8Q SOXV JUDQG QRPRERWWE INMRYRMIWHYL HQ BstpptsrE ELG|5H 8DXTHQ S
versus 3,8 + 4,2, respectivement, p < 0,00 PDLY DYHF XQ SOXV JUDQG QRPEUH
dZgZnZrescence (35,5 % versus 17,1 %, respectivement, p < 0,001). De meme, en prZpubere,

PRLQV GTRYRF\WHV PDW X3Japk¥s RQUrAtign\VihpvitFo H10,8 @Xvs 28,1 % ;

p = 0,002). Au vu de leur expZrience, les auteurs suggerent de ne pas recueillir des ovocytes

ex vivo chez des enfants de moins de 5 ans etsoulevent OD TXHVWLRQ GH OTDOWpUDWL
des ovocytes des follicules antraux conWHQ XV GDQV OYRYDLUH SUpSXEqUH

Deux naissances ont ZtZ rapportZes dans le cadre de la prZservation de la fertilitZ avant
traitement de cancer, avec des ovocytes immatures recueillis ex vivo sur une pisce
GTRYDULHFWRPLH SRXU FDQF H Un Gti, IAgpRAZ Hruld EbngeXslau seadew X U p V
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embryonnaire [Prasath 2014, Uzelac 2015]. Sur une sZrie de 8 patientes, une naissance a

ZtZ rapportZe par Kedem et al. apres maturation invitro GYRYRF\WHV VDQV SRXYRLU F

diffZrencier VILO VIDJLVVDLW G 1 ReX Rve\0W K WvoSdars Galh¥suké dd @s deux
techniques avaient ZtZ utilisZes[Kedem 2017] (NP 4).

gM%&<=1'WB2)i J#$:,/%:;/1$%)7")7/0062'%& 1)& .<%/C4'1)7)  8261'2E;&/$%)7')9;)0'2&/9/8i6)

Conclusions des donnZes de la littZrature

-8QH SHWLWH VpULH GH SDWLHQWHY D PRQWUp OD IDLV
F°OLRVFRSLH OH MRXU GH OD SRQFWLRQ RYRF\WDL Uit d&
WLVVX RY DU L H Qcrioonéettatiah Hix @t ovarien (NP 4).

- ,0 HVW DXVVL SRVVLEOH GH UpDOLVHU XQH F°OLR
cryoconservation GH WLVVX RYDULHQ VXLYLH GTXQH VWLPXODW
ce FDV OH ULVTXH WKpRULTXH VHUDLW GH GLVSRYV Hi&r
Cependant, deux Ztudes cassWpPRLQV QTRQW SDV PRQWU ZIGefrtent HeV
tissu ovarien par hZmi-ovariectomie unilatZrale ou par biopsie bilatZrale des ovaires sur le
QRPEUH WRWDO GYRORFYWH\OADWPEHN GTHPEU\RQV GH
en otre obtenus (NP 4).

- Des ovocytes immatures peuvent stre prZlevZs ex vivo sur du tissu ovarien prZlevZ
chirurgicalement, pour maturation in vitro, quand le prZlsvement de tissu ovarien a ZtZ rZalisZ
en vue d'une cryoconservation.

Discussion +DYLV GTH[SHUWYV

La combinaison de techniques associant prZlsvement chirurgical de tissu ovarien et
stimulation ovarienne prend environ deux semaines et augmenterait le nombre de gametes
auto-conservZs en permettant de cryoconserver ~ la fois du cortex ovarien et des ovocy tes
matures. |l est possible de commencer la stimulation ovarienne un ou deux jours avant la
C°ILRVFRSLH SRXU SUpOqYHPHQW FKLUXUJLFDO ,0 QYH
grossesse apres les stratZgies de double prZleve ment exposZes ci-dessus. Depuis la
SXEOLFDWLRQ GH WURLY VpULHV HQ HW LO

expZriences publiZes sur ces stratZgies de combinaison de techniques de prZservation de la|
fertilitZ.

Concernant la combinaison stimulation ovarienne avant CTO, I'expZrience personnelle des
experts en biologie de la reproduction du groupe de travail a notZ des difficultZs techniques de
prZparation du tissu ovarien contenant des corps jaunes hZmorragiques avec un cortex aminci
qui genaient la confection de petits fragments de cortex congelables. Ainsi, I'expZrience de
terrain fait suggZrer de rZaliser en premier le prZlevement de tissu ovarien avant stimulation
ovarienne.

Le prZlsvement ex vivo d'ovocytes en vue de MIV permettrait thZoriqguement de cryoco nserver
des ovocytes en plus du tissu ovarien. Toutefois, ce bZnZfice thZorique n'est pas ~ ce jour

DELOLWp
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clairement dZfini.
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Recommandations du groupe de travail

Rl ,0 HVW SDUIRLY SRVVLEOH GTDVVRFLHU GLIIpUH QWési
UHFRPPDQGpPp GTHQ LQIRUPHU OD SDWLHQWH *UDGH &
FKRL[ ILQDO UHYLHQW j OD SDWLHQWH DSUqV OXL DYRLU
et de leurs Zventuelles combinaisons (AE).

R2. S'il est dZcidZ d'associer vitrification ovocytaire et cryoconservation de tissu ovarien dans
le cadre d'un traitement ~ haut risque gonadotoxique, il est conseillZ de prZvoir une
coelioscopie premisre pour prZlsvement chirurgical de tissu ovarien avant stimulatio n
ovarienne pour cryoconservation ovocytaire (AE).

R3. La MIV sur ovocytes prZlevZs ex vivo peut stre rZalisZe avant et apres la pubertZ en
FRP S OpP H@dayotbfise@ation de tissu ovarien (Grade C).
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BOXVLHXUV DUJXPHQWY LQGLTXHQW OD QpFHVVLWpP GTXQ VXLYL \
chez la femme en %.ge de procrZertraitZe pour cancer :

” diminution de la rZserve ovarienne induite par certains agents de chimiothZrapie ou
par la radiothZrapie pelvienne, pouvant induire des troubles de la fertilitZ voire une
insuffisance ovarienne prZzmaturZe ,23 T Xofitiéddfa de prendre en charge ;

" selon le degrZ de rZcupZration de la fonction ovarienne, possibilitZ de discuter de
OTLQWpUrwW GIXQ yrAdeRa)id® d¥ H f8INZ Glidtance des traitements de
OD PDODGLH HW DYDQW OD VXUYHQXH GYXQH ,23

" possibilitZ G Yaduer et de traiter de fason prZcoce les sZquelles postcancer liZes aux
traitements FDUHQFH HQ °VWURJqQHV LPSDFW VXU OD VDQWp V
GX FDQFHU HW GHVY WUDLWHPHQWY VXU OD VDQWp VH[XHO
spZcifiques et ne sera pas traitZ dans ce chapitre (rZfZrentiels de @MSOS* et
recommandations de bonnes pratiques cliniques CPrZservation de la sexualitZ chez
les patientes et les patients atteints de cancer E HQ FRXUV GH ODEHOQULVDWLRQ
moment de la publication du prZsent document).

@"@"+I$7;9/&61)74)14/E/);82=1)&7;/&"'%&)74)..%."? )

S%;9M1")7'1) 7$%%6'1)
6XLYL GHV F\FOHV PHQVWUXHOV HW GH OD UpVHUYH RYDULHC
traitement

Le groupe de travail rappelle que la rZcupZration de cycles menstruels n'est pas forcZment
FRUUpOpH j OD SHUVLVWDQFH GYIYXQH UpVHUYH IROOLFXODLUH \
/1$0+ HVW XQH KRUPRQH VpFU p \dptdnBd3aded foicuiell € Orxisahve G H

quel que soit leur stade de dZveloppement et en est donc le reflet quantitatif direct. Son taux

plasmatique est par voie de consZquence Ztroitement corrZlZ au compte Zchographique des

follicules antraux (CFA). Le taux plasmatigque G1$0+ HVW HQ UHYDQFKH XQ UHIOHW
de follicules primordiaux [Hagen 2011, Kelsey 2012 ].

/IH GRVDJH GH Of$0+ HVW WUqVPHVOLBOUNY HHQY BWAL RQQH OR IHUWL
OHV GRVHV GH JROQDGRWURSKLQHV DILQ"@GS§tRalstianPolarieghdbe OD Up SR (
HW OH QRP EU Hre@giRs[Réwailhi2014]. /H GRVDJH GT1$0+ RIIUH OYDYDQW
VWDEOH DX FRXUV GX F\FOH UHSURGXFWLEOH G{XQué&sdtOH j OYD.
le laboratoire gr%ec€ O T péeHce de dosages automatisZs.

'RVDJH GX WDX[ GT1$0+ DSUqV FKLPLRWKpUDSLH

Le retour des cycles menstruels apres traitement est insuffisant pour Zvaluer la toxicitZ des
traitements sur la rZserve ovarienne ainsi que sur la fertilitZ ultZrieure (NP1). En effet,
OTKRUPRQH DQWLP«OOpULHQQH $0+ HVW XQ LQGLFDWHXU GLUH

54 https://www.afsos.org/fiche-referentiel/cancer-vie-sante-sexuelle/
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en croissance, et un marqueur quantitatif indirect du pool de follicules primordiaux, tel que

suggZrZ dans plusieurs Ztudes rapportZes dans une revue de la littZrature [Morgan 2012 ]. Les
YDOHXUV G1$0+ VR @t MusJoadses EneaNds Ydmmes antZrieurement traitZes

par FKLPLRWKpUDSLH j OfkJH DGXOWH RX GXUDQW OfHQIDQFH FF
traitZes du meme %oge[Krawczuk -Rybak 2013, Decanter 2014 ] (NP3, NP4).

IHV pWXGHY ORQJLWXGLDOOHNVUY PMQVWRQUV/HEBWDI QMDD OHXUV G1$0+ F
DGXOWHYVY DYDQW HW DSUqV OHV WUDLWHPHQWY SHUPHWWHQW
perte folliculaire et la toxicitZ des traitements. Des Ztudes prospectives de cohorte avec
PHVXUHV V\VWpPDWLTXHV HW UDSSURFKpHV GT$0+ VpULTXH
FKLPLRWKpUDSLH FKH] GH MHXQHV IHPPHVY WUDLWpPHY SRXU O\P¢
un marqueur en temps rZel de la dZplZtion mais Zgalement de la rZcupZration folliculaire

[Decanter 2010, Dillon 2013] (NP2) 'f{DXWUHV pWXGHV ORQJLWXGLQDOHV Pt
de cancers du sein ou de lymphomes, ont montrZ une chute significative et profonde des taux

GT1$0+ GqV OH GpPEXW GH OD FK LRdcBgid pluddinmdinS KrizaocX @ H U p
partielle des taux durant la premiere annZe de suivi malgrZ de bons taux de retour des cycles

menstruels [Anderson 2006 ] (NP2) ; [Decanter 2010] (NP2) ; [Dillon 2013] (NP2) ;

[Demeestere 2013 ] (NP2) ; [Anderson 2018a , Anderson 2018b ] (NP2) ; [Dezellus 2017 ]

(NP2) ; [Hamy 2014] (NP4). Seules les femmes jeunes traitZes pour lymphome avec un
protocole sans agents DON\ODQWYV $%9' UpFXSqUHQW DG LQWHJUXP OHX
6*me mois apres la fin du traitement, laissant supposer une absence de toxicitZ de ce

protocole sur la rZserve ovarienne [Decanter 2010, Dillon 2013, Anderson 2018b ] (NP2).

(Q SOXV GH OD QDWXUH HW GH OD GRVH GHrtidd bkb@eme UHo XV
HQGRFULQH HVW LQIOXHQFp SDU OTkJH HW O HAMWdDsH] 2G11$0+ DX PR
Dillon 2013, Su 2014, Dezellus 2017, Perdrix 2017 ] (NP2).

Quatre Ztudes longitudinales rZalisZes chez OfHQIDQW HW OYDGROHVFHQW RQW P
FLQPWLTXHV GH YDULDWLRQV GY1%$0+ [BioRgh&@D201PH BillpnRBIBOHV GH O
Morse 2013, Gupta 2016] (NP4). Les phases de variation de la sZcrZtion d'AMH apres
chimiothZrapie ne semblent pas influencZes par le statut pubertaire [Brougham 2012 ] (NP4).

7DX[ G1$0+ HW F\F O Hagr®da@gatW U XH OV

/IfDQDO\WH GX UHWRXU GHV F\FOHVY PHQVWUXHOV DSUqV WUDLWH
de femmes avec cancer du sein car elles ne prennent pas de contraception hormonale orale.
Dans la majoritZ des Ztudes prZcitZes concernant des femmes jeunes de noins de 45 ans
traitZes pour cancer du sein ou lymphome, le retour des cycles menstruels a lieu lors de la
premisre annZe avec plus de 80 % de femmes retrouvant des cycles menstruels spontanZs
" un an de suivi. RZcemment, il a ZtZ montrZ une meilleure prZdictivitZ du retour des cycles
en ayant recours " une technigue de dosage ultra -sensible pour les valeurs basses et ultra
EDVVHV G1$0+ GqV OD ILQ GDtcanr B4 RNAR)MI& pA-bBcSrisien du taux
GT1$0+ SUpFgGH RX HVW FRQWHP SR UDetapter 2024 JUhS\aRtXe dtu@e V' F\F O H \
rZalisZe chez des femmes jeunes traitZes pour cancer du sein, a mis en Zvidence deuxtypes
GH UpFXSpUDWLRQ GH OD IRQFWLRQ RYDULHQQH OfTXQH UDSLC
premiers mois (50% GH OD SRSXODWLRQ OfYDXWUH SOXV WDUGLYH LQG
du protocole de chimiothZrapie, suggZrant ainsi une variabilitZ intrinseque interindividuelle de
la sensibilitZ ovarienne " la chimiothZrapie [Decanter 2018a] (NP2). Avec la meme technique
de dosage ultra-VHQVLEOH GH Of$0+ $QGHUVRXMW DX GRIBW +PIREAPWPHT
" la fin de la chimiothZrapie Ztait prZdictif de non rZcupZration de la fonction ovarienne avec
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VXUYHQXH GTXQH LQVXIILVDQ F[Anderdd201HA Q(QR4). Lequddrivatiobsp H

sont importantes non seulement pour la fertilitZ future mais aussi sur le plan oncologique ; en

HIITHW GDQV OHV FDV GY1%$0+ LQGpWHFWDEOH LO HVWdASUpFRQL\
OTLQGLFDWLRQ GHV WKpUDSHXWLTXHV KRUPRQD@/HendanMXYDQW
[Anderson 2017 ] (NP4).

Pour les femmes qui gardent des cycles menstruels spontanZs malgrZ des valeurs basses

GY1%$0+ LO HVW GLIILFLOH GYpWDEOLU XQ SURQRVWLF TXDQW DX
effet, les Ztudes prospectives avec suivi au long terme GfXQH SRSXODWLRQ GH IHPPH
antZrieurement pour cancer sont peu nombreuses. Hamy et al. [Hamy 2016] (NP4) ont ZtudiZ
rZtrospectivement GDQV OH FDGUH GH OfHVVDL 2%$0$ OHV OLHQV HQWU
fin de traitement et les grossesses apres traitement pour cancer du sein. Aucun lien entre AMH

HW VXUYHQXH GH JURVVHVVH QYD pWp pWDEOL VXU XQel PpGLDQ
AMH basse et chances de grossesse reste difficile ~ Ztablir, il existe en revanche de forts

arguments pour une rZduction significative de la fenstre de conception. Wallace et Kelsey ont

observZ dans une population de femmes C toutvenant E que, passZ un certain seuil de taux
SODVPDWLTXHV GT1$0+ LO H[LVWDLW XQH EUXVTXH DFFpOpUDYV
folliculaire avec une cassure nette dans le tracZ de la courbe apres 37,5 ans [Wallace 2010]

(NP4) &H PRGQqOH SRXUUDLW VY{DSSOLTXHU DX[ IHPPHYV D\DQW UHo
D\DQW XQ WDX[ G1$0+ VLJQLILF D Wan¢ed. RIFe@ideSdd dovoenénZeQ SRV W
chez 1 VXUYLYDQWHYV GH FDQFHU WaddDrioktte HrV %Gél Qaydn@e&/ O TH QI
survenue de mZnopause de 44 ans, qui est significativement avancZ par rapport > celui de la

population gZnZrale [Thomas -Teintu rier 2013] (NP4) &HV DUJXPHQWY DX[TXHOV V¢
mise en diffZrZ du pr RMHW GH JURVVHV2'H5 G Rpt-sARANQI®s traitements,

permettent de penser que les femmes traitZes pour un cancer auront une fenstre de fertilitZ

plus Ztroite.

FertilitZ apres cancer

ITPWXGH pSLGPpPLRORJLTXH UpWURY 8 m&iA, pad céirnigaralsol RIXUQHD X H
population gZnZrale, XQH LQFLGHQFH VLJQLILFDWLYHPHQW SOXV pOHY
GTLQVXIILVDQFH RYDULHQQG41 SohmesDa/ X8J p49 arK &hjZrieurement

traitZes pour hZmopathies malignes, cancers du sein ou tumeurs gastro-intestinales

[Letourneau 2012 ] (NP4). Des donnZes similaires en termes de baisse de la fertilitZ et
GILQVXIILVDQFH RYDULHQQH RQW pWp REVHUYpHYV GDQV XQH SR
cDQFHU SHQGDQW O TH QI D Q@ektl RO189] 0R8)RU&l M Eeht@ A Fa-analyse

GH PWXGHV LQFOXDQW MHXQHYV [|HP Buallogreffe QeAmaelrQplILFLp
osseuse pour hZmopathie maligne a mis en Zvidence un taux de grossesse spontanZ
significativement abaissZ [Gerstl 2019 ] (NP1).

Une revue VA\VWpPDWLTXH VXL Yahdlyse qheQde j@upddy Bemmes traitZes par
chimiothZrapie pour cancer du sein a rapportZ un taux de grossesse global abaissZ de 14 %

GDQV OTDQDOWHRGIS HWR &Y p WoktGHeV ouF deVcohorte avec appariement

(n = 1 287 patientes) [Gerstl 2018b ] (NP1). Le taux de fausse-couche chez ces femmes Ztait

de 12 %. Comparativement " la population gZn pUDOH OJLQFLGHQFH GH JURVVHVYV
dusein Ztaitde 40 % SOXV IDLEOH /fpW X& &l. Bri27696 duQvivants Ldent 1 240

femmes traitZes entre 16 et 45 ans, a montrZ une diminution des chances de grossesse de

67 % chez les femmes traitZes pour cancer du sein comparativement " la population gZnZrale
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DSUqQV DMXVWHPHQW V XU -ZifdatifHa park? € lapEibdé o¢ Bidghddtic. Cette

Ztude a confirmZ que les femmes sont davantage pZnalisZes concernant leur fertilitZ ultZriaire

que les hommes [Stensheim 2011 ] (NP4). Une autre Ztude rZtrospective issue des registres

Zcossais a concernZ des femmes %ogZes de 39 ans et moins au moment du diagnostic

(n =23 201 dont 10 271 femmes nulLSDUHYVY TXL RQW pWp DSSDULpHV VXU O
issues de la population gZnZrale [Anderson 2018a ] (NP4) /YL Q Ed Ged Qrossesses

spontanZes Ztait significativement plus basse, quel que soit le cancer, avec des baisses plus

importantes apres cancers du sein, du col utZrin, du tissu cZrZbral et leucZmies. Depuis

quelques annZes, il faut souligner une diminution plus importante des chances de grossesse

apres lymphome du fait de traitements plus agressifs DILQ GH GLPLQXHU OJLQFLGHQFH
[Anderson 2018a] (NP4) &HV UpVXOWDWY FRUURERUH®#émhar@d§ pdv XGH GH
Behringer et al. qui ont colligZ les donnZes de 2 412 patients traitZs pour lymphome hodgkinien

dont 50 % de femmes traitZes par le protocole BEACOPP. La reprise des cycles menstruels a

ZtZ dZcrite comme tres alZatoire quand ce protocole Ztait appliquZ apres 30 ans avec 34 % de
SDWLHQWHY SUpVHQWDQW GHV VLIQHV G {Bekuingéd 2018 P(@F4H RYDULH

/ID PDMRULWp GHVY GRQQpHY GH OD OLWWpPpUDWXUH SURYLHQW G
HvwW OY{DEVHQFH GH FRQQDLVVDQFH GX QRPEUH GHappblrtiPHV D\DC
DX[ QRPEUHY GH JURVVHVVHY HW DFFRXFKHPHQWY 3DU DLOOHXI
QRWDPPHQW OD FUDLQWH GHV SDwe HhwWwHY ldarfmaladidsiElRQ IlURQWpt
sont enceintes SDU FRQVpTXHQW OHV FKLIGHMN-HGHWBRYPAM GWILQE W
doute majorZs et partiellement biaisZs.

Faut-il proposer une prZservation de la fertilitZ (PF) apres cancer ?

/IH JURXSH GH WUDYDLO UD$QHXO/QAN TX HdHhsmadudwowtiienr® |

et basZ sur XQ IDLVFHDX G{DUJXPHQWV LVVXV GH OD OLWWPpUDW X
dZveloppements indZniables des techniques de PF, le nombre de patientes pour qui ces

techniques sont rZalisables avant OJLQVWDXUDWLRQ GX W U&leWiHEH QW DQWLF!

La question se pose ainsi de proposer une prZservation de la fertilitZ aux femmes en %.ge de

procrZer qui ont eu un cancer et dont la fenstre de fertilitZ est raccourcie. Le faible taux de

IHPPHV D\DQW EpQplILFLp GYXQH 3) D GH QRPFEtsHMMEIIESUDLVRQV
GLIILFXOWpV ORJLVWLTXHYVY DOWpPUDWLRQ GH OfYfpWDW JpQpUDO
du diagnostic, contre-indication aux traitements de stimulation ou ~ la coelioscopie, urgence

de mise en place des traitements ou parfois dZfaXW GJLQIRUPDWLRQ GpGLpH ,0O IDX
OHV FDQFHUV GLDJQRVWLTXpV HW WUDLWpPV GXUDQW OfHQIDQFI
de la fertilitZ et exposant les patientes ~ une rZduction significative de la fenstre
conceptionnelle. De meme, ORUVTX{XQH SURFpGXUH GH VWLPXODWLRQ
FRQVHUYDWLRQ RYRF\WDLUH D pWp UpDOLVpH LO HVW UDUH TXY
VXIILVDPPHQW GYRYRF\WHV SRXU RIIULU GHV FKDQFHV pOHYpH
utilisation. l UHVWH pJDOHPHQW EHDXFRXS GfLQWHUURJDWLRQV FRQ
congelZs au moment de la maladie.

/I THQVHPEOH GH FHV DUJXPHQWY DMRXWp j OD UpGXFWLRQ VLJQL
la mise en diffZrZ du projet de grossesse de 2~ 5 ans apres la fin du traitement notamment

5 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Preservation-de-la-fertilite-et-cancer-
Estimation-de-la-population-concernee
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pour les cancers du sein hormono-VHQVLEOHY HW OH ULVTXH GYILQVXIILVDQFF
peuvent amener ~ proposer chez les femmes encore rZglZes -avec accord prZalable de

O 1R Q F R@KRdyxles de stimulation ovarienne ~ distance du traitement anticancZreux en

YXH GIXQ RX SOXVLHXUV UHFXHLOV RYRF\WDLUHV FRPSOpPHQWD
VXIILVDPPHQW j GLVWDQFH GHVY WUDLWHPHQWY SRXU pYLWHU Of
de la pZriodH GYLQFLGHQFH PD[LPDOH GHV UHFKXWHV 8Q j F\FOH
SURSRVpPV SRXU REWHQLU XQ QRPEUH RSWLPDO GYRYRF\WHV HW
XOWpULHXUH ,0 QYf\ D SDV j FH MRXU GYpWXGHV GH FRKRUWtE
FRQJpODWLRQ GYfRYRF\WHYV FKH] GHV SDWLHQWHYV D\DQW XQH P
LDWURJgQH &HWWH SHUVSHFWLYH GTXQ GHX[LgPH WHPSV GH SU
ne doit pas faire nZgliger la proposition de prZservation avant le traitement de la maladie car,

hZlas, une proportion non nZgligeable de patientes ne retrouvera pas une rZserve ovarienne

suffisante ou sera en IOP post-traitement. E notre connaissance LO QYH[LVWH SDV GT
spZcifique de cohorte de femmes ayant bZnZficip Gn®XRF post-chimiothZrapie.

3RXU UDSSHO FKH] OD MHXQH IHPPH WUDLWpPH SRXU XQ FDQFH
littZrature rZdigZe par un groupe de travail multidisciplinaire composZ de mZdecins oncologues

de pZdiatres franeais et de mZdecins spZcialisZs en prZservation de fertilitZ a rZdigZ des
recommandations sur le suivi [Sudour -Bonnange 2013 ].

Pour OHV SDWLHQWHY WUDLWPpPHV SR XayarX G- i QraitdroenG Driggve AI§MIQID Q F H
GILQVXIILVDQFH RYDULHQQH

Un suivi endocrinologique avec Zvaluation du dZveloppement pubertaire et dosages
KRUPRQDX[ HVW LQGLTXp GqV OTkJH WKpRULTXH GH OD SXEHUW
traitement hormonal substitutif.

Chez celles ayant une pubertZ spontanZe, le suivi doit permettre de dZpister une altZration de

OD IRQFWLRQ RYDULHQQH (QWUH DQV HW OTkJH DGXOWH XQ E
GY$0+ HW FRPSWH GHV IROOLFXOHV SDU plFKSR atdhilsS¢ueH GRLW
I T DXJPHQWDWLRQ GH OHf¥ W 8pDAMPHWHTXSEDUWL3L4GRE) PaID GROHV F
atteindre un plateau entre 20 et 25 ans [Kelsey 2012]. Il conviendra de comparer les taux

obtenus avec une population tZmoin GX PrPH kJH SRXU MXJHU GH OJRSSRUWX
temps de prZservation de la fertilitZ.

6L OD MHXQH IL O O Heripodemserpditioir deptis€ufpXafiet, la loi de bioZthique spZcifie
TXYHOOH GRLW UHFHYRLU | DQV XQH LQIRUPDWLRQ pFODLUpH
par un mZdecin spZcialisZ en mZdedne de la reproduction.

3RXU OHV SDWLHQWHY WUDLWPpPHV SBXig-uu0 trEiR0eht! dsqBen@y¥Zd THQ 1D Q F H

$X FRXUV GX VXLYL SRVW WKpUDSHXWLTXH LO HVW QpFHVVDLU
staturo-pondZral et pubertaire (stade de Tanner) est normal. Apres la pubertZ ou un an apres
la fin du traitement anti-cancZreus, il est prZconisZ de rZaliser un suivide la fonction ovarienne.

(Q FDV GYDQRPDOLH FOLQLTXH RX ELRORJLTXH XQ VXLYL DXSUQqg\
supplZmentation hormonale peut stre nZcessaire).

(Q OYDEVHQFH GYDQRPDOLH OD MHXQH ILOOH GRLW rWUH LQIR
prZmaturZe avant 40 ans et des consZquencessursD IHUWLOLWp 8Q FRQWDFW DXSU¢

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
104



spZcialisZ en mZdecLQH GH OD UHSURGXFWLRQ HVW j SURSRYV
indiquera la surveillance prZconisZe. Si au cours du suivi, il est observZ une diminution de la
UpVHUYH RYDULHQQH HW TXH OD MHXQH IHPPH QYD SD¥
avenir proche, une cryoconservation ovocytaire pour une utilisation future peut lui tre
proposZe.

3RXU OHV SDWLHQWHY WUDLWpPHV &BXid-uxQe RDIGZIpe Gelienve O TH

Un suivi gynZcologique rapprochZ est nZcessaire par un gynZcologue informZ des effets post-
UDGLTXHV VXU OTXWpUXV (QcHIDiMtr&déngitlFR? ¥ sbhvié/ute grddses3ed
" risque et otre surveillZe avec une attention particulisre.

HU HQWL

GITHQIDC

QIDQFH

gM%&<=1)B@)i )B4'9)14/E/)7")9;)0'2&/9/&6):8?=1).:%."?)F )j )

Conclusions des donnZes de la littZrature

-(Q OYDEVHQFH GH WU DLW Hentrh@ant ih@amZnbRIZE Ia RWpZ RifH des
cycles menstruels se fait dans la majoritZ des cas durant la premisre annZe qui suit la fin de
la chimiothZrapie (NP 2).

- &KH] OD IHPPH HQ kJH GH SURFUpHU OH VXLYL ORQJL
WUDLWHPHQW SHUPHW GYfpYDOXHU OD SHUWH IROOLFXO
de chimiothZrapie (NP 2).

-(Q FDV GH WUDLWHP H Q Wylants, Dn¢rié en GaR \déd rZGupbr&ion de cycles
PHQVWUXHOV QRUPDX[ OHV YDOHXUV G7%$0+ VRQW VLJ
(NP 2).

-/D SHUVLVWDQFH G X06HDj+ GAX\QV B Q DXgMrhidotBZrapi€@reste
compatible aveclasur YHQXH GTXQH JURVVHWYHWS FRIWBQEGIB Q Wn
ULVTXH pOHYp GTLQVXIILVDQFNPRYDULHQQH SUpPDWXUp

Discussion +DYLV G{H[SHUWYV

/H JURXSH GH WUDYDLO UDSSHOOH TXH OYL QW fil €HWsD
“deno PEUHX[ IDFWHXUV FRQWUD FHBWZRZal ukd dimirR@odQaH
30% GH O1$0+ HVW REVHUYpH DSUqV PRLV GH FRQWUDFI

/H JURXSH GH WUDYDLO UDSSHOOH TXH OD UpFXSpUDWL
la rZserve ovarienne sous-jacente.

0ODOJUp OYDEVHQFH GH ODUJHV pWXGHV GH FRKRUWH |
GLVWDQFH GH OD PDODGLH OH JURXSH G H[SHUWYV VIDHF
HQ IDYHXU GI1XQ GHX[LgPH WHPSW AH USNpYIHW Y D 8WQHR Q¥ I
PDWXUHYVY DSUqV VWLPXODWLRQ GH OTRYXODWLRQ ¢ dptes/
DFFRUG GH OfRQFRORJXH

Ces procZdures peuvent stre envisagZes si la patiente prZsente des cycles menstruels

WXGLQD
DLUH HW

QLILFDW

XQ LQGLI
H

WLRQ GF

«

HSWLRQ

RQ GHV

“RQFHUQ
“FRUGH |
GMHULILFD
WDQFH C

spontanZs HW VL O1$0+ HVW GpWHFWDEOH /H JURXSH GYHIS
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GH YDOHXUV VHXLOV PLQLPDOHY GT1$0+ HW RX GH QRPE
stimulation ovarienne serait rZcusZe. La rZflexion quant ~ une indication de prZservation de la
fertilitZ DSUqV FDQFHU GRLW WHQLU FRPSWH GH OTkJH GH G
ultZrieure.

Les experts rappellent quelques exemples de situations particulisrement concernZes par une
indication de prZservation de la fertilitZ ~ distance des traitements FDQFHU GH OfH
adulte, rZserve ovarienne altZrZe apres chimiothZrapie de risque faible /intermZdiaire chez une
IHPPH QYD\DQW SDV EpflaVatibri e & feXi@Aavant traitement, prZservation
de la fertilitZ apres traitement nZoadjuvant de cancer du sein. Dans ce dernier cas, la
VWLPXODWLRQ RYDULHQQH VHUD UpDOLVpH DX FRXUV G
FKRLVLH HQ FRQFHUWDWLRQ DYHF OfRQFRORJXH

Les experts rappellentque danslaloide bLRpWKLTXH 30OH PLQHXU GHYHC(
consultation pluridisciplinaire qui actualise, complste, et renforce son information. Le patient
est ensuite consultZ chaque annZe sur son souhait de poursuivre ou non la conservation et,
V{LO Qdite g ¥akooursuivre, le patient est invitZ ~ consentir au don, " la recherche ou ”
oybuUUrW GH FRQVHUYDWLRQ"

Recommandations du groupe de travail

R1. &KH] OHV IHPPHV HQ kJH GH SURFUpHU LO HVW UHFR
du traitement puis 12 ~ 24 mois aprss la fin, de fason ~ Zvaluer le degrZ de perte follicu laire
(Grade A).

R2. Chez les femmes en %oge de procrZer ayant resu un traitement " risque gonadotoxique, un
suivi rZgulier de la fonction ovarienne est recommandZ par une Zquipe pluridisciplinaire
intZgrant notamment un spZcialiste en mZdecine de la reproduction (AE).

R3. (Q FDV GIDQWpFpGHQW GH FDQFHU WUDLWp GDQV Of
gonadotoxiques, une consultation spZcialisZe de mZdecine de la reproduction est
UHFRPPDQGpH DX PRPHQW GH OD PDMRULWpP SRXU pYDA(
IRQFWLRQ RYDULHQQH HW VXU OTXWpUXV $(

R4. En raison des possibilitZs de grossesse spontanZe, une contraception efficace est
recommandZe chez les femmes en %.ge de pocrZer ne souhaitant pas de grossesse, meme
HQ FDV GIDQWpFpGHQW GH WUDLWHPHQW Wrde \bvadehQel
prZmaturZe (AE).

R5. (Q FDV GH ULVTXH pOHYp GYLQVXIILVDQFH RYDULHQQ
stimulation ovarienne pour cryoconservation ovocytaire pourront stre proposZs ~ distance de
OD ILQ GX WUDLWHPHQW JRQDGRWRI[LTXH $( /HV FUL
F\FOHVY PHQVWUXHOV VSRQWDQpV HQ SUpVHQFH GTXQ W

R6. Par principe de prZcaution, la cryoconservation ovocytaire doit stre rZalisZe " distance
GHV HIIHWV PXWDJgQHV GH OD FKLPLRWKpPpUDSLH $(
indispensable avant la mise en route des procZdures.

8

UH GH IR

D SDWLF

IQIDQW C

XQH IHQ

DX PDMH?’

PPDQGpP

HQIDQFH

DXDWLRQ

DGRWR]L
H SUpPPD
WqUHV G

DX[ G1$0

Q DFFRL
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R7. ,0 HVW UH F RBRIRrQIGsuIVG flong terme des enfants et des femmes en %o.ge de
SURFUpHU D\DQW HX UHFRXUV j XQH SUpVHUYDWLRQ GH|OD IHUW
et les taux de naissance " la fois apres grossesse spontanZe et rZutilisation des gamstes e t/ou
du tissu germinal cryoconservZ (AE).

R8 ,0 HVW UHFRPPDQGpPp GIDVVXUHU XQ VXLYL j ORQJ WHUPH GH ¢
des enfants et des femmes en %oge de procrZer ayant bZnZficiZ de nouvelles thZrapies contrg
le cancer (AE).
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5 Argume ntaire - Groupe HOMME

A"l Bl) 4 N?$48) k+JJ3  )c) ) C4/) T'E?:/&3%) .$%1'99'?) 9:)
8761'7E:&/$%)7')9;)0'?&/9/&6)V/%0$7?:'?)'&):KJRX

A"I"I"1;88'9)8<M1/$9$K/C4")147?)9")&'1&/.49")'&)9'1)'00'&1)&$(/C4'1)7")9;)

</:1$&<67?;8/"$4)7")9;)?;7/$&<67?;8/)14?)9'1).'9949'1)1$4.<'1)
18'?:;&$K$%/;9'1 )

Le testicule associe deux fonctions : une fonction endocrine exercZe par les cellules de Leydig

situZes dans le tissu interstitiel aboutissant " la synthese des androgenes testiculaires et une

fonction exocrine qui correspond " la spermato genese au sein des tubes sZminiferes. La

VSHUPDWRJHQqVH HVW OH SURFHVVXV GTpODERUDWLRQ GHV JDP

des cellules souches germinales (spermatogonies souches). La spermatogenese est un

processus cellulaire et molZculaire complexe comportant trois phases principales qui vont se

dZrouler de maniere continue de la pubertZ ~ la sZnescence :

la prolifZration et la diffZrenciation des cellules souches spermatogoniales (CSS);

la mZiose des spermatocytes aboutissant " la production de cellules haplosdes, les
spermatides rondes ;

la spermiogensse, Ztape de diffZrenciation et de maturation cellulaire des spermatides
rondes en spermatozoedes.

Durant la pZriode infantile ou prZ-pubere, les tubes sZminiferes contiennent des cellules de

Sertoli immatures et presque H[FOXVLYHPHQW GHV &66 /TLQLWLDWLRQ Gt
intervient entre 10 et 12 ans, et le testicule peut produire des spermatozoesdes qualitativement

HW TXDQWLWDWLYHPHQW QRIAmsPNAstalylB84yY OfkJH GH

Apres les Ztapes successives de divisions et de diffZrenciation des spermatogonies A et B, les
spermatogonies B vont entrer en mZiose et permettre la production de spermatides rondes.

La spermiogensse va permettre la diffZrenciation des spermatides rondes en spermatozosdes,
DVVRFLDQW SOXVLHXUV WUDQVIRUPDWLRQV TXL FRQIqQUHQW DX
WUDQVPLVVLRQ GX JpQRPH SDWHre@tHd® |3 fQr@rRiatienr: \ingldantD X P R
ODFTXLVLWLRQ GH OD IRUPH GpILQLWLYH GX QR\DX OHV PRG
FRQGHQVDWLRQ GH OD FKURPDWLQH OH GpYHORSSHPHQW GH O

$X WRWDO OD GXUpH G1XdayentseF @ritre GaHpranteid UdiBion des
spermatogonies et la spermiation, qui correspond " la libZration des spermatozoedes dans la
OXPLqQUH GX WXEH VpPLQLIQUH HVW GH OYfRUGUH GH MRXUV Fk

A" g'%1/,/9/1&6)7'1).'9949'1)K'?:/%;9'1):;1.49/%'1);4()&? 1&''%&1)8;7?)
</:1$&<67?;8/")'&)?;7/$&<6?;8/" )

Les traitements par chimiothZrapie ou radiothZrapie peuvent avoir un effet toxique sur les

cellules germinales " diffZrents stades de maturitZ. Cette toxicitZ peut «tre classZe en trois

catZgories: O Y H | | HowixidueWentra’nant la mort par apoptose des cellules germinales

concernZes et in fine la dZplZtion de cette catZgorie de cellules, OTHIIHW P eW®PHQHW
clastogene HQWUDVQDQW GHV GRPPDJHV j O1%$'1 GX QRYDWroBtHV FHOO
ounon r WUH WUDQVPLVHY j OD GHVFHQGDQFH HQ OYDEVHQFH GH U|
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/IHV VSHUPDWRJRQLHY $ SKOH VSHUPDWRJRQLHV GLIIpUHQFLpPHYV
renouvellement, sont particulisrement VHQVLEOHYV j O T H ldeHa¢himicthRrapie tdeX H

la radiothZrapie alors que les spermatogonies de type A dark, correspondant au pool de CSS

et faiblement actives, prZsentent une rZsistance plus ZlevZe " ces traitements [Trost 2012 ].

La perte des spermatogonies diffZrenciZes conduit ~ un arret temporaire de la
spermatogenese alors que la perte du pool des CSS peut ¢ onduire ~ une infertilitZ permanente

j OYkJH DGXOWH FDUDFWpPULVpH SDU X @EHraDehieRtg@addtBxigde QRQ REV
Zquivalent, I'%ge des patients, une pathologie testiculaire prZexistante et la susceptibilitZ

individuelle ~ la toxicitZ de traitements sont des facteurs additionnels qui peuvent altZrer plus

sZverement |'ZpithZlium sZminifere et empecher [linitiation ou la rZ -initiation de la
spermatogenese ~ distance de l'arrst du traitement [Rives 2012].

/1DWW H L Qa\hipoddan@IIO\SRSK\VDLUH SDU OLQYDVLRQ WXPRUDOH
radiothZrapie peut Zgalement avoir un impact indirect sur la spermatogenese via une
perturbation hormonale (cf. Figure 15).

"#$%&' (D')'"*642,'1&0',%4",&*&3 ,0'43,"24328%8&$M'0$% ' /- $;( +<327+$/$0@6-J04"%&'
,&0,"2$14"%&" P&338&J'9;(G Q

Radiation

E—— Surgery
Tumor invasion

Sertoli Leydig Alkylating agents
cells cells Radiation

Le cancer lui-mem H ORUVTXYLO LQWPpPUHVVH GLpadtFatarerHAwW OH V
spermatogenese, comme dans le s tumeurs du testicule. Nous prZsenterons ci-dessous les
GLIITpUHQWY W\SHV GH WXPHXUV WHVWLFXODLUHYVY FKH] OTHQIDC
O 1 L P S D diffire@tsitypes de traitement sur la spermatogenese.
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A2 [HV WXPHXUV GX WHVWLFXOH FKH] OfTHQIDQW

&KH] OTDGXOWH OD PDMRULWpP GHV WXP ldXdhWariey dids\sbii XODLUH \
bZnignes chez 29~ 48 % des enfants prZpuberes [dos Santos Silva 1999 ].

Les cancers du testicule reprZsentent 1% "2 % GHV WXPHXUV VROLGHV FKH] OTHQ
leur incidence augmenter (+1,3% SDU DQ DVYHF XQ SLF SOXV pOHYp DXWRXU
apres 4 ans.

Les tumeurs du testicule de l'enfant sont principalement reprZsentZes par des tumeurs

germinales et des tumeurs stromales, suivies par des tumeurs plus rares comme les
gonadoblastomes ou les localisations secondaires de leucZmies. Parmi les tumeurs

germinales, la tumeur vitelline est de loin la tumeur maligne la plus frZquente chez le

nourrisson, devant le tZratome testiculaire. On retrouve :

T les tumeurs germinales :
- tumeur vitelline (Yolk Sac Tumor, tumeur du yolk sac ou de tumeur du sinus
endodermique)
- tZratome mature immature malin
- sZminome
- tumeur germinale mixte

T les tumeurs du stroma testiculaire :
- tumeurs " cellules de Leydig
- tumeurs " cellules de Sertoli
- autres tumeurs du stroma, tumeurs de la C granulosa E

t le gonadoblastome :
- tumeurs des enveloppes
- fibromes
- leiomyome

T les tumeurs para testiculaires: rhabdomyosarcome

T les tumeurs secondaires (leucZmie, lymphome).

[[)&4:'4?)E/&'99/%" )

&THVW OD SOXV IUpTXHQWH GHV WXPHXUV JHUPLQDOHY WHVWLF
POHFWLYH HVW OTHQIDQW GH PR IZrdpAGitanZaR<Eont rakey (rgind/d2 V W D V H V
6 %). En cas de stade 1, la tumeur est limitZe au testis. Si une chirurgie scrotale a ZtZ rZalisZe,

toutes les marges sont nZgatives apres rZsection complete du cordon. Les marqueurs

tumoraux sont nZgatifs en tenant compte de leur demi-vie ; OYRUFKLGHFWRPLH VHXOH HV
VXLYLH GYXQH VXUYHLOODQFH

8QH FKLPLRWKpUDSLH SRXUUD V{DYpUHU QpFHVVDLUH HQ FDV
OTDOSWRURWPLQH RX GT1XQ VWDGH WXPRUDO SOXV DYDQFp
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[)&67?;&%:" )

Le tZratome UHSUpVHQWH SDU VD IUpTXHQFH OD GHX[LgPH WXPHX
&RQWUDLUHPHQW j OTDGXOWH OD PDOLJQLWp %estum¢trsi SWLRQQ
testiculaires prZpubertaires; OfkJH PR\HQ GX GLDJQRVWLF HVW GH |j DQV
La prZsence de calcification est Zvocatrice du diagnostic. Il n'a jamais ZtZ rapportZ de cas de

mZtastases dans les tZratomes sur testicule prZ-pubere .

En cas de chirurgie conservatrice du testicule pour tZratome, il faut s'assurer que le tissu

testiculaire pZri-tumoral ne montre pas de modification pubertaire.

L'examen extemporanZ de la tumeur est rarement mis en dZfaut. Contrairement " 'adulte, les

tumeurs sur testicule prZ-pubere sont de type histologique pur, et il n'y a pas Cis dans le

testicule pZri-tumoral.

[1)&4:421)).'9949'1)7)[M7/K )

Ces tumeurs, en gZnZral de petite taille, sont rares et toujours bZnignes FKH] OfHQIDQW DYHF
pic de frZquence autour de 4 ans. SZcrZtant de la testostZrone, des corticostZroedes, des
°VWURJqQHV HW GH OD sSpé®én serabifesfeH pa-u@eOpdbertZ prZcoce,
DFFpOpUHU OD FURLVVDQFH SpQLHQQH PXVEFEXODLUH HW VTX
FDUDFWpPULVWLTXH OfH[SORUDWLRQ FKL WX We3ticdl® Qriqua/ HPEOH (
OTRUFKLGHFWRPLH SDUWLH O O HnsXeMZsivnt hla@ralesFiXamtmihnt' H SO XV
toute chirurgie Zliminer une hyperplasie congZnitale des surrZnales qui peut donner une

hyperplasie nodulaire des testicules.

[1) &4:471)).'9949'1)7)g"2&$9/ )

&H VRQW GHV WXPHXUV WUqV UDUHV FKH] OfHQIDQW S-OXV IUpT
Jeghers. Le WUDLWHPHQW GH UplpUH Q F;Hetthihy/ AtelrOdbRiidd-Bolsvidtel FW R P L H
[Goswitz 1996 , Chang 1998] ont proposZ une surveillance.

[K$%;7$,9;1&8:" )

,O VXUYLHQW H[FOXVLYHPHQW VXU GHV WHVWLFX&HAWSI&E\VIpQpW
gonadique (10 " 30 %).

Le risque est la dZgZnZrescence tumorale sur un mode sZminomateux ou nonsZminomateux

GfRe OD MXVWLILFDWLRQ GH UpDOLVHU OYDEODWLRQ GH FHYV
cryptorchidie ; par contre, les testicules en position scrotale peuvent stre conservZs et

surveillZs [Ciftci 2001 ].

[)? <, 7$:M$1;2.$:)8;2;)&'1&/.49;/?" )

Il reprZsente 10% des tumeurs testiculaires prZpubertaires, et 7 ~ 10 % des
UKDEGRP\RVDUFRPHY GH OTHQIDQW

Al"@"[1) &4:'4?1 )GX WHVWLFXOH FKH] OfDGXOWH

Le cancer du testicule est rare puisqu'il concerne 1 © 1,5 % seulement des cancers de

I'homme. Il s'agit du cancer le plus frZquent chez 'homme jeune, entre 20 et 35 ans avec deux

pics de frZquence lors de la troisime dZcade pour les tumeurs germinales non
sZminomateuses (TGNS) et lors de la quatrisme dZcade pour les tumeurs germinales
VPpPLQRPDWHXVHV 7*6 I TLQFLGHQFH HVW HQ DXJPH@GWDWLRQ
mortalitZ a diminuZ de 40% &KH] OTDGXOWH WRIXing/ &kt Wh)candeX JusqH V W

preuve du contraire. On retrouve :
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[1)& 4:'4?1)K'?:/%;9'1)VT]))TA  IYmX
X SZminomes
x Tumeurs non sZminomateuses :
I carcinome embryonnaire
I choriocarcinome
| tZratome
! tumeur du sac vitellin

[1)&4:4?71  )%$%)K'?2:/%:;9'1)VA))!] ImX
X Stroma gonadique spZcialisZ :
I tumeurs " cellules de Leydig
I tumeurs " cellules de Sertoli
X Gonadoblastome
x AdZnocarcinome du rete testis

[1)& 4:471)1'.$%7;/?'1 )

X Lymphomes
x LeucZmie aigu* lymphoblastique
X OpWDVWDVHYV SURVWDWH SRXPRQ PpODQRPH UHLQ«

[)%6$89;1/) K'?:/%:;9')/%&7?;&4,49;/?VZNhbX)

Elle correspond ~ un Ztat tumoral prZ-invasif ~ risque d'Zvolution vers un cancer testiculaire
estimZ "~ 50 % dans les 5 ans. Elle est retrouvZe dans 90 % des cas au niveau du parenchyme
testiculaire adjacent ~ la tumeur sur les pieces d'orchidectomie (recherche en cas
GIfRUFKLGHFWRPLH SDUWLHOOH

A""A" 7UDLW H P H Q W0B4&:0p: 9 H'1) 7$%%6'1 )

[). </?247K/")

Il faut tenir compte de la spZcificitZ pZdiatrique des tumeurs testiculaires qui sont le plus
souvent bZnignes. Cependant, une attention particuliere devra otre portZe~ OJYDGROHVFHQW F
les tumeurs malignes sont plus frZquentes.

Ci-apres les principales recommandations nationales existantes relatives ~ la chirurgie chez
OTHQIBRAIWDQW DYRLU XQ LPSDFRWIMX:U OD IHUWLOLWp j OTkJ

Orchidectomie par voie inguinale
x Alpha-f ° toprotZine (AFP) ZlevZe;

X rhabdomyosarcome suspectZ ;
x FKLUXUJLH FRQVHUYDWULFH QRQ HQYLVDJHDEOH VXU OHV GRC(
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Chirurgie conservatrice
Elle est proposZe pour une tumeur Zchographiquement bien dZlimitZe, laissant une partie de
parenchyme normal sans ZIZvation du taux G 1$) 3

Le WD X[ G He$ firspa8ametre majeur " prendre en considZration . /T pYROXWLRQ QRUPDO

ce taux dans les premiers mois de vie peut rendre difficile le choix du traitement chez le

nourrisson :

x entre6et12mois, RUFKLGHFWRPLH GH SU L PAesiStpAeurO WOW@M[ GH O1$

x apreslan, RUFKLGHFWRPLH GH SULQFLSH VL OH WDX[ GT1$)3 HVW
OMDGXOWH

Chez I'enfant, la chirurgie partielle est rapportZe depuis longtemps pour les IZsions bZnignes:
tZratome, kyste Zpidermique et tumeur " cellule s de Leydig.

Chez I'enfant, la chirurgie conservatrice testiculaire pour des tumeurs bZnignes est rapportZe
depuis longtemps, en particulier devant des images Zvoquant un kyste Zpidermique [Rushton
1993], un tZratome (considZrZ comme bZnin en prZpubere) [Metcalfe 2003 , Woo 2016], ainsi
que devant une IZsion Zvoquant une tumeur " cellules de Leydig.

L'association entre le cancer du testicule et les anomalies du spermogramme est largement
dZmontrZe [Hotaling 2013 ] avec un niveau d'anomalies de la spermatogensse supZrieur " ce
qui peut stre attribuZ " I'effet tumoral local ou au degrZ d'implication systZmique de la IZsion.
Les Ztudes histologiques montrent une prZvalence ZlevZe de troubles de la spermatogensse
dans le testicule sain.

Le traitement du cancer du testicule peut stre multimodal c RPSUHQDQW OTRUFKLGHFW
chimiothZrapie systZmique gonadotoxique et la radiothZrapie.

L'orchidectomie entra’ne la perte de tissu gonadique et la diminution subsZquente de la
production de spermatozoedes [Petersen 1998]. Le traitement chirurgical du cancer du
testicule affecte la fertilitZ de manisre plus Zvidente. Tout d'abord, I'orchidectomie Zlimine le
tissu testiculaire malade et sain. Chez I'adulte, un mZcanisme compensatoire a ZtZ observZ
dans la production de spermatozoedes dans le tissu testiculaire restant ; cependant, cela n'a
pas ZtZ ZtudiZ chez les gareons prZ-puberes [Rombaut 2016 ]. Il existe nZanmoins une reprise
de la spermatogZnese apres orchidectomie. En effet, Herr et al. ont retrouvZ un taux de
paternitZ rapportZ de 65 % chez les hommes ayant subi une orchidectomie unilatZrale pour
un cancer du testicule de stade | [Herr 1998].

Le curage ganglionnaire rZtropZritonZal (RPLND) peut potentiellement endommager
frZquemment les nerfs sympathiques qui innervent les vZsicules sZminales et le col de la
vessie entra’nant une Zjaculation rZtrograde [Leiter 1967 ]. Un curage unilatZral sZlectif
comme dZcrit par Donohue et al. permet de conserver I'Zjaculation antZrograde [Donohue
1991]. Une Zjaculation antZrograde postopZratoire est retrouvZe chez 90% des patients
[Pearce 2013].

Le recueil du sperme est possible chez les hommes qui maintiennent ou rZcuperent un certain

degrZ de spermatogenese apres traitement meme dans le cadre de I'Zjaculation rZtrograde.

Un traitement mZdical utilisant des agonistes alpha-adrZnergiques permet de restaurer
temporairement [I'Zjaculation antZrograde [Mehta 2015] /fXWWQRWY GIXQ WHFXHLO
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Zjaculatoire du sperme dans la vessie est Zgalement possible pour les hommes qui Zchouent
au traitement mZdical ou qui ne le tolerent pas.

Les hommes atteints de cancer du testicule sont plus susceptibles d'stre rZfZrZs ~ un
spZcialiste de la fertilitZ que les hommes atteints d'autres types de cancer, peut-stre parce
qu'ils sont dZj” pris en charge par un urologue [Hotaling 2013 ].

[})? ;7/$&<67?;8/" )VLbX

L'ZpithZlium germinal est WUqQV VHQVLEOH DX[ HIITHWV GH RILUMIESGLDWLRC
testicules differe de celui sur les ovaires. Les parametres ~ prendre en compte pour Zvaluer le

risque sur la fertilitZ sont la dose totale sur les testicules (le risque augmente avec la dose), le
fractionnement (une dose fractionnZe augmente le risque " la diffZrence des ovaires), I'%oge

ORUV GX WUDLWHPHQW XQ MHXQH kJH HVW XQ IDFWHRU SURWHF
VXU OHV FHOOXOHYV dé H félits pra-trait®rfieni\(dha&Y les jeunes adultes, si la
IHUWLOLWp RX OHV SDUDPgQWUHV VSHUPDWLTXHY VRQW DOWpUp\
plus important).

/D YLWHVVH G DSSDULWLRQ GH OYD]RR ROLJRVpHaliendd laOHV FKD
spermatogenese sont des caractZristiques liZes " la dose re-ue par les testicules.

/IHV GRQQpHYVY SRXU pWDEOLU XQ VHXLO GH ULVTXH GYLQIHUWLO
mZdiane de suivi souvent trop faible. Plusieurs annZes sont parfois nZcessaires pour voir la
UHSULVH GTXQH SHUPDWRJHQQ
X des effets transitoires (3-48 mois), de type azoospermie non obstructive, peuvent stre
notZs des de tres faibles doses (0,1 - *\' DYHF XQ GpODL GfPn®e8tDULWLRQ
corrZIZ ~ la dose reeue ;
x des doses de 2-3 Gy peuvent provoquer une azoospermie prolongZe (quelques mois
plusieurs annZes (parfois pendant une durZe supZrieure ~ 10 ans)), voire dZfinitive ;
x des doses supZrieures ~ 6 Gy entra’nent la plupart du temps une azoospermie dZfinitive
ou tres longue (> 10 ans) (effet sur le pool de cellules souches spermatogoniales).

Irradiation corporelle totale (ICT)
Elle est associZe "~ une dZfaillance significative des cellules germinales (mais pas une stZrilitZ
dZfinitive chez 100 % des patients).

Une RT cZrZbrale peut entra’ner une insuffisance hormonale, qui si non substituZe, aura un
retentissement sur la fertilitZ. Une irradiation de I'axe hypophyse-hypothalamus est un facteur

de risque bien connu de dZficit(s) endocrinien(s), particulierementc KH] OHV HQIDQWYV /D]
SOXV VRXYHQW WRXFKp HVW OYD[H VXU OfKRUPRQH GH FURLVVD
n'a ZtZ retrouvZe qu'apres des doses de 30-40 Gy. Des doses plus faibles chez des jeunes

gareons prZ-puberes peuvent stre responsables d' une pubertZ prZcoce, sans impact sur la

fertilitZ.

RadiothZrapie testiculaire

Cette partie a repris les principales donnZes publiZes dans les recommandations nationales
ou internationales publiZes dans les dix dernisres annZes [Ash 1980, Wallace 2005, Levine
2010, Jahnukainen 2011 , Rousset -Jablonski 2015 , Vakalopoulos 2015 , Skinner 2017 , De
Sanctis 2018 ]. Ces recommandations sont concordantes et de bonne qualitZ mZthodologique
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(selon la grille AGREE), ne justifiant donc pas une mise " jour de la revue systZmatique. Les
points importants sont rapportZs ici.

7RXW GYDERUG OD UHYXH V\V#ép POBOYAZErK s &Lt e plusiedO
PWXGHV TXL RQW pY D @xmeOdbsd3 SOBEMothErHpi&Sut la spermatogensse
lors de traitements fractionnZs pour pathologie carcinologique ([Sandeman 1966 ] (suivi de
patients avec tumeur testiculaire), [Hahn 1976] (suivi de patients pour pathologies variZes),
[Speiser 1973 ] (suivi de patients avec LH), [Smithers 1973 ] (suivi de patients avec LH) (cf.
Figure 16

Figure 16).
"#$%&' (H')"*642,'/&'["! +%8&3,&0'7.0&0'/&'%4/" .- +%46"&'0$%'14'06&%*4, 2* (1 (6( '-$BE®40-'&,
41IN'(>G;"
Rounded Calculated
doses dose to testis,
cGy (rad) cGy (rad) Effect Source of information
10-30 16-29 in 10-35 fractions | Temporary oligospermia 5 patients aged 22-51 years
over 2-7 weeks (Sandeman, 1966)
35in 10-35 fractions Temporary aspermia at 4—12 months post- 2 patients aged 22 and 24
over 2—-7 weeks irradiation years (Sandeman, 1966)
30-50
40-48 in 10-35 fractions | 1009, temporary aspermia from about 5 months | 7 patients aged 26—40 years
over 2—7 weeks with full recovery by 48 months (Sandeman, 1966)
50-100 53-97 in 10-35 fractions | 1009%, temporary aspermia from 3-17 months 19 patients aged 21-56 years
over 2—-7 weeks with recovery beginning at 8-26 months (Sandeman, 1966).
105-160 in 10-35 1009, temporary aspermia from 3-15 months 6 patients aged 23-44 years
fractions over 2-7 weeks | with recovery beginning at 13—-38 months (Sandeman, 1966)
100-200 140-170 in 14-26 daily | 1009%, temporary aspermia from about 2 months | 3 patients aged 24-33 years
fractions of 5-15 cGy to at least 9 months (Speiser et al., 1973)
118-228 in a total of 24— | 1009%, temporary aspermia from 3-15 months 11 patients aged 18—49 years
35 daily fractions with recovery beginning at 11-20 months (Hahn et al., 1976)
210-312in 10-35 1009% temporary aspermia (a certain percentage | 5 patients aged 21-30 years
fractions over 2-7 weeks | will suffer permanent aspermia) beginning at (Sandeman, 1966)
1-2 months. Recovery begins in some cases at
12-14 years
200-300
230-300 in 14-26 daily 1009%, aspermia beginning at about 2 months. 7 patients aged 20-33 years
fractions of 5-15 cGy No recovery observed up to 40 months. (Speiser et al., 1973)

Une autre ancienne source de donnZes rapporte les rZsultats des Ztudes, Zthiquement
critiquables, mais scientifiquement rigoureuses et menZes sur des volontaires sains, %.gZsde
257 52 ans [Rowley 1974 ] et recevant une irradiation testiculaire entre 0,08 et 6 Gy en dose
unique, aux photons X de 250 kV, avec mesure dosimZtrique prZcise. Des bilans avant et
apres radiothZrapie avaient ZtZ rZalisZs ainsi que quelques biopsies. Ces donnZes permettent
GH SUpFLVHU OfLPSDFW VXU OH $2Qé&s@osek HONRIGtR JritefpxAZ/ésW ELROR
DYHF SUpFDXWLRQ F DBUZliveZey $ppsitavtiodemenR deldui ne correspond pas
" la plupart des radiothZrapies dZlivrZes actuellement, et avec des photons de basse Znergie.

Les rZsultats de ces Ztudes sont :

" spermatogonies de type B sont les plus sensibles, quelle que soit la dose (anomalies
morphologiques et quantitatives sur les spermatogonies des 0,1 Gy +*avec des diffZrences
entre les spermatogonies : 14 jours apres une dose testiculaire de 1 Gy, et apres biopsie :
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il persistait 83 % des spermatogonies Ad, 11 % des spermatogonies Ap et 1 % des
spermatogonies B) ;

" spermatocytes fonctionnellement altZrZs des 2-3 Gy: QIDOODQW SDV MXVTXYj OD
maturation (diminution de spermatozoedes) et morphologiquement IZsZs entre 4 et 6 Gy ;

" spermatides altZrZs entre 4-6 Gy ;

" apres 1-6 Gy : azoospermie survenant apres un dZlai de 67 jours.

Ces donnZes expliguent quee OD YLWHVVH G{DSSDULWdeRZs sBH¥ WURXE
spermogramme est liZe " la dose reeue : dans les 46 premiers jours apres une dose de 4 -6

*\' DORUV TXTLO IDXW DWWHQGUH SOXV3GY et 1IMé&maides dprssUgqV GHV
0,5 0,78 Gy. En effet, " tres faible dose, seules les spermatogonies Ap et les spermatogonies

B, qui sont les cellules les plus radio-sensibles, sont touchZes et entra’nent un
appauvrissement des compartiments suivants, qui sont moins radio-sensibles et donc non
GLUHFWHPHQW WRXFKpV GYfRe XQ ODSV GH WHPSV DYHF XQ VSHL
deviennent moins nombreux car moins ou non renouvelZs. E plus forte dose, les autres lignZes

sont directement touchZes, ce qui entra’ne un spermogramme plus rapidement altZrZ.

(Q GRVH XQLTXH GDQV OfpWXGH 0MXQy ancuo Bffetwisihle)sdvlieVDLQV
spermogramme, 0,15 Gy oligospermie, 0,20 Gy azoospermie dans 10 % des cas, 0,35 Gy
azoospermie dans 50% des cas et ~ 1 Gy 90 % GYD]J]RRVSHUPLH HOU% *\
GYD]IRRVSHUPLH

/IRUVTXTRQ FRPSDUH FHV GRQQpPpHV VXU YRORQWDLésH&IlaVvDLQV H{
revue systZmatique de Ash et al. [Ash 1980] ou celles plus rZcentes de Maltaris et al. [Maltaris
2006 OMD]RRVSHUPLH VXUYLHQW SRXU GH VapBRfiattivhnErfeDtX FR XS SC
(100 % des patients " partir de 0,35 -0,50 Gy fractionnZs et " p artir de 1,50 Gy en dose unique).

De nouveau, le temps de rZcupZration dZpend de la dose et du fractionnement. Sans
fractionnement, la rZcupZration dZbute au 6™ mois apres 0,2 Gy, au 11 "™ mois apres 2 Gy,
au 24'™ apres 6 Gy. Apres irradiation fractionnZe, celle -ci dZbute au 6™ mois apres 0,2 Gy,
9-18 mois si ~1Gy, 30 mois si 2-3Gy, 5 ans ou plus (ou pas de rZcupZration) apres 4-6 Gy
[Ash 1980] [Maltaris 2006 ].

&RPSDUDQW FHV GRQQpPHV LO IDXW QpDQPRLQV SUpFLVHU TXTX
GDQV OHV UHYXHV QDY DL H@sue Speivhogt&nmaskhitiadxidt\ue frusi€drs

Ztudes ont par ailleurs relevZ des anomalies de spermogrammes plus frZquentes que dans la

population gZnZrale en cas de maladie carcinologique (que ce soient des leucZmies [Sklar

1990], des cancers testiculaires [Hahn 1982, Aass 1991] ou autres [Redman 1987]).

Suivi apres irradiation corporelle en totalitZ (ICT)

Apres  transplantaton de moelle osseuse dont le conditionnement Ztait
cyclophosphamide + ICT (10 ou 13 Gy fractionnZs), une azoospermie a ZtZ constatZe chez

85 % des hommes et une oligozoospermie chez les autres [Anserini 2002 ] ,0 V BNXIQW
Ztude sur 64 hommes ayant eu une greffe de moelle osseuse traitZs ~ %.ge moyende 27,38

ans [9450]. Seulement 8 patients avaient eu une Zvaluation avant traitement ; 25 % des
patients prZsentaient une anomalie de la fertilitZ parmi lesquels 48 avec ICT. Ces donnZes
sont ~ prendre avec prZcaution car la durZe de suivi est tres variable selon les individus allant

de 1" 18 ans, avec une mZdiane de 4 ans. Or, on sait que le facteur temps est important pour
Zvaluer la fertilitZ chez I'homme.
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EQRWHU TXH FKH] OHV SDWLHQWY QRQ DJRRVSHUPHV OfpYDOX
4 ans ou plus, et que pour deux il existait des bilans dans un dZlai infZrieur ~ 4 ans et qui

avaient retrouvZ une azoospermie. Sur un plan qualitatif, il Ztait retrouvZ une mobilitZ des
spermatozoedes de 20 " 54 % et sur 3 patients Zvaluables, une morphologie normale de 0, 10

et 80 % des spermatozoedes.

L'effet de la curiethZrapie prostatique sur la fonction reproductive

ftant donnZ que la dose resue par les testicules par la curiethZrapie 1125 de la prostate est
proche de 0,18 Gy, la curiethZrapie de la prostate a un effet minimal, voire nul, sur la
spermatogenese [Mydlo 2004 , Khaksar 2005 ]. Toutefois, en raison de la demi-vie prolongZe
des isotopes utilisZs, il est recommandZ de retarder les tentatives de conception jusqu” 3 -12
mois apres le traitement.

RadiothZrapie et dysfonction Zrectile

Une radiothZrapie pelvienne peut Zgalement stre un facteur causal de dysfonction Zrectile

limitant les chances de fertilitZ sans aide mZdicale [Frees 2016] (suivi de 13 patients post
rhabdomyosarcome SHOYLHQ WUDLWp& @§nO(1/61 #H16,55H7/10 avaient une
G\WWIRQFWLRQ pUHFWLOH OHV VDQV G\VWIRQFWLRQ QYDYDLHQW
externe). Les donnZes dosimZtriques proviennent de sZries d'adulte (cancers de la prostate
essentiellement). Le facteur reconnu dans plusieurs d'entre elles favorisant significativement

O DEVHQFH DX GpFRXUV GX WUDLWHPHQW GTXQH G\WWIRQFWLRQ p
du bulbe pZnien : <40 % du bulbe pZnien avec une dose de 40 Gy, et moins de 20 % du

bulbe, une dose de 50 Gy, et une dose moyenne < 50 Gy®® [Fiorino 2009 , Roach 2010].

Conclusion radiothZrapie pelvi enne

$LQVL OD UHSRSXODWLRQ HQ FHOOXOHYVY JHUPLQDOHV GH OfYpS
UpLQLWLDWLRQ GH OD VSHUPDWRJHQgVH SUpFqGH OfDPpOLRUDYV
OH VSHUPRJUDPPH ,0 VYDJLW GﬂXQ—S&J@iEber\ﬂb@\do‘ﬁ@drh‘ZSdtlrﬁW SUHQC
~1 Gy, 10-24 moisapres2- *\ MXVTXYj SOXV G H-6 GP[Ratabs2006 VBiedka

2016] ,0 IDXW FHSHQGDQW VRXOLJQHU TXH OD SUpVHQFH GH V¢
OfDPPOLRUDWLRQ GH OD FRQFHQWUDWhtRas ¢l laV&tiii @ WR]RwWG |
restaurZe. En effet, la qualitZ des spermatozoedes produits peut stre altZrZe (pouvoir
fZCRQGDQW DQRPDOLHV JpQpWLTXHV«

Encasde RT ULVTXDQW GIfH[SRVHU OHV WHVWLFXOHV j GHV GRVHV \V
peuvent stre proposZes [de Lambert 2018 ]. Dans une Ztude portant sur 8 patients traitZs pour

des rhabdomyosarcomes prost DWLTXHV RX YpVLFDX[ HW FXULHWKpUDSLH
des testicules avait permis de diminuer la dose Zquivalente en fractionnement de 2 Gy (EQD2)

reeue " 1,5 Gy EQD2 (1 88 Gy EQD2), versus 5,4 GYEQD2 (3,949, x*\ (4'

RadiothZrapie cZrZbrale

LaRT FpPUPpEUDOH SHXW rWUH UHVSRQVD E O H-lg(bxyde-doaediud L VD Q F H
entra’nant un hypogonadisme hypogonadotrope acquis avec un dZfaut de sZcrZtion de FSH

et de LH. Par consZquent, la spermatogensse peut stre altZrZe de meme que la fonction

56 - A.G. Wernicke, R. Valicenti, K. DiEva, et al. Radiation dose delivered to the proximal penis as a predictor of the risk of
erectile dysfunction after three-dimensional conformal radiotherapy for localized prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
60 (2004), pp. 1357-1363.

- Fisch BM, Pickett B, Weinberg V, et al. Dose of radiation received by the bulb of the penis correlates with risk of impotence
after three-dimensional conformal radiotherapy for prostate cancer. Urology 2001;57:955 959.
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endocrine testiculaire, en cas de non-supplZmentation. Une supplZmentation hormonale peut
VIDYpUHU QpFHVYVD L U-iteRaxsperm@agénksid t/dr Kerbhettre de compenser

le dZficit en androgenes testiculaires [Bajorunas 1980 , Rappaport 1982 , Sklar 1990,

Laughton 2008 , Chemaitilly 2015 , Clement 2016 ].

/TD[H K\SRWhisB-RRQDGLTXH )6+ /+ QYHVW SDV OfD[H OH SOX\
WR[LTXHV GH OD 57 sSDU FRPSDUDLVRQ j OfD[H VRPDWRWURSH
semblent plus sensibles que les femmes sans impact de OfkJH ORUV GH OD 57 QL (
VpSDUDQW FHWWH 5[Chémbitty20YID]O XDWLRQ

Les premieres Ztudes rapportaient que la RT cZrZbrale supZrieure ~ 30 Gy, et sans
supplZmentation, avaient un impact nZgatif sur la spermatogensse [Bajorunas 1980 ,

Rappaport 1982 ].

(Q WHQDQW FRPSWH GIYXQH pYHQWXHOOH H[SRVLWLRQ DGGLWLR
GH 57 FpPUpPEUDOH LQIPULHXUH j *\ Q11 GxWiptpiholoGid. d&3D FRQF H
VSHUPDWR]JRWGHY GDQV OYfYpMDFXODW | GGk R@MFH eGisque® TDUUrwW
devient significatif apres 30 Gy [Bajorunas 1980 , Rappaport 1982 , Chemaitilly 2015 ].

NZanmoins, apres 40 Gy prescrits DX QLYHDX G firXcZidbrsleX(®tte localisation

confondue), moins G 1 X Q Tespatignts prZsente un dZficit en FSH et LH et pour une dose

infZrieure ~ 40 Gy, la prZvalence du dZficit en FSH/LH est de moins de 5 % [Chemaitilly 2015 ].

Dans une autre Ztude transversale incluant des hommes adultes %0gZs de plus de 18 ans,
JXpULV GTXQH /$/ GH O Tad himiahErapiepamagebis dikglahtSavec ou sans

RT cr%oniale et inclus dans une Ztude de cohorte de septembre 2007 ~ octobre 2013, les
spermogrammes effectuZs sur 173 des 241 hommes (78% SOXV GH DQV DSUgV 09D
traitement mettent en Zvidence gXH OH ULVTXH GPIROBRK] G DBERIRVESHHVW SDV
augmentZ pour une RT cZrZbrale infZrieure ~ 26 Gy. Cette Ztude prZsente certaines limites,

savoir un seul spermogramme par patient, le refus de rZaliser un spermogramme par certains

patients, un taux de parentalitZ plus faible parmi les patients ayant rZalisZ un spermogramme,
SRXYDQW rWUH UHVSRQVDEOH GYXQH IUpTXHQFH REVHUYpH
d'oligospermie. NZanmoins, cette Ztude suggere que le traitement par RT cZrZbrale < 26 Gy

Q 1 D X dte phs le risque d'oligozoospermie ou d'azoospermie, alors qu'une CED supZrieure

" 8 g/m? et un %oge au diagnostic de 59 ans augmentent le risque d'oligozoospermie et
d'azoospermie [Green 2017].

Une tumeur suprasellaire est un facteur de risque de dZficit en LH/FSH. Des doses plus faibles

VRQW SOXV ¢ntblnérméspuBefitZs prZcoces (sans rZpercussion sur la fertilitZ, i.e le
SDUDPgQWUH SXEHUWP SUpFRFH Q‘HHVW}feﬁiIItX) [Gh@maibll BoHsX,U GH UL\
Chemaitilly 2016 ].

/TREpVLWp30 ,101&3,9) est un autre facteur de risque associZ ~ une insuffisance en
)6+ /+ SRXU ODTXHOOH LO HVW GLIILFLOH GH SUpFLVHU V{LO V{YI
dZficit [Chemaitilly 2015 , Chemaitilly 2016 ].

Les effets © moyen terme (5 ans de suivi post-WUDLWHPHQW GH OfLUUDGLD)
(radiothZrapie conformationnelle) ont Zgalement ZtZ documentZs dans une Ztude prospective

portant sur 78 enfants traitZs pour des tumeurs cZrZbrales de bas grade (gliome) [Merchant

2009] /YDQDO\WH JOREDOH IRQFWLE&QWWFRBHQDOWLRXB8VWHRGRFRDW
VpYpULWp GHV WURXEOHYVY HVW SOXV FRUHp®ORH/TDGBIHVMFERQUW L
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OfLPSDFW VXU OHV IRQFWLRQV %ldeGCeRfartsLoft kine RuBReQXN\pLZEbCE X H
et 34,2 % ont reeu un traitement SDU XQ DQDORJXH GH OD *Q5+ TXL HVW O¢YD
la radiothZrapie).

[). <//$&<6?;8/" )V#bX

Les Ztudes les plus rZcentes sur le sujet traitent plus des paramstres spermatiques que de la
IHUWLOLWp G9KRPHPHEDHWRYPNQIDQFH

Une analyse rZtrospective de la cohorte de la Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) a
SHUPLVY GTpYDOSOHWLHQWY JXpULV GYIXQ FDQFHU GDQV OfHQID
Ztablissements amZricains et canadiens entre 1970 et 1986 [Wasilewski -Masker 2014].

Le questionnaire de santZ masculin (MHQ) a ZtZ adressZ entre 2008 et 2009 et comprenait

des questions sur le dZveloppement pubertaire, la fonction ou la dysfonction sexuelle,

linfertilitZ, la perception des risques pour la santZ des hommes, le traitement substitutif par la

testostZrone, la dysfonction Zrectile et I'utilisation des techniques de prZservation de la fertilitZ.

Parmi ces patients, 1 SDWLHQWYV JXpULV GIXQ FDQFHU HW IUQUHYV
questionnaire d'auto-Zvaluation sur la santZ masculine (groupe contr™le]Wasilewski -Masker

2014] / DQDO\WH D pWp OLPLWpPH j FHX]J[ nfd€lcopcavbil (933M625;DQV O L«
57,8%)etaux IlUqQUHV HW V°XUB6B,5%) qui ont tentZ de concevoir.

3DUPL FHVY SDWLHQWV O mitgéﬂzlpwlﬁ)diﬂi'hmdﬁlﬁ I3 KD PAA6Q b MVEb tovtreG H
17,5 % chez les tZmoins (RR = 2,64 ; 95 % IC [1,88-3,70] ; p < 0,001). Cette infertilitZ Ztait
associZe " des troubles avZrZs de la spermatogensse chez 65,1 % des patients dZclarant une
infertilitZ versus 25 % des contr™|es.

/TDQDO\VH P Xr@Maht\etrd hyirids, O kel @Fosition au mZthotrexate a permis de
dZfinir les facteurs de risque d'infertilitZ :
" XQ VFRUH GH GRVH G DJH®AI3DIMBO\IC 1OA2,68]); 55
" lexZrese FKLUXUJLFDOH GT1XQ RUJDQH GX WUDFWXV JpQLWDO
radicale ou cystectomie totale) (RR = 1,63, 95 % IC [1,20-2,21]) ;
" OfLUUDGLDWLRQ WH¥1\00 F95@Dd [W,6R-2,61); 55
" I'exposition " la blZomycine (RR = 1,55 ; 95 % IC [1,20-2,01]).

ITH[SRVLWLRQ DX PpWKRWUH[DWH QYD SDV pWp UHFRQQXH FRI
(p=0,11).

8QH VHFRQGH pWXGH SURVSHFWLYH pPDQDQW GH OQdledk66 VIHV
TXL QYDYDLHQW SDV [Chbte X066] 106tte ZiBde\WuivikR Q5 ans, des patients

JXpULV GT1XQ FDQFHU GDQi¥, t@febrQuIBNE, HymheémeF ieur rZnale,
neuroblastome, sarcome des tissus mous et tumeur osseuse), diagnostiquZs avant I'%cge de

21 ans et traitZs dans 27 Ztablissements aux ftats-Unis et au Canada entre 1970 et 1999 mais

non exposZs " la RT pelvienne ou cr¥%onienne. Parmces patients, 4 713 hommes (84 %) ont

ZtZ traitZs parCT, exclusive.

&HV SDWLHQWY pWDLHQW ReRIL (D& gndss®sBeHBRVELEBR HY %61 D, 58-

0,68], p < 0,001) ou une naissance (HR = 0,63 ; 95 % IC [0,58-0,69] ; p < 0,001) que leurs

I[UgUHVY HW V°XUV HW FH GYIDXWDQW SOXV TXfLOV DYDLHQW ¢
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intercalants (HR = 0,57 ; 95 % IC [0,52-0,63] ; p< 0,001 - HR = 0,58 ; 95 % IC [0,52-0,64] ;
p < 0,001 ; respectivement pour grossesse et naissance).
&HV pWXGHV GH VXLYL GH FRKRUWH F KQ $lrUaFetiiXmaduliieSDFW QpJ|

ToxicitZ des molZcules (doses cumulZes)

Green et al [Green 2014b] rapportent que la dose Zquivalente de cyclophosphamide (CED

pour Cyclophosphamide Equivalent Dose HVW XQ RXWLO Gf{XWLtant Vi2WLRQ DL
QRUPDOLVDWLRQ GH OD GRVH FXP XO mitylefsHdfSARnekabl Rglesj GLYHUV
de calcul de la CED). lls analysent les spermogrammes de 214 hommes adultes JXpULV GT1XQ
FDQFHU GH OYHQIDQW kJH P pZ[3PaQ n®ident du Diggviostic, 29,0 ans

[18,4-56,1] au moment de I'Zvaluation, et une mZdiane de 21,0 ans [10,5-41,6] depuis le

diagnostic) qui avaient reeu une chimiothZrapie par agent alkylant sans radiothZrapie.

L'exposition aux agents alkylants a ZtZ estimZe en utilisant la CED. Parmi les 214 hommes

traitZs par alkylants dans I'enfance, 25 % prZsentent une azoospermie (53/214), 28 % une
oligozoospermie (59/214) et 48 % avaient une normozoospemie (102/214). Dans la population

ZtudiZe, la CED et la concentration spermatique sont nZgativement corrZlZes (r= -0,37,

p < 0,0001) : les patients prZsentant une azoospermie ont une CED moyenne de 10,83 g/m2

(+ 7,3), ceux prZsentant une oligozoospermie ont une CED de 8,5 g/m2 (+ 4,3) et ceux ayant

une normozoospermie ont une CED de 6,6 g/m2 (x 3,6). De plus, 89 % (31/35) des participants

qui ont resu moins de 4 000 mg/m? de CED Ztaient normozoospermiques. Dans une analyse

multivariZe, la CED est associZe de fason significative ~ un risque accru par 1 000 mg/m2 de

&(" SRXU OTD]RRVSHEQR 936 I€51,11-1,34]) et pour O IR Pendi®R(OR = 1,14 ;

B %IC[L04-1, @ PDLV OTkJH DX PRPHQW GX GLDJIR®\WQML B THhW [OLHKQ
pas. Une atteinte de la spermatogenese Ztait donc peu probable lorsque la CED Ztait

infZrieure ~ 4 000 mg/mZ2. Bien que la concentration de spermatozoedes diminue avec
OTDXJPHQWDWLRQ GH OD &('" LO \ DYDLW XQ FHKId0tDeXAKHPHQW |
QRUPR]RRYV Sdidgodbdperndef HW OYD]RRVSHUPLH '{DXWUH SDUW DXF.:
fertilitZ (du spermogramme) Q1D pW p © &pwsWdiRokatine dans le sous -groupe de patients

traitZs pour neuroblastome et ostZosarcome.

Une autre Ztude, rZalisZe en 2016 dans la CCSS, a montrZ que la CED chez les hommes
JXpULV GTXQ FDQFHU GDQV OYHQIDQFH pWDLW QpJDWLYHPHQW
grossesse [Chow 2016]. Des 5 g/m 2 de CED, les chances de concevoir diminuent.

Une Zquipe a calculZ les doses cumulZes au-del” desquelles la proo DELOLWp GIXQH QDLV\
est significativement abaissZe [Chow 2016]. Une diminution des chances de concevoir est

observZe avec les doses suivantes G 1 D O N A@doPhasphamide : 7,5 g/m? ; ifosfamide : 25

g/m? ; procarbazine : 3 g/m?; cisplatine : 500 mg/m? 6L O TR Qa ZEDLdD kétrbLiv® une

diminution des chances de concevoir des 5 g/m? de CED (HR = 0,84 ; 95 % IC [0,72-0,97] ;

p =0,021) mais le risque est trss important au -del” de 10 g/m? avec un HR =0,53; 95 % IC

[0,44-0,62] ; p = 0,0001.

'H QRXYHOOHV GRQQpHV VRQW GLVSRQLE®IitbW pZRIEDEA IS D QW OfL
FKLPLRWKpUDSLHV VXU OH WLVVX WHVWLFXODLU#etdAdttBsW XUH &H
GH SDWLHQWY D\DQW EpQplLFLp GTXQH SUpVHUYDWLRQ GH OD I
chimiothZrapies et en particulier ~ des agents alkylants [Poganitsch -Korhonen 2017 ,
Stukenborg 2018 , Valli-Pulaski 2019 ]. Ces Ztudes ont portZ sur la quantification du nombre
de spermatogonies (nombre moyen de spermatogonies par section de tube sZminifere ou
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calcul de densitZ en spermatogonies) contenues dans le tissu testiculaire conservZ et la
FRPSDUDLVRQ SRXU FHUWDLQHYVY GYHQWUH HOOHV DX[ YDOHXU
OTkJH VXU XQH FRKRUWH @wasliukait¢ Q0I5 Q. Woute¥ Eek Qtvdes montrent
OfLPSDFW QpJDWLI GH OfYH[SRVLWLRQ SUpDODEOH |j GHV DJt
spermatogonies. Les patients prZalablement exposZs " des agents alkylants (CED 5,5 + 3,0
" 7,0+ 3,8, selon les Ztudes) prZsentaient un nombre moyen de spermatogonies par section
de tubes sZminifere significativement infZrieur aux patients non exposZs ou aux tZmoins sains.

Nouvelles thZrapies
Aucune donnZe chez OTHQIDQW QYD pWp UHWURXYpH GDQV OD OLWWpUL
la spermatogensse et la fertilitZ.

A" b?;/&'%&).<'e)9'1); 7$9'1.'%&1)'&);749&'1 ) 9;%;9M1")7'1)7$%%6'1 )
Les effets dZIZteres sur OD VDQWp UHSURGXFWLYH PDVFXOLQH GTXQ FHU\
du cancer sont actuellement bien caractZrisZs : agents alkylants, radiothZrapie et chirurgie
gZnito-pelviennes ou hypothalamo-hypophysaires. La iatrogZnicitZ entra’ne hypogonadisme,
troubles de la spermatogensse et dysfonction sexuelle (voir la revue de la littZrature de Kenney
et al. [Kenney 2018 ] (cf. Tableau 15).
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Table 1. Cancer Treatments and Risk Factors Associated With Adverse Reproductive Outcomes

Reproductive Outcome

Treatment Impaired Spermatogenesis Testosterone Deficiency Sexual Dysfunction
Chemotherapy
Alkylating agents Cyclophosphamide equivalent Possible, cyclophosphamide Possible, secondary to testosterone
dose* > 5 g/mm'2 equivalent dose > 20 g/m2 deficiency
or combinations®'61#
Radiation
Testicular 12-30 Gy'®1 =12 Gy'®?! Possible, secondary to testosterone
deficiency
Pelvis, spine, lower Scatter or incidental Unlikely Spinal field T11 and below
extremities dose to testes = 2-3 Gy' " Radiation field includes genitourinary organs?2
Hypothalamus, pituitary, =30 Gy’® =30 Gy’® Possible, secondary to testosterone deficiency
optic pathway
Surgery
Orchiectomy-unilateral Testicular cancer: possible Testicular cancer: possible Unlikely
reduced spermatogenesis'® premature hormonal aging'®
Pelvic Unlikely Unlikely Retroperitoneal lymph node dissection
Prostatectomy
Rectal surgery®?
Spinal Unlikely Unlikely T11 and below?
Hypothalamus-pituitary, Possible tumor invasion of hypothalamus®  Possible tumor invasion Possible, secondary to testosterone deficiency
optic pathway of hypothalamus®

*An established unit for quantifying therapeutic exposure to different alkylating agents based on hematologic toxicity. For specific calculations, see Green et al.'®

#<[?247K]")

LachiiuUJLH GX FDQFHU SHXW rWUH OTXQH GHV FDXVHV LDWURJQQ
VIDSSOLTXH SDV j WRXWHYV OHV WXPHXUV PDOLJQHYV

Diminution de la spermatogensse

En cas d'orchidectomie, la perte de tissu testiculaire entra’ne une diminution de la
spermatogenese. En effet, une rZduction significative de la concentration de spermatozosdes
apres une orchidectomie unilatZrale a ZtZ rapportZe [Liguori 2008 ]. Cependant, la fZconditZ
reste possible apres une orchidectomie unilatZrale chez 65 % des hommes atteints d'un
cancer du testicule de stade I.

Troublesde OTpMDFXODWLRQ

Les chirurgies pelviennes majeures telles que la prostatectomie, la cystectomie,
l'excentZration pelvienne, la rZsection basse du c™lon et du rectum et le curage des ganglions
lymphatiques rZtropZritonZaux (RPLND) peuvent entra’ng des I|Zsions des nerfs
sympathiques, parasympathiques ou pelviens pouvant affecter I'Zjaculation.

Le curage rZtropZritonZal (RPLND) chez les patients atteints d'un cancer du testicule peut
SURYRTXHU GHV OpVLRQV QHUYHXVHYV atknoV Rgednyj@y&RiehL JLQH G 1
rZtrograde. Le RPLND bilatZral endommage les nerfs des plexus lombaires et pelviens
hypogastriques HQWUDvQDQW XQH SHUWH SHUPDQHQWH GTpPLVVLRQ
progrss en matiere de technique chirurgicale ont pe rmis de mieux prZserver les nerfs
sympathiques : des sZries rZcentes de patients ayant subi une RPLND prZservant les nerfs

RQW VLJQDOp OD SUpPpVHUYDWLRQ GTXQH p M Des xad NoviarRua DQW p UR.
2002].
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Chez certains patients, un trouble de I'Zjaculation peut survenir apres le RPLND. Ce trouble
Zjaculatoire pourra stre traitZ avec plusieurs options thZrapeutiques. Des agents
sympathomimZtiques et/ou anticholinergiques sont utilisZs pour traiter I'Zjaculation rZtrograde,
bien que les rZsultats du traitement ne soient pas totalement concluants [Hsiao 2012].

Chirurgie : la chirurgie hypothalamo-hypophysaire peut Zgalement entra’ner un risque de
dZficiten FSH/LH qui, VILO QTHVW S D )\entXr® Siorsiud QuiNapfertilitZ.

Orchidectomie
Ci-apres, un rappel des principales recommandations nationales existantes relatives " la
chirurgie du testicule FKH] O 1 [DGan0 2016].

Tumeur germinale de stade |

b4:'4?)K'?:/%;9)%$%)16:/%%$:;8'41' )

Si les marqueurs tumoraux ne se sont pas normalisZs apres orchidectomie selon leur demi-
vie, ils sont considZrZs comme mZtastatiques et feront I'objet d'une chimiothZrapie comportant
trois cycles de BEP. Dans les autres cas, trois attitudes sont possibles, du curage
ganglionnaire de stadification " la chimiothZrapie en passant par la surveillance.

g6:/%%$:" )

L'attitude sera Zgalement fonction du risque de rechute, 15 ~ 20 % des patients ayant une
maladie mZtastatique infracliniqjue au moment du bilan d'extension. Trois options sont
proposables :

" surveillance ;

chimiothZrapie (carboplatine AUC 7) ;

" radiothZrapie (20 Gy sur la rZgion para-aortique).

Tumeur germinale mZtastatique

b4:'4?)K'?:/%;9)%$%)16:/%$:;&'41' )
La chimiothZrapie repose actuellement sur un protocole standardisZ associant : blZomycine,
Ztoposide et cisplatine (BEP). Le nombre de cures est fonction du pronostic.

06:/%%:" )

Pour les stades N1 et N2, la radiothZrapie reste le traitement standard. E la dose de 20 Gy est
associZ un Chboost E sur la zone tumorale correspondant ~ une dose totale de 30 Gy pour les
N1, 36 Gy pour les N2. La chimiothZrapie est proposZe comme alternative avec un contr™le
similaire pour les stades N2.

Pour les stades N3, la chimiothZrapie comprendra trois ou quatre cycles de BEP.

La chirurgie des masses rZsiduelles apres chimiothZrapie est actuellement limitZe aux masses
de plus de 3 cm de diamstre pour lesquelles la TEP montre la persistance d'une fixation
Zvocatrice de tumeur active rZsiduelle.

#</?42K]).$%12E;&?/.)7:%1)9'1)&4:'4  21)74)&'1&/.49)

&RPPH RQ OfD YX SUPFpGHPPHQW FKH] OfHQIDQW OD FKLUXUJLF
VRXYHQW GX IDLW GIXQH JUDQGH SURSRUWLRQ GH OpVLRQV EpC
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Chez l'adulte, la suspicion d'un kyste Zpidermique en Zchographie, l'existence d'une
gynZcomastie associZe ~ une hyper- ° strogZnie peuvent faire envisager un traitement
conservateur.

Enfin, la chirurgie partielle pourra parfois permettre, chez des patients tres sZlectionnZs
(observance +++) et porteurs d'une tumeur germinale sur un testicule unique, une
conservation de la fertilitZ.

Pour stre proposZe, plusieurs criteres sont nZcessaires :

" Zchographie testiculaire  parfaite avec une sonde de haute rZsolution: elle pourra
retrouver des aspects typiques devant faire Zvoquer un geste partiel comme le kyste
Zpidermique ;

" bilan biologigue DYHF OHV PDUTXHXUV WXPRUDX[ KDELWXHOV +&*

dosage de la testostZrone, de la FSH, de la LH, de I ° stradiol et de la prolactine ;

conservation d'au moins 25 % du parenchyme pour avoir un intZrst endocrinien :

taille IZsionnelle maximale infZrieure ~ 25 mm ;

respect de l'albuginZe ;

~distance du rete testis ;

" DEVHQFH GY{K\SRIJRQDGLVPH

Tumeurs bZnignes
Le kyste Zpidermique est rare et reprZsente moins de 1% des tumeurs testiculaires. Le
traitement en est I'ZnuclZation.

Les tumeurs ~ cellules de Leydig : LO VIDJLW GTXQ QRGXOH K\SRpFKRJgQH G|
bien limitZ, associZ ~ une gynZcomastie uni ou bilatZrale, et un taux de 17 b- ° stradiol ZlevZ.

Une surveillance prolongZe est indispensable en raison de la possible multifocalitZ de ces
WXPHXUV HW GH O 1% fie \hslidhiZ fiehsGeld tumeurs ~ cellules de Leydig apres

50 ans.

Tumeurs germinales

Son intZrst est d'Zviter chez un sujet jeune une orchidectomie bilatZrale.

La chirurgie conservatrice ne peut s'adresser qu” des patients tres sZlectionnZs, motivZs,
capables d'stre surveillZs et porteurs d'un testicule unique.

La dZcouverte d'un Cis sur les biopsies " distance ou sur la pZriphZrie de la tumeur, doit stre
traitZe par une irradiation scrotale post-opZratoire de 18 ~ 20 Gy.

La surveillance apres chirurgie partielle pour une tumeur germinale doit stre tres Ztroite,
reposant sur l'autopalpation, I'examen clinique, I'’Zchographie scrotale et le dosage des
marqueurs sZriques. Elle n'est pas codifiZe, tant dans sa frZquence que dans sa durZe.

L:7/$&<62:8/" VLbX
Cf. La radiothZrapie

#</:/9&<6?;8/' V#bX
/HV HIITHWV VXU O D ositidd We©chiviipthZr&bie3 firiotSxiques sont tres variables
HW GpSHQGHQW GH OD QDWXUH GHV P R@mpfentctdhides fBotbvol#8\SHY G D

GHV GRVHV WRWDOHV XWLOLVpHVY GH OD YRLH GYDGPLQLVWUD)
chaque patient.
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/IHV PROpFXOHY VRQW FODVVpHV HQ IRQFWLRQ GH OD SWUREDELO
du risque pour la fertilitZ

" risque tres ZlevZ : azoospermie prolongZe/dZfinitive certaine ;

" risque ZlevZ : azoospermie prolongZe/dZfinitive posside ;

" risque modZrZ : aucun effet ou effet modZrZ sur la spermatogenese ;

" risque inconnu : absence de donnZe disponible.

Cette classification initialement SURSRVpH SDU O 1 $Takl@aH® : [Lee 2006]) a ZtZ
rZvisZe en 2013 [Loren 2013] et tres rZce mment en 2018 [Oktay 2018].

,451&4%" (H')'"*642,'/&0'/"'+%&3, 0'4#8&3,0'43," =$*.%4$M'0$%'14'6%./  $2,".3'/&'06&%*4,.F. U/&0
@1&&'&,'41N'9;;HB
Agents (Cumulative Dose for Effect) Effect
Radiation (2.5 Gy to testis) Prolonged azoospermia

Chlorambucil (1.4 g/m?)
Cyclophosphamide (19 g/m?)
Procarbazine (4 g/m?)
Melphalan (140 mg/m?)
Cisplatin (500 mg/m?)

BCNU (1 g/m?) Azoospermia in adulthood after treatment before puberty
CCNU (500 mg/m?)
Busulfan (600 mg/kg) Azoospermia likely, but always given with other highly sterilizing agents

Ifosfamide (42 g/m?)

BCNU (300 mg/m?)

Nitrogen mustard

Actinomycin D

Carboplatin (2 g/m?) Prolonged azoospermia not often observed at indicated dose

Doxorubicin (Adriamycin) (770 mg/m?) Can be additive with above agents in causing prolonged azoospermia,
but cause only temporary reductions in sperm count when not
combined with above agents

Thiotepa (400 mg/m?)
Cytosine arabinoside (1 g/m?)
Vinblastine (50 g/m?)
Vincristine (8 g/m?)

Amsacrine, bleomycin, dacarbazine, daunorubicin, epirubicin, Only temporary reductions in sperm count at doses used in
etoposide, fludarabine, fluorouracil, 8-mercaptopurine, conventional regioments, but additive effects are possible
methotrexate, mitoxantrone, thioguanine

Prednisone Unlikely to affect sperm production

Interferon-a No effects on sperm production

Examples of new agents: Unknown effects on sperm production

Oxaliplatin

Irinotecan

Monoclonal antibodies (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)
Tyrosine kinase inhibitors (erlotinib, imatinib)
Taxanes

NOTE. Reprinted and modified Table 54.6-3 with permission from DeVita, VT, Jr, Hellman S, and Rosenberg, SA. Cancer: Principles & Practice of Oncology (ed 7).
Philadelphia, Pa, Lippincott Williams & Wilkins, 2005.
Abbreviations: BCNU, carmustine; CCNU, lomustine.

Les alkylants sont la classe thZrapeutique la plus gonadotoxique et celle pour lesquelles le
plus de donnZes sont disponibles " la fois sur les altZrations de la spermatogensse et les
FKDQFHV GH SURFUpHU 1R ¥VWeGZc¥ricRi¢ R&pivey@tak (Kenney 2018]
listant les molZcules et la relation dose cumulZe/effet (cf. Tableau 17).
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4518&4%" (<')'%&14,".3'&3,%&1.0& &808/e( '-$*(176J$43,0&,'1&0'2-432&  07&'2.32&8."%"2-&F'
/&0'-.**&0'&M6.0+0'4 6%K0'(D'430'@P&33&J3&,'41'9;(GB '

Pregnancy
Cumulative Dose Range of Alkylating Agent (mg/m?)*t No. Hazard Ratio (95% Cl) P
Busulfan
Lower half, < 450 3 0.46 (0.15 t0 1.42) A7
Upper half, = 450 12 1.39 (0.76 to 2.52) .28
Cisplatin
Lower tertile, << 355 29 0.85 (0.58 to 1.27) 44
Middle tertile, 3565-487 35 0.74 (0.52 t0 1.07) 1"
Upper tertile, = 488 33 0-56 (0-39 to 0.82) < .01
Cyclophosphamide
Lower tertile, < 3,625 229 1.22 (1.07 to 1.40) < .01
Middle tertile, 3,625-7411 266 0.89 (0.77 to0 1.03) A3
Upper tertile, = 7,412 190 0.60 (0.51 to0 0.71) < .01
lfosfamide
Lower tertile, < 26,853 22 0.90 (0.56 to 1.45) 67
Middle tertile, 26,853-52,999 22 0.61 (0.36 to0 1.01) .054
Upper tertile, = 53,000 1 0.42 (0.23 t0 0.79) < .01
Lomustine
Lower half, < 411 13 1.13 (0.58 to 2.20) 72
Upper half, = 411 3 0.82 (0.26 to 2.60) .74
Procarbazine
Lower tertile, < 3,352 36 0.63 (0.44 10 0.97) .014
Middle tertile, 3,352-5,059 23 0.38 (0.24 to 0.60) < .01
Upper tertile, = 5,060 30 0.30 (0.20 to 0.46) < .01
Other alkylating agents# 228 1.19 (1.01 t0 1.41) .019
Cyclophosphamide equivalents
Lower tertile, << 4,897 284 1.14 (1.00 to 1.30) .045
Middle tertile, 4,897-9,638 272 0.79 (0.68 to 0.91) < .01
Upper tertile, = 9,639 215 0.55 (0.47 to 0.64) < .01
NOTE. Categorized by specific alkylating agent, cumulative dose, and cyclophosphamide equivalent. Reprinted with permission.?
*Adjusted for all chemotherapies listed, age at diagnosis, race, and ethnic origin.
tDose levels in individuals based on tertiles or, if sample size is limited, median.
$Carmustine, carboplatin, chlorambucil, dacarbazine, melphalan, chlormethamine, temozolamide, or thiotepa y
§An established unit for quantifying therapeutic exposure to different alkylating agents based on hematologic toxicity. For specific calculations, see Green et al.™®

/IHV PROpFXOHYVY VRQW PDMRULWDLUHPHQW DGPLQLVWUpPHY HQ DV
donc davantage sur les protocoles que sur les molZcules isolZes.

Protocole BEP et cisplatine

Une attention particuliere sera portZe au cancer du testicule, cancer le plus frZquent de
OfKRPPH HQ kJH GH SURFUpHU DYHF XQ SLF GTLQFLGHQFH HQV
protocoles GH FKLPLRWKpUDSLH SRXU FDQFHU GX WHVWLFXOH UHSHF
GRQQp HQ FRPELQDLVRQ DYHF OD EOpRP\FR Q¢hreR\IZofiyjgMeR SRV LG H
90 mg DT + Ztoposide : 500 mg/m? + cisplatine : 100 mg/m?) ou la vincristine. Ces traitements

sont qualifiZs " risque modZrZ pour la spermatogensse avec le plus souvent une rZcupZration

j GLVWDQFH GH O 1D U UBuen@trilvrappbrternt Quel pobir @ 2\¢ycles de BEP, un

UHWRXU DX[ YDOHXUV LQLWLDOHYV @X1¥GdisleehRe) 24 DB &dpreg TREVHUY
3 " 4 cycles [Bujan 2013]. Dans une autre Ztude, Suzukietal. PRQWUHQW TXJYHQ GHVVR
seuilde 4 curesde % (3 OH UHWRXU j XQH VSHUPDWRJHSpmuMiBOBJRULJLQH
Dans des Ztudes antZrieures, Brydoy et al. avaient dZj~ montrZ une diminution significative du

taux de naissances chez des hommes cherchant ™~ concevoir apres un cancer du testicule
ORUVTXYLOV DYDLHQW pWp H[SRVpPV j XQH GRV WA DPH GH FL\
FHX] D\DQW UHoX XQH GRVH F X duQupiuement de [a chirurgie (81 %)

[Brydoy 2005 ]. La meme Zquipe en 2012 avait montrZ dans une Ztude de suivi de cohorte

[Brydoy 2012 ] que la dose cumulZe de 850 mg de cisplatine impactait significativement " long

terme la spermatogensse (diminution significative de la numZration spermatique, ZlZvation

significative de la FSH plasmatique).
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Cependant, OTpW X GH &GHal*|GHenh@014b] montre que le traitement par cisplatine
QIDXJPHQWDLW SDV OD SUpYDOHQF H-geddp©deDaRiehts SaitTsparH GDQV C
alkylant pour un neuroblastome ou un ostZosarcome. Toutefois, ce rZsultat doit «tre interprZtZ

avec prudence du fait du faible effectif (n = 29).

Protocole ABVD
/TpWXG IRaok idt al. [Paoli 2016] DSSRUWH XQ QRXYHO pFODLUDJH VXU
spermatogenese du protocole A BVD utilisZ dans le traitement des lymphomes hodgkiniens.

/ITPWXGH UpWURVSHFWLYH ORQJLWXGLQ D O,8l+ B,B) @FHfldignH KRPPE
GIXQ VSHUPRJUD#®®PR), T6/(n =Q23), T12 (n = 126) et T24 (n = 115) mois post-

chimiothZrapie (2 ~ F\FOHV GT1$%9"' 57 QRQ LQJXLQDOH *\ /IHV S
prZsentent une diminution significative du nombre total de spermatozoedes produits ~ T6 et

T12 post-chimiothZrapie (p < 0,001 et p < UHVSHFWLYHPHQW VXLYLH GIXQH

(retour aux valeurs initiales) ~ T24. Le pourcentage de patients normospermes (> 39 M/ml)

Ztait " TO de 82 %, T6 de 67,5 %, T12de 83 %etT24de90% $XFXQ FDV GID]RRVSHUP
LQGXLWH SDU OH WUDLWHPHQW QYD pWp UDSSRUW®DUEFHSWp SR
FU\SWR]JRRVSHUPLH SXLV XQH D]RRVSHUPLH T24, ceDpati¢ntV FXUHV
prZsentait une oligospermie ~ 7,5 millions/ml. La diminution Ztait corrZIZe au nombre de

cures (diffZrence relative avant/apres de 60,3 % vs 46,7 %, p < 0,05 entre les groupes 6-8

cycles et 2-4 cycles).

Protocole BEACOPP et BEACOPP escaladZ

Le protocole BEACOPP contenant du cyclophosphamide 650 mg/m?/cure et
1 250 mg/m?/cure (escaladZ) est connu pour sa toxicitZ sur le testicule. Dans la meme Ztude
rZtrospective, Paoli et al. rapportent que 13 patients sur 16 H[S R V p \6 dycles prZsentaient
toujours une azoospermie 3 ans (6 patients), 5 ans (5 patients) et 10 ans (2 patients) apres la
fin du traitement [Paoli 2016].

Dans une Ztude rZtrospective ayantcomparZ, SDU OJLQWHUPpPGLDLUH GIXQ TXHVW
conception dans une population de patients traitZs pour un lymphome hodgkinien, soit par le

protocole ABVD (n = 27) soit par le protocole BEACOOP (n = 20) [Boltezar 2016 ], aucune
GLIIpUHQFH VLIJQLILFDWLYH GX WDX[ GH Q D& yrbuReskb2BYD pWp RE
vs 33,3 % p = 0,554). Toutefois, 80 % des naissances dans le groupe BEACOPP Ztaient

obtenues par FIV contre 10 % pour le groupe ABVD (p = 0,008).

HydroxyurZe

/ITLQGLFDWLRQ SULQFLSDOH GX sWIDU WOPKHWQGWR[DXU DR Q J 8 F REK\
drZpanocytose. Toutefois, danslechaPS GX FDQFHU Of+8 SHXW rWUH DGPLQLV
rZsistantes ou dans la phase aigu‘ hyperleucocytaire des LAM.

/IH SUHPLHU FDV UDSSRUWp GH WR[LFLWp GH OYK\GUR[\XUpH +8
un patient drZpanocytaire de 29 ans, normozoospique, prZsentant une azoospermie 6 mois

DSUqV OfLQLWLDWLRQ GX WUDLWHPHQW 'L[ PRLY DSUqV OfDUUr
DG LQWHJUXP GH OD VSHUPDWRJHQqVH pWDLW HQ IDYHXU GTXQH
[Garozzo 2000 &HWWH REVHUYDWLRQ D HQVXLWH pWp FRQILUPpH S
franeaise qui a menZ une Ztude prospective de cohorte (Ztude HYDREP) mettant en Zvidence
OfLPSDFW QpJDWLI VXU OD SURGXFWLRQ VSHUPDWLTH GTXQH
mg/kg/j) chez 35 patients drZpanocytaires [Berthaut 2017 ]. En effet, la numZration
VSHUPDWLTXH WRWD O knPaitétt Q gastaRtKiX ARIBLHYS@GMW ml ™~ 24,1 + 54,1

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
127



M/ml; p <0,0001. Par ailleurs, 6 patients prZsentaient une azoospermie apres 6 mois

GYfH[SRVLWLRQ j OY+8 DORUV TXIDXFXQH D]J]RRVSHUPLH QTpWI
WUDLWHPHQW &HSHQGDQWGHIMEGHQYFHPBHVVEHYW WIIDXLWHPHQW +
PYHQWXHO GX WUDLWHPHQWHQWH B DVIKS\BBMMIKOEH GIXQH UpYHUYV
TRXWHV FHVY GRQQpHV VRQW HQ IDYHXU GTXQH WR[LFLWp GLUHF
WHVWLFXOH PDLV VRQW LQVXIILVDQWHY SRXU UHWHQLU OfLGPpH

Z$AE'99' 1)&<67:8/'1)

/HV GRQQpHV GLVSRQLEOHYV GDQV OD OLWWpPpUDWXUH FRQFHUQD
VSHUPDWRJHQqVH HW OD IHUWLOLWp HQ FDV GYH[SRVLWLRQ DSL
SHX QRPEUHXVHV ,0 V1D Jue Fiieskd sasunSiSsRNPVE)p V

Inhibiteurs de protZines kinases - imatinib ( molZcule la mieux documentZe)

X Pendant la pubertZ, effets sur les cellules de Leydig : gynZcomastie, hypotestostZronZmie,
diminution de la spermatogenese.

x Adulte :

I 1Ztudedecas GTROLJRVSHU P L Hmatipiy @Q0Hulé BROO Vhg/j) [Seshadri
2004]

! FDV GTKRPPHV Di®iMmatiRiR [Quwt>2006 ]

1 case report en 2011 de conception (grossesse gZmellaire) sous imatinib [Shash
2011]

Inhibiteurs de MAP Ki nase - dabrafenib

x ToxicitZ gonadique plus ou moins LUU pYH U V L E O H[Grinealo §OLRIL P D O
X $XFXQH GRQQpH GLVSRQLEOH FKH] OfKXPDLQ

Inhibiteurs de mTOR - sirolimus, Zverolimus [Lorenzi 2016 ]

X Diminution plus ou moins rZversible des parametres spermatiques
X Hypogonadisme hypergonadotrope
x TZratogZnicitZ (modsles prZ-cliniques).

Anticorps monoclonaux " usage thZrapeutique
X Trastuzumab, rituximab, omalizumab, obinutuzumab, pembrolizumab

I Peu ou pas de donnZes disponibles. Aucun HITHW FRQQX FKH] OfJKXPDLQ 3D

sur la fonction reproductive dans les modsles animaux testZs. (dont primate non
humain)

X Nivolumab (anti-PD1), ipilimumab (anti-CTLA-4)

I Hypogonadisme central secondaire ~ une hypophysite [Dillard 2010, Lorenzi
2016]
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, QKL ELW H X U Vingi Ximal,) adalimumab, Ztanercept )

x Peu de donnZes cliniques. Case reports et Ztudes cass WpPRLQ &RQWH[WH GIXWLOL
les maladies auto-LPPXQHY 8Q VHXO FDV GY{DOWpUDWLR(@XoBH OD PRE
2017]. Aucun HIITHW VXU OHV SDUDPQWUHYV VSHUPDWUZMdXH®3IGDQV G
patients). Aucune infertilitZ dZcrite [Saougou 2013 , Micu 2014 ].

Inhibiteur systZmique de la voie de signalisation hedgehog : vismodegib
ToxicitZ gonadique plus ou moins LUUpYHUVLEOH FRiKu#é dorfhReispdbifle chez

O 1 K X Faun&wald 2015].

LeTabIeau}SrZsume OHV GRQQpHV GH OD OLWWpUDWXUH FRQFHUQDQW
sur la fertilitZ et les recommandations concernant la prZservation de la fertilitZ.

,451&4%' (G')'"642,'/&0',-+%46"&0  '2"51+&0'0$%'14'1&%," 1",+'&,'%&2.**43/4," 30/&'6I'@ 4/46, +'1&'
14'%&8%&' W&*&,'9;(< @

Classe thZrapeut ique DCI Effet Recommandation

Inhibiteurs de protZines Inhibiteurs de tyrosine PZripubere : Conservation de
kinases kinase : spermatozoedes :
- GynZcomastie,
imatinib, pazopanib, baisse de la -3DV GYLQGLFD'
crizotinib testostZrone, retard formelle

de spermatogensse .
- Mesure de prZcaution.

Adulte :

- AltZration modZrZe
des paramstres

spermatiques.
- Conceptions
naturelles.
Inhibiteur de MAP ToxicitZ gonadique Conservation de
kinases: +/- irrZversible chez spermatozoedes:
OYDQLPDO
dabrafenib -3DV GTLQGLFD'
Aucune donnZe formelle
disponible chez
OTKXPDLQ - Mesure de prZcaution.
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Inhibiteurs de mTOR sirolimus Diminution +/- Conservation de

rZversible des spermatozoedes
Zverolimus paramstres indiquZe.

spermatiques.

Contraception
Hypogonadisme (tZratogZnicitZ chez
hypergonadotrope. OIDQLPDO
Anticorps monoclonaux trastuzumab (anti- Peu ou pas de DonnZes insuffisantes

EGFR), rituximab (anti- donnZes disponibles.  pour Zmettre des
CD20), omalizumab, 3DV GYHIIHW F recommandations.
pembrolizumab FKH] OTKXPDL

3DV GYLPSDFV
fonction reproductive
dans les modeles
animaux (dont

primate non humain).

nivolumab (anti-PD1), Hypogonadisme

ipilimumab (anti-CTLA-  hypogonadotrope Conservation de

4) (hypophysite). spermatozosdes
indiquZe.

Surveillance axe
gonadotrope et
testostZronZmie.

JQKLELWHXUV C - Peu de donnZes

cliniques. Pas
infliximab, adalimumab, G{LQIHUWLOL"
etanercept

3DV GYLQGLFDW
prZserver la fertilitZ.

Inhibiteur hedgehog :
3DV GIDOWpU
vismodegib attendue de la fertilitZ
masculine.

Absence de donnZe
clinique.
Conservation de
TZratogZnicitZ chez ~ spermatozosdes:
OfDQLPDO
-3DV GILQGLFD'
formelle

- Mesure de prZcaution.
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Contraception (passage
sZminal).

Aucune donnZe de la littZraturene SHUPHW GIpYDOXHU OfLPSDFW-T@GIsWUDLWHI
sur le testicule ~ la fois au niveau de la fonction exocrine et de la fonction endocrine.

A"I"P" N?'00'1);48$9$K4'1)$4);99$K6%/C4'1)7").'9949'1)1$4.<'1)  <6:;&$8$f6&/C4'1 )

3DUPL OHV WUDLWHPHQWY D\DQW XQ ULVTXH GTDOWpPUDWLRQ PI
guZrison, nous pouvons retenir les greffes autologues ou allogZniques de cellules souches
hZmatopoeZtiques. En 2018, en France, 5093 patients ont resu un ou plusieurs greffons de

CSH autologues ou allogZniques, soit 3 188 patients pour 3 340 greffes autologues et 1 905

patients pour 1 946 greffes allogZniques (adultes et enfants des deux sexes). Les 158

autogreffes pZdiatriques de CSH rZalisZes en 2018 (qui concernent les enfants des deux

sexes) ont ZtZ effectuZes chez 115 enfants.

LHV FKLITUHV FRPPXQLTXpV SDU O1$%00@PbOVRODADSDW SIDR/DRRY
PLVVLRQ GYfpYDOXHU OHV DFWLYLWpV GIDXWRJUHIIH

Dans le cadre de ses missions ®%0 D pYDOXp OIDFWLYLWp GIDOORJUHIIH S
des patients ayant reeu une premiere allogreffe entre 2012 et 2017 : cette Ztude incluait plus

de 10 000 allogreffes, avec 8 685 adultes et 1514 enfants greffZs dans les 37 centres

autorisZs pendant cette pZriode.

" 3RXU OHV HQIDQWYV JDUORQV kJpV GH PRLQV GH DQV DYDI
GRQW GDQV OH FDGUH GIXQ WUDLW HB %@YHZIWOH 8RWKRDIR
%0gZs de moins de 12 ans, 28% Ztaient %0gZs de 12 ~ B ans.

" Pour les adultes, 3 401 hommes %0gZs de moins de 60 ans ont ZtZ allogreffZs durant cette
pZriode, 32 % des greffes Ztaient faites pour des hommes %0gZs de 18 ~ 40 ans, 68% pour
des hommes %.gZs de 40 " 60 ans.

gM%&<=1"B!)c)N?$48"k+JJI3)c)i )H)C4A/)7'E?;/&[$%).$%1'/99'?9;)8?61'?E;&/$%)7")9;)
0'?&/9/8B); )

La prZservation de la fertilitZ masculine intZresse les enfants, les adolescents et les adultes.
La proposition de prZservation de la fertilitZ sera dZpendantedH OfkJH GX SDWLHQW GX W
proposZ et de sa toxicitZ sur la spermatogenese et la fonction endocrine testiculaire. La
JRQDGRWR[LFLWp SHXW rWUH OLpH j OTXWLOLVDWLRQ|GH OD [
radiothZrapie. De nouvelles thZrapies du cancer (immunothZrapie, thZrapies ciblZes) sont
Zgalement proposZes et peuvent potentiellement impacter la fertilitZ. Ces diffZrents
traitements peuvent stre associZs.
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#$%.941/$%4)7'1) 7$%%6'1) 7')9;)9/&&672;&47)

Le groupe de travail rappelle que I TLPSDFW GH OD UDGLRWKpUDSLH V
de plusieurs facteurs, dont I'%.ge lors du traitement, le champ de traitemen, la dose totale et le
fractionnement. L'irradiation directe des testicules, lorsque ceux-ci sont dans le champ
GfLUUDGLDWLRQ RX ORUV G LUUDGLDWLRQ GX FRUSV
L'irradiation cr%nienne des tumeurs cZrZbrales peut psvoquer une perturbation de l'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique et une dZfaillance endocrinienne.

Le dysfonctionnement testiculaire et l'altZration de la spermatogenese se produisent des des
doses tres faibles (< 1 Gy), avec cependant un risque d'azoospermie transitoire. Bien que la
limite de dose la plus ZlevZe au-del” de laquelle I'azoospermie permanente devient inZvitable
reste incertaine, des doses supZrieures ~ 1-2 Gy augmentent le temps de rZcupZration de la
spermatogenese si elle finit par se produire (NP 1).

Le risque d'azoospermie dZfinitive augmente avec la dose, avec un risque important des 6 Gy.
NZanmoins, une rZcupZration de la spermatogenese a ZtZ rapportZe apres de telles doses
apres un dZlai tres | ong (NP 3).

Les Ztudes Zvaluant la toxicitZ des traitements par chimiothZrapie chez le garson prZpubere
RQW PLV HQ pYLGH Q Eésedduivilante der $ycl@hbsphamide (CED) comme un
RXWLO GIXWLOLVDWLRQ DLVpH SHUPHIWVWRXIPXW pHQiehTRIiR&sH
agents alkylants (NP 3).

La CED est calculZe en mg/m? selon la formule suivante : 1x(dose cumulZe de
cyclophosphamide(mg/m?) + 0,244 x (dose cumulZe ifosfamide en mg/m?) + 0,857 x (dose
cumulZe de procarbazine en mg/m?) + 14,286 x (dose cumulZe de chlorambucil en mg/m?) +
15 x (dose cumulZe de carmustine en mg/m?) + 16 x (dose cumulZe de lomustine en mg/m?)
+ 40 x (dose cumulZe de melphalan en mg/m?) + 50 x (dose cumulZe de thiotepa en mg/m?)
+ 100 x (dose cumulZe de chlormethine en mg/m?) + 8,823 x (dose cumulZe de busulfan en
mg/m?)] [Green 2014al].

Une atteinte de la spermatogenese est peu probable lorsque la CED est infZrieure ~ 4 000
mg/m?.

Dans une analyse multivariZe, la CED est associZe de fason significative ~ un risque accr u
par 1000 mg/m? GH & (' SRXU OYD]RR3).SHUPLH 13

&KH] OH JDUORQ SXEqUH DGROHVFHQW HW DGXOWH @]

XU OD V&

HQWLHL

DION. V D W

TXWLOLV

FRPPH RXWLO GYpYDOXDWLRQ GH OD WR[LFLWp GHV DJHQWV DON

G 1L P S D F WinBdthZeéaple Bur la spermatogenese et la fertilitZ portent davantage sur les
protocoles utilisZs que sur des molZcules isolZes (NP 3).

Cependant, les dernieres recommandations internationales prZconisent de classer les

molZcules en fonction de la probabiOLWp GIDWWHLQWH GH OD VSHUPDWRJHQQ

fertilitZ (cf tableau 11, Lee 2006). NZanmoins, les agents alkylants apparaissent comme Ztant
la classe de molZcules la plus gonadotoxique.
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$XFXQH GRQQpH GH OD OLWWpUDW X lhbuvelds thZEagies R
spermatogenese et la fertilitZ apres exposition avant la pubertZ. Les donnZes de la littZrature

concernant une exposition apres la pubertZ sont tres peu nombr euses et sont rapportZes dans
leTableau 18.

'LVFXVVLRQ GYH[SHUWYV

Les donnZes de la littZrature confirment que la toxicitZ des molZcules de chimiothZrapie sur la
spermatogenese est dZpendante de la classe considZrZe, les agents alkylants Ztant les plus
toxiques. Nous notons des biais mZthodologiques notamment dans la conception de certaines
Ztudes (faible effectif, Ztudes rZtrospectives, population hZtZrogene, traitements hZtZrogsnes,

QRQ FRQVLGpUDWLR Gs&idtiod fiesIhblX¢ules) ponj can§idZration du mode de
FRQFHSWLRQ JURVVHVVH VSRQWDQpH UHFRXUV j OT%$03
OHV pWXGHY SRUWDQW VXU OD IHUWLOLWpP j OfTkJH DGX(
Les donnZes concernant la toxicitZ de la radiothZrapie sur la spermatogenese sont bien

PWDEOLHV HW QTRQW SDV pYROXp

Les donnZes concernant les nouvelles thZrapies sont prZliminaires.

,O HVW VRXKDLWDEOH GH PHQHU GHV pWXGHV SURVSH
diffZrentes classes de molZcules de chimiothZrapie et des nouvelles thZrapies sur la
spermatogenese et la fertilitZ future des patients.

L'.$:::%7;&/$%1)74)K?$48)7)&?;E;//9 )

R1. Toute demande de prZservation de la fertilitZ masculine doit stre accompagnZe de
renseignements sur la stratZgie thZrapeutique envisagZe (doses cumulZes par molZcules de
chimiothZrapie et de radiothZrapie estimZes). Ces donnZes doivent tre communiquZes au
cancZrologue pour transmission au mZdecin de la reproduction; en particulier pour la
radiothZrapie, la dose estimZe testiculaire doit «tre prZcisZe (AE).

R2. La conservation de spermatozoedes doit tre proposZe systZmatiquement ~ tout homme
pubere qui va recevoir un traitement du cancer, indZpenda mment de sa toxicitZ (Grade A).

R3. La conservation de tissu testiculaire doit tre proposZe " tout gareon prZpubere qui va
recevoir un traitement par chimiothZrapie dont la CED prZvisionnelle est supZrieure ou Zgale
"5 000 mg/m? (Grade A).

R4. En cas de chimiothZrapie, la conservation de tissu testiculaire est recommandZe " tout
gareon prZpubere qui va recevoir un traitement par chimiothZrapie dont la CED prZvisionnelle
est supZrieure ou Zgale ~ 7 500 mg/m? (Grade A). La conservation de tissu testiculaire doit
stre proposZe pour tout gareon pubere TXL QD SDV SX EpQplILFLHU (
spermatozoedes et qui va recevoir un traitement par chimiothZrapie dont la CED prZvisionnelle
est supZrieure ou Zgale 5 000 mg/m? (Grade A).

R5. En cas de radiothZrapie, le groupe de travail s'accorde pour recommander, chez le
garron prZ-SXEqUH RX SXEqQUH XQH FRQVHUYDWLRQ GH WLV
3 Gy sur les deux testicules, et pour la discuter pour toute radiothZrapie exposant les deux
testicules ~ des doses > 2 Gy (AE).

1 OfLPSI

LQWUDF
DW H

FWLYHV

GTXQH FI

X WHVW
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R6. &KH] OfKRPPH SXEqUH OD FRQVHUYDWLRQ GH VSHUPDWR]

G TR UFKL G H mR¥m|I® aHbilXtZrale totale ou partielle, de chirurgie pelvienne radicale
(prostate, vessie, rectum) ou des voies sZminales ou en cas de curage ganglionnaire du
rZtropZritoine ou en cas de chirurgie sur le rZtropZritoine (prostate, vessie, rectum + c¢™lon
(Grade A).

Dans certains cas, une orchidectomie partielle peut stre discutZ e mais elle ne garantit pas une
reprise de la spermatogensse ; une prZservation de la fertilitZ est donc nZcessaire auparavant
(Grade C).

R7. Chez le gareon prZpubere, la conservation du tissu testiculaire doit stre proposZe en cas
G TR UF K L G H Rt&t&ePol bilaxZ€ale sur testicule unique anatomique ou fonctionnel (Grade
A).

Situations particulieres

R8. (Q FDV GH SURJUHVVLRQ RX GH UHFKXWHeIEK%E]VaﬁdH@BB
fertilitZ non satisfaisante, il est recommandZ de reconsidZrer des modalitZs additionnelles de
prZservation de la fertilitZ (AE).

R9. Chez le gareon prZpubere, le curage ganglionnaire isolZ du rZtropZritoine peut entra’ner
j OfkJH DGXOWH XQH DQpMDFXODWLRQ RX XQH pMDFXOD

pas une indication de conservation de tissu testiculaire (AE).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
134

PH SXEq!

WLRQ Ug



A% BY) & N?$48) k+JJ3  )cd B4'99'1) 1$%&) 9'1) :$7:9/8&61) 7))
SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp HW GH UpGXFWLI
OfDGROHVFHQW SXEqUH OfDGXOWH HW OH JDUORQ

A ).$%1'7E;& /1$%)7')18'2:;&%5e$f7'L )

/IHV PRGDOLWpPV GIDFFXHLO GHV SDWLHQWYV

Les dernires rHFRPPDQGDWLRQVSGHFOYH®QM TXILO CH/MVL QORBRYVYD OWi
patient sur le fait que la conservation des spermatozoedes apres le dZbut du traitement

comprend des risques gZnZtiques et mutagenes importants E. En effet, les traitements radio

et/ou chimiothZrapiques peuvent altZrer le noyau du spermatozoede, en particulier la structure

GH Of$'1 HW RX rWUH j O T R/drhasbitues gokeQislEnbeor trahgmissbles ~

la descendance. Ces ZlZments valident la nZcessitZ de proposer la conservation des
spermatozoedes avant le dZmarrage de tout traitement potentiellement ~ risque mutagene ou

clastogene.

Deux Ztudes multicentriques prospectives ont mis en Zvidence une augmentation significative

GX WDX[ GIDQHXSORWGLH VSHU P h¥omadssekuel@aMpdthtardosan@ ™8 OHV FKU
avant tout traitement chez des patients prZsentant un cancer du testicule ou un lymphome.

Cependant FH WDX[ GIDQHXSORwWGLH UHVWH IDLEMHErtiGRZDY FHV GHX]|
Rives 20171 (NP 3).

>?/1)7)?%7'e  [E$41)

/IH SDWLHQW RX VRQ UHSUpVHQWDQW OpJDO VILO HVW PLQHXU
en charge du patient (mZdecin, infirmiere, secrZtaire) contacte le laboratoire autorisZ pour la
conservation des gametes et tissus germinaux pour la prise de rendez -vous. Les conditions
de prise en charge de la congZlation des spermatozoedes et de la conservation annuelle seront
prZcisZes. Le patient devra se prZsenter avec :
- une prescription mZdicale de conservation de spermatozoedes,
- les rZsultats des sZrologies rZglementaires (VIH, VHB, VHC et syphilis) datant de moins
de 3 mois conformZment " la IZgislation en vigueur®’,
- XQH SLiglenttZG4lide et sa carte de sZcuritZ sociale (ou tout document permettant de
MXVWLILHU VD SULVH HQ midladie¢)H SDU OT$VVXUDQFH
- XQH SLgFH GILGHQWLWpP YDOLGH GX UHSUpVHQWDQW OpJDO O

Le patient et/ou son reprZsentant IZgal donnent par Zcrit leur consentement ~ la conservation
des gametes ou des tissus germinaux.

En cas de conservation de spermatozoedes en urgence, le statut sZrologique du patient datant
de moins de 3 mois doit «tre disponible avant le conditionnement des spermatozoedes au
laboratoire. E dZfaut, les sZrologies seront rZalisZes sur place. Si les rZsultats ne sont pas
disponibles ou en cas de risque viral, le recours " un circuit spZcifique pour la manipulation et
la conservation des gametes est organisZ (GBP du 30/06/2017).

57 ArretZ d u 30/06/2017
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7TURLVY pWXGHV UpWURVSHFWLYHV VIDFFRUGHQW VXU OH QRPEUL
par patient avant le dZbut du traitement :

? 2,4 %0,9 recueils dans une Ztude portant sur 156 patients (13-20 ans). Le nombre de
UHFXHLOV GDQV OH JURXSH GHV S D AiduH €iWnginB iipditant Q WV G X
comparZ aux autres cancers (1,5+ 0,2 ; p = 0,0001) [Menon 2009]

? 2,3+0,9 recueils dans une Ztude portant sur 978 patients ayant effectuZ 2 250 recueils
(29,3 ans + 8,8) [Bizet 2012]

? 2,53 + 0,03 recueils dans une Ztude portant sur 1 158 patients (12-56 ans) [Rives
2012].

Lors de la prise de rendez-vous, les regles " respecter avant le recueil seront prZcisZ es au

patient en accord avec les recommandations des cahiers BIOFORMA (2009)°*® HW GH 01206
(2010)®, ~ savoir bien boire la veille et le matin du recueil (11, OLWUH GYfHDM¥ne UHVSHF
abstinence sexuelle de 2~ 7 jours dans la mesure du possible pour optimiser les parametres
VSHUPDWLTXHVY O0ODLV OH UHVSHFW GH FHWWH DEVWLQHQFH QYH
" dZbuter le traitement ne le permet pas [Rives 2012].

Il faudra dans la mesure du possible planifier plusieurs rendez-vous pour permettre de
confectionner un nombre suffisant de paillettes. Le nombre de recueils nZcessaires varie selon

les caractZristiques spermatiques initiales et selon les rZsultats du testde dZcongZlatioQ VILO D
pu stre rZalisZ.

6SpFLILFLWp GH OTDFFXHLO FKH] OfDGROHVFHQW

/ITDFFXHLO GHV MHXQHV SDWLHQWY HVW SODQLILp HQ FRQFHU
biologistes mZdicaux de la reproduction. Une brochure C OH & (& 26 F T HXP\, publiReL

par la Ligue contre le cancer est tZIZchargeable sur leur site et peut stre commandZe par mail.

Cette brochure remise au patient avant son premier rendez-vous permet de le rassurer sur les

modalitZs pratiques du recueil de sperme.

Deux Ztudes ”ZtURVSHFWLYHVY RQW LQVLVWp VXU OD VSpFLILFLWp GH
GHVY DGROHVFHQWY DYHF QpFHVVLWpPp GIXQH FRQVXOWDWLRQ |
reproduction avant le recueil de sperme :

- Daudin et al. ont analysZ sur une durZe de 34 ans, les donnZes de 4 345 jeunes patients
adressZs aux 23 CECOS franeais pour conserver leurs spermatozoedes avant un
traitement du cancer [Daudin 2015] 3RXU UHVSHFWHU VRQ LQWLPLWp Of
GI{DERUG UHoX VHXO SXLV VHFRQGDLUHPHQW DYHF VRQ RX V
IZgal. Durant cette consultation, le mZdecin OXL GpOLYUH OfJLQIRUPDWLRQ
conservation, puis le questionne sur la faisabilitZ de la masturbation en tenant compte des
PYHQWXHOV IDFWHXUV SVI\FKRORJLTXHV PE\W HIQV ) XHGGE X BJH EXH
le patient est revu pour le rendu des rZsultats [Daudin 2015 ] (NP 4).

- Kloskyetal LQVLVWHQW VXU OH EpQplLFH GH FHWWH FRQVXOWD
refuse ou hZsite ~ effectuer le recueil de sperme. Ce type de consultation a un effet positif

%8 Cahier de formation nj42, Biologie MZdicale, Exploration de la fonction de la reproduction versant masculin, 2009
59 WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen, 2010
%0 https://www.ligue-cancer.net/article/25977 le-cecos-cest-quoi
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pWDEOL SHUPHWWDQW GYDXJPHQWHU GH IDoRQ IO LILFDWL
spermatozoedes [Klosky 2018 ] (NP 4).

#,1)8;2& 1.49/'?) 74) .%.'?) 74) &'1&/.49' )c) 0;4899) '%E/1;K'?) 9;) .$%1'?E;&/$%) 7'1) 18'2:;&$e$f7'1)
DYDQW RX DSUqV ON)RUFKLGHFWRPLH

Dans le cadre du cancer du testicule, une Ztude rZtrospective a ZtudiZ une cohortede 1 158
hommes, (14-56 ans), adressZs dans 11 CECOS franeais avant traitement pour cancer du
testicule. Cette Ztude a ZtZ Ztablie " partir des donnZes de la fZdZration des CECOS et
UHFRPPDQGH OD FRQVHUYDWLRQ GHVY VSHUPDWR]RWGHY DYDQW
quel que soit le stade de la maladie. En effet meme si dans cette Ztude, les taux de recueils
effectifs (permettant une congZlation de spermatozoesdes) Ztaient supZrieurs en post chirurgie
(58 % vs 28 %), la concentration de spermatozoedes (32,2 = 39,6 vs 24,1 + 27,8 ; p < 0,001)
et le nombre total de spermatozoedes par Zjaculat (109,4 + 143vs 86,9 + 111,4; p < 0,001)
Ztaient significativement diminuZs apres orchidectomie.

/HV SDWLHQWYV D\DQW EpQplL Felspe@§tdz0-HesFeR Q¥ et gosNtlriRe) G
ont vu leur numZration se dZgrader en azoospermie dans 4% des cas, et en
oligoasthZnotZratozoospermie (OATS) sZvere dans 3,2 % des cas.

Lors de la consultation, un biologiste de la reproduction informe le patient sur la gonadotoxicitZ
SRWHQWLHOOH GHV WUDLW HBridep/ativh d¥sxdper@didzQ-tép etrsir I&H OD
mZthode de recueil de spermatozoedes la plus adaptZe : masturbation le plus souvent,
VWLPXODWLRQ YLEUDWRLUH SpQLHQQH VL WURXEOH GH OYfpMDF?
HQ FDV GH VXVSL FanRQro@dde MDFFA-@Dantlchirurgical de spermatozoedes
WHVWLFXODLUHYV FRXSOp j OTRUFKLGHFWRBLHADEDQYD [(RR PHHYVXRI
FRQILUPpH VXU GHX[ UHFXHLOV RX HQ FDV GYpFKHF GH UHFXHLO

,O HVW DORUV QpFHVVD L Utrg&feRun b bpZ ttdireHaQecMes FZuipes
GIXURORJLH HQ DFFRUG DYHF OfRQF RRVBSI20:2 JINDAHOW DGUHVVp OH

Dans une Ztude rZtrospective menZe au sein de la fZdZration des CECOS, portant sur 129

patients %ogZs de 20 ~ 4 ans (30,9 ans +/- DQV DWWHLQWY GH FDQFHU GX WH
ZtZ notZ de diffZrence significative des parametres spermatiques avant ou apres
orchidectomie (p > 0,05) [Bujan 2013 ] (NP 3).
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E partir de quel %oge proposer la conservation de spermatozoesdes ?

Selon le stade de Tanner ?

Le dZveloppement pubertaire est classZ selon des stades dZcrits par Tanner. Le stade 3
FRUUHVSRQG j XQ YROXPH WHVWLFXODLUH GH P/ &H VWDGH H'
13 ans. Une Ztude observationnelle transversale suggere que la classification de Tanner,

indicateur de la maturitZ physique, serait un indicateur de succes de conservation de
spermatozoedes plus prZcis que O TkJH ELRDaBAINL20X3H %LHQ TXTYXQH pEDXFKH (
spermatogensse en phase prZ-pubertaire soit dZcrite avec prZsence de spematozosdes
PDWXUHVY GqV OH VWDGH ,,, GH 7TDQQHU SHX GTpWXGHV RQW UD S
GH VSHUPDWR]RwWGHYV DY Mérvwh Z0g%, Bitet21812, LBvErNure 2012 , Daudin

2015]). Dansleur pWXGH .ORVN\ HW qDeQlesQdtiBn\de hlu BeOlX 3hs, prZsentant

un stade de Tanner > /HVY DXWHXUV QH SUpFLYV He&spatsms\aveduntatleR QW H[F C
GH 7DQQHU ”

Le succes de la conservation de spermatozoedes est plus ZlevZ chez les adolescents ayant

XQ VWDGH GH 7DQQHUY9s % IC[%,60-11,27] ; p = 0,004) [Klosky 2018 ] (NP 4).

Une Ztude rZtrospective entre 1995 et 2005, portant sur 80 adolescents entre 13 et 18 ans,

adressZs pour une conservation de spermatozoedes avant un traitement gonadotoxique

rapporte 16,2 % d'Zchecs de recueil, 83,7 % de recueils effectifs, et 17,5 % d'Zchecs de

conservation pour asthZnozoospermie totale [van Casteren 2008 ]. Dans cette Ztude, aucune
UHODWLRQ VLIJQLILFDWLYH QYD pWp pWDEOLH HQWUH OH WDX][ G
VIDJLVVDLW GTXQH pefféciGla dnsehRtioD deEsparmatozosdes Ztait possible

GqV OYkJH GH DQV PDLV OYkJH QH VHPEODLW SDV rWUH XQ
conservation de spermatozoedes. lls conseillent de proposer la conservation de
VSHUPDWR]RWGHV GqVQUIKIFR GEGBLWLRQ GIDYRLU GpEXWp OHV S
dZveloppement pubertaire. Le groupe des 13-14 ans avait un taux plus bas de testostZrone

PDLVY QRUPDO GYLQKLELQH % SRXYDQW VTH[SOLTXHU SDU OH IDL
G1P1 de Tanner alors que la testostZrone augmente plus tard, apres le stade G2P2, tel que
prZcZdemment rapportZ [Radicioni 2005 ] (NP 4).

/ITH[SORUDWLRQ V\VWpPDW L TiekesbodlaiPeDZ4lR LeRove HéRaXoHs@rEaRaR U L

de spermatozoedes rZvele une forte corrZlation entre les valeurs de linhibine B et la

numZration spermatique (p < 0,01), mais aucune relation prZdictive entre le bilan hormonal et

le succes du recueil. Cepe QGDQW GDQV FHWWH pWXGH OH YROXPH WHVWL
HW OH VWDGH 7DQQHU QH VY80 Gatians ReDlerBadtHvan XChistSdh 2008 |

(NP 4).

Comme prZcisZ SDU OH JURXSH GH WUDYDLO GH Of(6+5( VXU OD S
masculine, les criteres de maturation testiculaire chez le jeune gareon ne sont pas caractZrisZs

par des manifestations cliniques aussi visibles que chez la fille et il est difficile de prZdire la

possibilitZ de recueillir des spermatozoedes. La prZsence de spermatozoedes (basZe sur une

spermaturie tZmoin de la spermarche) se retrouve chez 5% des gareons cliniqguement

prZpuberes et chez 50 % des garsons ayant un stade de Tanner entre Il et Il pour les poils

pubiens [Picton 2015 ] (NP4).
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Selon le volume testiculaire ?

La spermarche est estimZe entre 11-17 ans quand le volume testiculaire est compris entre 5
et 20 ml [Schaefer 1990] (NP 4).

Kliesch et al. ont comparZ les rZsultats de conservation de spermatozoedes entre 12
adolescents (14-17 ans) et 17 adolescents (18-20 ans) ayant la meme pathologie cancZreuse
S DGXOWHYV ! DQV /H YROXPH WHVWLFXODLUH QH YDULDLW
FRUUpPOp j OfkJH GHYV SsheWes HdQlggaentg Q40 Hang) Gnt une concentration
de spermatozoedes infZrieure aux valeurs observZes chez les adultes[Kliesch 1996 ] (NP 4).

ITpPWXGH UpW URanBehkewtlaly alcomphrZ les valeurs du spermogramme, la mesure

du volume testiculaire et la faisabilitZ de la conservation des spermatozoedes chez 111

adolescents (< 20 ans) et 740 adultes (20-40 ans). Le volume testiculaire est significativement

FRUUpPOp | ©%4&Jp=00096), au taux plasmatique de testostZrone (p = 0,0048) et ~

la numZration spermatique (p = 0,0064). Le voumH WHVWLFXODLUH GHVY DGROHVFF
diffZrent de celui des adultes, exceptZ pour les cancers des os (16,9 + 1,0vs 20,9 + 1,1 chez

les adultes, p < 0,05). Tous les adolescents de cette Ztude ont un volume testiculaire normal

ou subn R U P D®ml)s et un seul patient prZsentait une azoospermie (19 ans avec tZratome

mZdiastinal). La conservation de spermatozosdes a ZtZ effective pour 103/111 des adolescents

de cette Ztude. Quarante et un adolescents avaient un dosage de la testostZrone infZrieur aux

vaOHXUV GH OYDGXOWH GH QPRO / HQ Gmp8 awsuhfintng aufRO XPH WH
j O 1 kKiarhischke 2004 ] (NP 4).

FaisabilitZ de la conservation de spermatozosdes selon les paramstres spermatiques et
VHORQ (@ fkabldau 19)

Une Ztude rZtrospective monocentrique menZe entre 1984 et 2006, incluant 156 adolescents
D PRQWUp TXYLO pWDLW SRVVLEOH GH SURSRVHU OD FRQVHUYD'
de 13 ans [Menon 2009] (NP 4).

Cependant, GIDXWUHYV pWXGHV R QW deR&§Ation gifedtDe 8RIMK 1 B L&OH

ans. Laverdure etal. RQW SXEOLp OHV GRQQpHVY UpWURVSHFWLYHYV GH
CECOS, concernant 250 patients %.gZs entre 11 et 21 ans. Le recueil effectif de sperme a ZtZ
SRVVLEOH GqV O fkdHatiértde 1Daps/et 6 de 12 ans). Cependant, 30 ~ 33 %

des adolescents %0gZs de 13 ~ 14 ans at eu un Zchec de recueil et 12 % des adolescents de

plus de 15 ans [Laverdure 2012 ] (NP 4).

Daudin et al. ont analysZ rZtrospectivement dans une Ztude multicentrique les parametres
spermatiques de 4 345 adolescents, recueillis entre 1973 et 2007, adressZs aux 23 CECOS
franeais pour conserver leurs spermatozoedes avant mise en place d'un traitement
anticancZreux. Plus de la moitiZ des patients Ztaient %.gZs de 18 ~ 20 ans, 3% entre 15 et 17

ans et seulement 5 % %.gZs de moins de 15 ans. Le plus jeune patient avait 11 ans mais la
tentative de rec XHL O V T He\p&Y u BeBeG.pfH SUHPLHU U H RixéddoagZlatigndél G
spermatozoedes effective concernait un patient de 12 ans. La faisabilitZ du recueil augmente
VLIJQLILFDWLYHPHQ W desrgatient fduddissent le recueil dans le groupe 11-14

ans, 91 % dans le groupe 15-17 ans et 95 % dans le groupe 18-20 ans (p < 0,001). Cette

Ztude a montrZ 3,3 fois plus de congZlations de spermatozosdes chez les moins de 15 ans *
SDUWLU GH OYDQQpH DYHF XQH YDULDWLRQ VLJQLILFDWLYH
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OfkJH /D FRQFHQWUDW L R QaithOmptiSeHedtReB /R | RA/E1H pour les 11-

14 ans et 138,81 " 10 ¢/mL pour les 18-20 ans ; p < 0,01. Cette concentration est multipliZe par

deux entre les groupes 11-14 et 15-17 ans atteints de lymphomes, de leucZmies aigu's, de

tumeurs osseuses mais diminue chez les patients atteints de tumeurs germinales [Daudin

2015] (NP ,O HVW j QRWHU TXH FHWWH pWXGH QYD SDhhwereW XGLp OF
la conservation effective.

Une Ztude rZtrospective portant sur 1 158 patients prZsentant un cancer du testicule et ayant
conservZ leurs spermatozoedes au sein de 11 CECOS, a mis en Zvidence une baisse
significative des parametres spermatiques dans le groupe de patients %.gZs de 14 "~ 19 ansvs
le groupe de patients %0gZs de 20 ans ou plus. La concentration en spermatozosdes (165 +/-
24,94 vs 25 +/- 25,6 M/ml, p = 0,016) et le nombre total de spermatozosdes par Zjaculat (391
+/- 50,5 vs 96 +/- 199,11 M/Zjaculat, p = 0,001) sont significativement augmentZs dans le
groupe 20 ans et plus [Rives 2012 ] (NP 4).

8QH DXWUH pWXGH UDSSRUWH XQH DXJPHQWDWLRQ GX QRPEUH
sachant que le nombre de paillettes constituZes dZpend des parametres spermatiques (une

dizaine ~ 11 ans, une quinzaine "~ 15 ans et > 25 palillettes apres 19 ans) [Laverdure 2012 ]

(NP 4)

Une Ztude transversale rZtrospective multicentrique internationale (3 centres) a comparZ les

valeurs du spermogramme entre 197 adolescents de 11 " 19 ans et 95 adultes atteints de

cancers bZnZficiant d'une proposition de conservation de spermatozoedes avant de dZtuter

un traitement potentiellement stZrilisant (hors cancer du testicule). Les adolescents atteints de

cancer ont une plus grande prZvalence d'azoospermie que les adultes (8,6 % (17/197

adolescents) vs 3,2 % (3/95 adultes)). Les parametres spermatiques son t infZrieurs chez les

adolescents comparZs " ceux des adultes mais dans les deux cas ces valeurs sont infZrieures

DX[ YDOHXUV GH 01206 /HVY WDX[ SOXV pOHYpV GIDPRR¥ SHUPLH
ansvs6,7% " 17anset3,2 % j OTkJH DG XIOWNDMW VHPY j OD SXEHUWpP GpEXWD
maladie cancZreuse elle-meme. Cette Ztude suggere que le statut pubertaire serait I'’ZIZment

majeur pouvant expliquer l'azoospermie constatZe chez I'adolescent, mais aucune corrZlation

avec les stades de Tanner QD p W fHaljetnVZa19 ] (NP 4).

/ID SOXSDUW GHV pWXGHV PRQWUHQW TXH OHVY SDUDPgQWUHYV VSHI
OfDGROHVFHQW SRXU DWWHLQGUH SURJUHVVLYHPHQW. GHV YDC(
normes OMS 2010).
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Table | Semen parameters of adolescents compared with adults at the time of cryopreservation.

Patients Age (years) Sperm concentration Forward motility (%) Cryopreservation  Author
{millimi) performed (%)
Adults (n=T740) 20-39 34 + 6 (mean + 5D) 50 + 3 (mean + 5D 88 Kliesch et al. (1996) and
Kamischke et al. (2004)
Adolescents (n=111) 14-20 4B + 18 (mean + 5D) 48 + 5 (mean + 50) 96 Kliesch et al. (1996) and
Kamischke ot al. (2004)
Adolescents (n = B0) 14-19 9 + 7 (median + SEM) 26 + 2 (median + SEM) b6 Van Casterenetal. 2008a)
Adolescents (n = 156) 13-20 35 + 3 (mean + SEM) 30 + | (mean + SEM) 3 Menonetal (2009) Daudin
Adolescents (n=4004) 11-14 42 + 66 (mean + 5D) 33+ 21 (mean £+ 50) 8l etal. (2015)
15-17 52 + 71 (mean + 500 37 + 21 (mean + 50) 21
18-20 49 + 73 (mean + 50) 39 + 21 (mean £ SD) 95

-XVTXYj] TXHO lohldorgyelet ¥és spermatozoedes ?

(Q MXLOOHW OH &RQVHLO G R bidnZ@ein® Waircanseill 0 %R HQFH Gt
OLPLWH GH UHFRXUV j 01%$03 j VDYRLWBansp@MesSf&xrigsOHY KRPPHYV

/D FRQVHUYDWLRQ GHV VSHUPDWRKRWEHY DWLRW & (BP9 LAHD @ D\S p
HVW LPSRUWD QWK T I ODF R DR M0l BRSYSW OTXH pJDOHPHQW j OD FRC
GH JDPQWHV DYDQW W U D LWDH R¥MYY WTXHUBM\SDEIEN FRRAFOILHP HOW

informZs de ces limites au moment de la conservation et lors des demandes de maintien de la
FRQVHUYDWLRQ &HW kJH OLPLWH GH UHFRXUV j O7$03 D pWp F
GYIDSSHO GHI&FAERUB Al CR Q V HtaDertdfte du 17 avril 2019 (cf. DonnZes
rZglementaires).

Taux de succes

6XFFQqQV GX UHFXHLO GH VSHUPH HQ IRQFWLRQ GH OYkJH

La rZussite du recueil de sperme a ZtZ rapportZe dans plus de 80% GHV FDV FKH] OYDGROH)\
FRPPH FKH] OTDGXOWé$ Ztuded r&ppdrtgnt) Hue ce taux de rZussite est

proport LRQQHO j O&dteht 20F |

,45184%" 9; '), 48M'/&'0$22K0'/&'%& 2$&"1'/&'06&%*& '
RZfZrence age des patients Nombre de recueils / Taux de recueils
nombre de patients effectifs

Kliesch et al. 1996 14-17 ans 11/12 91,6 %

Van Casteren et al. 13-18 ans 67/80 83,7 %
2008

Menon et al. 2009 13-20 ans Non prZcisZ 88,5 %

Bizet et al. 2012 29,3 ans + 8.8 978/1 007 98,01 %

Daudin et al. 2015 11-20 ans Non prZcisZ 93 %
11-14 ans Non prZcisZ 81 %
Tous les patients 3616/4 004 83 %

(toutes tranches
GTkJHV FRQIR!
Klosky et al. 2018 13-21 ans 67/78 85,9 %
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Succes de la conservation de spermatozoedes

Kamischke et al. [Kamischke 2004 ] dZfinissent le succes de la conservation comme la
SUpVHQFH GYDX PRLODWR{QWGEKHPRELOH | OfL\V X
congZlation/dZcongZlation

'"IDXWUHV DXWHXUV FRQVLGqQUHQW OD 4 &fecive Un¥rbeVsL R
spermatozoedes sont tous immobiles "~ condition que la vitalitZ soit non nulle, sachant que des
grossesses ont ZtZ dZcrites apres micro injection de spermatozosdes immobiles sZlectionnZs
apres un hypo -osmotic-swelling test [Ved 1997] (NP 4).

La conservation de spermatozoesdes est possible dans 66 ~ 93 % des cas (cf. Tableau 21). Les
Zchecs de conservation concernent les Zchecs de recueil et les Zchecs liZs ~ des paramstres
spermatiques insuffisants.

,O VIDJLW GDQV OD PD kgbRadd M moizetvatidhlensAd] ¢a@re& du cancer ©

GX S

GH VSF&H

OYH[FHSWLRQ GH O pWyXiGHp@&IsD 3R B @ LIQ\E LIFD W [[NMe@dv 2009Q F H U

,451&4%" 9(')' ,4$M'/&'0$22K0'/&'14  '2.30&%84,".3/&'06&%  *4,.F.U/&O

Nombre de
conservations
rZussies par patient

Taux de succes de la conservation
de spermatozoedes

RZfZrence

Daudin et al. 83 % 11-20 ans 3 616/4 345

2015

WERNOENCIIIM 66,7 % 13-18 ans 53/80

et al. 2008

CEIIEELEEIRE 92,7 % (13,6 - < 20 ans) vs 89,3 % 13-19 ans 103/111 adolescents <

al. 2004 VXFFqV FKH] OTDGXOWH 20-39 ans 20 ans
661/740 adultes (20-39
ans)

Menon et al. 88,5 % (156 adolescents entre 13 et 13-20 ans Non prZcisZ dans

2009 20 ans : moyenne %0gel7,81 + 0,14) OfDUWLFOH

dont 131/156 indications cancer

(17,81 + 0,14)

Bizet et al. 90,4 % 12,7-64,8 ans 911/1 007
2012 (29,3 +8,8)
Klosky et al. 82,1 % 13-21 ans 64/78

2017b
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Les taux de succes de la conservation de spermatozoedes les plus ZlevZs rapportZs chez
.DPLVFKNH HW DO SRXUUDLHQW V Y H][3Sdes patitbts ebhrids AB19DLW TXH
ans) avaient un cancer du testicule vs 62 % chez les adultes [Kamischke 2004 ]. Or les
caractZristiques spermatiques initiales sont plus souvent altZrZes dans les cancers du

testicule. La prZsence de spermatozoedes vivants lors de la congZlation ne garantit pas

toujours la faisabilitZ ultZrieure de la fZcondation in vitro assistZe de la microinjection
LQWUDF\WRSODVPLTXH ,&6, /ID UpDOLVDWLRQ GYfXQ WHVW Gl
positivitZ, c'est-"-dire, en prZsence de spermatozoedes mobiles, la validation future de

I'utilisation des spermatozosdes congelZs[Bizet 2012] 'fDXWUHV DXWHXUV GDQV OHYV
SUplgUHQW OLPLWHU OD UpDOLVDWLRQ GH FH WHVW VXU OfTXQH
DILQ GIRSWLPLVHU OD FRQVHUY D W luRZ@QeureDd@sVspErtatbzddes O 1 X W L O
congelZs ne peut stre garantie.

DurZe de la conservation de spermatozosdes

Il a ZtZ rapportZ dans une Ztude de cas, une naissance vivante apres utilisation de paillettes

de spermatozoedes conservZes pendant 28 ans [Feldschuh 2005 ] (NP 4). Aucune durZe
PD[LPDOH GH FRQVHUYDWLRQ GHY VSHUPDWR]RWGHY QYD pWp UIL

Impact du type de cancer sur les parametres spermatiques et les taux de succes

Van Casteren et al. ont analysZ la faisabilitZ de la conservation de spermatozosdes chez 80

adolescents (13,7-18,9 ans) avant chimiothZrapie, rZvZlant que les patients avec LAL ont une

concentration en spermatozoedes plus ZlevZe comparZe " celle de ceux ayant des tumeurs

solides, tumeurs cZrZbrales, lymphomes de Hodgkin, leucZmie aigu’ myZloblastique et

maladie auto immune (p < 0,05). Autotal, 14/80(17,5% SDWLHQWYV QYRQW SDV SX EpQ
conservatiRQ GH VSHUPDWR]JRwWGHY HQ UDLVRQ GTXQH DEVHQFH WRW
j OJLVVXH GX UHFXHLO GH VSHUPH /fROLJR]JRRVSHUPLH VRXYH
pourrait stre liZe ~ un impact du cancer, ~ une anomalie de la spermatogensse prZ -existante

RX j GHV WURXEOHY HQGRFULQHV [/TLPSDFW GXmyhe/pebtVV OLp D
Zgalement nuire ~ la qualitZ du recueil [van Casteren 2008 ].

Les paramsires spermatiques sont souvent significativement diminuZs au moment du

diagnostic dans un contexte de cancer du testicule comparZs " ceux G { D X Vinééts/avec
SUpVHQFH GTXQH ROLJRVSHY EHdsHass DIDVS SOK K @EGHH pWXGH UpWURV
(NP4),14% GHYVY SDWLHQWY DWWHLQWY GIXQ FDQFHU GXsWHVWLFXOF
des patients atteints de lymphomes. Par ailleurs, il est admis que la concentration en
spermatozoedes est normale pour environ 60 % des patients atteints de lymphomes ou de

leucZmies [Kliesch 2010 ].

Bizet et al. ont rZalisZ une Ztude rZtrospective monocentrique portant sur 1080 patients
DGUHVVpVY SRXU FRQVHUYDWLRQ GH VSHUPDWR]RWGHYV DYDQW W
Ztait de 29,3 + 8,8 ans (12,7-64,8). /HV SDWLHQWY DWWHLQWYV a8BfeXtQnEDQFHU G
concentration de spermatozoedes et un nombre total de spermatozoedes par Zjaculat diminuZ
SDU UDSSRUW DX[ DXWUHV W\SHV GH FD Q FAdil supAri&iOddns I© H WD X[ ¢
groupe des cancers du testicule non sZminomateux (8,6 %, p = 0,02). En revanche cette Ztude

61 van der Kaaij MA, Heutte N, van Echten-Arends J, Raemaekers JM, Carde P, Noordijk EM, FermZ C, Thomas J, Eghbali H,
Brice P, Bonmati C, Henry-Amar M, Kluin-Nelemans HC. Sperm quality before treatment in patients with early stage Hodgkin's
lymphoma enrolled in EORTC-GELA Lymphoma Group trials. Haematologica. 2009 Dec;94(12):1691-7.
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QH UHWURXYH SDV GYLPSDFW GX sWtsS Hle GaHcorder@eidhUdeV XU OH
spermatozoedes. Le nombre de paillettes confectionnZes Ztait le plus ZlevZ dans le groupe

cancer du testicule (non sZminomateux) (p < 0,001), malgrZ les paramstres spermatiques
GLPLQXpV HQ OLHQ SRVVLE O&tuRt\stpZricuQdanKd@ y¥rBupe Gar rapgbpt M

aux autres types de cancer [Bizet 2012] (NP4).

/IYLPSDFW GH OD FRQVHUYDWLRQ GH VSHUd®RDPME)EwPrtsY VXU O
traitement du lymphome Hodgkinien (LH) a ZtZ ZvaluZ dans une Ztude de cohorte du groupe
de lymphomes de 'TEORTC-GELA incluant 3 399 patients de sexe masculin originaires de 13
pays d'Europe. Un questionnaire Zcrit (LSQ®?) a ZtZ ZlaborZ et envoyZ ~ 1 849 patients en
rZmission. La mZdiane de suivi post-congZlation de spermatozoedes Ztait de 13 ans [5-36 ans].
902 hommes %0gZs de 15 ans et plus ont rZpondu au questionnaire LSQ parmi lesquels 40
(363) ont pu bZnZficier de la conservation de leurs spermatozoedes avant le dZbut d'un
traitement potentiellement gonadotoxique dont 21 % (78/363) ont utilisZ leur sperme
cryoconservZ en AMP :

" 62 % (48/78) ont rZussi ~ concevoir un ou plusieurs enfant(s) ;

" 35 % (27/78) n'ont pas obtenu de grossesse ;

" 4 % (3/78) ont eu un enfant spontanZment au cours de leur parcours en AMP.

Parmi les 902 patients, 334 ont ZvoquZ avoir eu un projet parental et parmi eux 206 (61 %)

ont obtenu une grossesse spontanZe.

/ID FRQVHUYDWLRQ GH VSHUPDWR]RWGHYV D pWp UpDOLVpH HQ WH
alkylants,dH O kJH DX PRPHQW GX WUDLWHPHQW ritde secbnde ilgr @ Up VHQFH
(non, oui).

&HWWH HQTXrWH /64 D PRQWUp TXH OHV KRPPHV DWWHLQWYV
congZlation de leurs spermatozoedes ont deux fois plus de chances de pouvoir concevoir par
UDSSRUW j FHX[ TXL QTRQW SDV SX FRQVHUYH % desipatiemMsVSHUPDYV
QID\DQW SDV SX FRQFHYRLU VSRQWDQpPHQW QYDYDLHQW SD
disponibles [van der Kaaij 2014 ] (NP 4).

Rives et al. ont ZtudiZ rZtrospectivement dans une Ztude nationale multicentrique les

paramstres spermatiques de 1158 patients ayant congelZ leurs spermatozosdes entre 1999 et

2003 avant traitement pour un cancer du testicule. Les patients Ztaient %.gZs entre 14 et 56

DQV PR\HQQH, 7GHBIETns). La concentration en spermatozoedes et le nombre total

de spermatozoedes Ztaient significativement diminuZs chez les patients ayant un antZcZdent

de cryptorchidie, apres orchidectomie et dans les cancers testiculaires stade Ill. La

concentration en spermatozoedes Ztait diminuZe dans le groupe tumeurs sZminomateuses

(29 x 10%ml, p = 0,003) et tumeurs mixtes (29 x 108/ml, p = 0,018) comparZe " celle du

groupe des tumeurs non sZminomateuses (46 x 10%/ml). La meme tendance Ztait observZe

pour le nombre total de spermatozosdes en millions par Zjaculat (p= 0,03). Les tumeurs
sZminomateuses pourraient modifier la rZgulation de la spermatogenese par une action directe

sur les cellules germinales normales ou les cellules de Sertoli expliquant cette diminution des

parametres spermatiques dans ce groupe. Les altZrations spermatiques initiales pourraient

«tre secon daires " une toxicitZ loco UpJLRQDOH GH OD WXPHXU FRPPH HQ WpPR
la spermatogensse en zone pZri-tumorale liZe ~ des facteurs paracrin HV j OfHIIHW GH PDVV

52 Learning Styles Questionnaire
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j OYK\SHUWKHUPLH 8QH DXWUH K\SRWKqVH VHUDLW OLpH | X
VIH[HUFHUDLW SDU YRLH V\VW p[RikeBRH2YMNB4PH WHVWLFXOH VDLQ

Bujan et al. ont comparZ dans une Ztude prospective nationale multicentrique les paramstres

spermatiques de 129 patients atteints de cancer du testicule (67 sZminomes purs et 62

tumeurs non sZminomateuses) avant le dZmarrage de tout traitement gonadotoxique, et ~ 3,

6, 12 et 24 mois apres arret du traitement vs un groupe contr™le de 257 patients fertiles. Les

patients Ztaient %0gZs de 20 ~ 44 ans (moyenne 30,9 ans +4,9). La frZquence des facteurs de

risque pouvant influer sur les parametres spermatiques ne diffZrait pa s entre le groupe contr™le

et le groupe des cancers du testicule (p > 0,05). Le groupe cancer du testicule avait, avant tout
WUDLWHPHQW XQ S+ SOXV pOHYp X&t Y65605CHb +WR,WHO@OSEH OTpMD
une concentration en spermatozosdes (31,26 +31,8 vs 98,67 £90,91; p< 0,05), une

numZration totale (115,16 + 142,48 vs 361,95 + 343,25 ; p < 0,05) et un nombre total de
spermatozoedes mobiles (53,93 + 69,08 vs 150,49 + 126,37 p < 0,05) diminuZs comparZs "

ceux du groupe contr™le. Cette Ztude a confirmZ le fait que les paramstres spermatiques

pouvaient stre altZrZs avant tout traitement dans le cancer du testicule. La cryptorchidie est

XQ IDFWHXU GH ULVTXH FRQQX GTIDOWpUDWLRQ GXai¥&tttUPRJUDP
Ztude a retrouvZ des anomalies spermatiques chez des patients sans antZcZdent de ce type.

'H PrPH OYRUFKLGHFWRPLH DXUDLW SX rWUH HQ FDXVH PDLV DXF
GX VSHUPRJUDPPH QYD pWp FRQVWDWpH Dté&te® Fude.XLeDSUQqV FK
hypotheses pouvant expliquer ces altZrations initiales seraient soit un impact liZ ~ la maladie

ou au stress, soiW OTH[LVWHQFH GjScéi®d devdylsdZhPsie@oivaRritié comme dZcrit

par Skakkebaek et al. [Skakkebaek 2001 , Bujan 2013 ] (NP 3).

Zakova et al. ont analysZ rZtrospectivement sur une pZriode de 18 ans les caractZristiques
VSHUPDWLTXHV GH SDW L H Qiw YonpXIBtionA\te Beuid [sperfmhatpzodi§s
avant traitement pour un cancer du testicule. Dans cette Ztude, le cancer du testicule
reprZsentait 47 % des indications de prZservation de fertilitZ pour cancer (n = 1 111 patients).
Parmi les 557 patients %.gZs de28,5 ans (+ 6,6) en moyenne (Zcart type : 13-64 ans) adressZs
pour congeler leurs spermatozoedes, 34 (6,1% QYIRQW SDV SX SUpVHUYHU HQ L
azoospermie et 523 (93,9 %) ont pu conserver leurs spermatozoesdes. Parmi ces derniers, 31
(5,6 %) avaient un spermogramme normal, 296 (53,1%) avaient une
oligoasthZnotZratozoospermie et 196 (35,2 %) prZsentaient soit une oligozoospermie, soit une
asthZnozoospermie. Ces altZrations spermatiques initiales pourraient otre liZes "~ des
anomalies de la diffZrenciation des testicules pendant le dZveloppement embryonnaire en lien
avec une dysgZnZsie gonadique. Ces anomalies peuvent Zgalement stre secondaires ~ des
troubles de la rZgulation endocrine. Du fait du lien possible entre altZrations du spermogramme
et cancer du testicule, un examen urologique de dZpistage des cancers testiculaires est
pratiquZ chez les hommes prZsentant des troubles de la spermatogenese [Zakova 2014] (NP
4).

IMpWXGH UpWURVSHFWLYH PXOWLFHQW W4T adblesgéhts ax&le® HW DO
PYLGHQFH XQH GLIIpPUHQFH VLJQLILFDWLYH GH OD QXPpUDWLRQ
le type de cancer, numZration totale multipliZe par deux entre les groupes 11-14 ans et 15-17

ans dans les lymphomes, leucZmies et tumeurs osseuses [Daudin 2015 (NP 4).
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6SpFLILFLWp FKH] OfDGROHVFHQW

Refus de conservation de spermatozoedes
Les donnZes de la littZrature sont peu exhaustives sur les taux de refus chez les adolescents.

/ITPWXGH GH 'DX6st(a d¢Mé Mu@e nationale multicentrique avec un effectif
UHSUpVHQWDWLI GH OD SRSXODWLRQ FRQFHUQpH ,0 VYDJLW GY
34 ans concernant les donnZes de 4 345 jeunes %0gZs de moins de 21 ans adressZs au CECOS

pour conservation de spermatozosdes avant traitement anticancZreux. 4 314 (99 %) des

adolescents ont tentZ un recueil de sperme et 31/4345 (0,7% OYRQW UHIXWpu@fHPEOpPH
2015] (NP 4).

fchec de recueil

/IHV WDX[ GIpFKHF GH UHFXHLO UDSSRUWpV GDQV OD OLWWpUDW
entre7,1%et16,3% HW pPDQHQW GipWXGHWdblpal 2PRVSHFWLYHV FI

451&84% 99')'7$8; '-e&+ (&6 '($B(18&'06&%*&
RZfZrence &ge des patients 1RPEUH GYpF 7DX[ GYpFKHH

recueil
Daudin et al. 2015 11-20 ans 310/4 314 7.1 %
Van Casteren et al. 2008 13-18 ans NP 16,3 %

Menon et al. 2009 13-20 ans 18/156 11,5 %
Laverdure et al. 2012 15-21 ans NP 12 %

Bizet et al. 2012 12-65 ans 29/1007 2,87 %

NP : DonnZes non prZcisZes

Une Ztude portant sur 80 jeunes adolescents (13 et 18 ans), adressZs pour conservation de
spermatozoedes avant traitement gonadotoxique entre 1995 et 2005 rapporte 16,3 % d'Zchec
de recueil et 5 % de conservation de spermatozosdes pour asthZnozoospermie totale. Le haut
niveau de stress liZ " 'annonce de la maladie et " la nZcessitZ de rZaliser un recueil de sperme
pourrait expliquer les Zchecs de recueil et les troubles Zjaculatoires. lls Zvoquent Zgalement
OfDOWpPUDWLRQ GH OfpWD ManiGageeh2@8q (N?PH).] OD PDODGLH

Menon et al. mentionnent que 13,5 % des patients (21/156) ont eu au moins un Zchec de

recueil de sperme et 11,5 % (18/156) un Zchec total de recueil. CeV DGROHVFHQWYV QfpWDL
significativement plus jeunes (p = FRPSDUpV j OD PR\HQQH GTkJH JORED
(17,05 vs 17,81) [Menon 2009] (NP 4).

IDYHUGXUH HW DO RQW pWXGLp OH eht@ RIGRA HNg, @FHRAS BOHVFHQW V
1982 et2010. /H SRXUFHQWDJH G 1 pF K HLb aBst¢ststableatto® db B2 galors

TXYLO HVW SOXV pOHYp SRXU140dDs (hesppdiverient &3Té¢ 38 %). Bn

revanche, le nombre de paillettes rZalisZ DXJPHQWH DYHF OfkJH HW HVW LQGpSH
rZussite au recueil (une dizaine ~ 11 ans, une quinzaine ~ 15 ans et plus de 25 apres 19 ans)

[Laverdure 2012 ] (NP 4).

Des Zchecs de recueil ont ZtZ observZs par Bizet & al. chez 29/1 007 patients (2,87 %)
[29,3 + 8,8] mais cette Ztude ne concernait pas les adolescents spZcifiguement. E noter que
WRXV kJHV FRQIRQGXVY OD PR\HQQH GYkJH GHVY SDWLHQWY DYHF
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pas significativement de celle des patients ayant au moins un recueil effectif (31,1 £ 13 vs
29,2+ 8,7 ; p=0,46) [Bizet 2012] (NP 4).

+\SRVSHUPLH FKH] OTDGROHVFHQW

Le volumede | fpMDFXODW UDSSRUWp GDQV OD OLWWpUDWXUH FKH] Ol
GRQQpHVY UDSSRUWpHY GDQV OD OLWWpUDW XThblepaP2BIQHQW GfpW

45184% 97') +<3263(50,( &+ (= 1&82&3, 20J3,-K0&/&0%+0$1,4 ,0°
RZfZrence Pathologie Nombre durZes Volume Zjaculat
adolescents / GI{DEVWLQH

Nombres
adultes

Tous cancers 111/740 13+3vs8+2 3,69 £ 0,1 (>25ans) vs
Groupe 36/151 NP 26+0,3vs3,6+0,2
- lymphomes (p < 0,05)

NP : DonnZes non prZcisZes

Kamischke et al. ont analysZ 936 candidats " la conservation de spermatozoedes dans le cadre

GH SDWKRORJLHYVY FDQFpUHXVHYV DGROHVFHQWe/plusde HW

20 ans entre 1989 et 2003. Les adolescents de cette sZrie avaient des durZes moyennes

G 1D E VW L@y HsiQriffidati@@ment diffZrentes de celles des adultes dans la plupart des

indications (cancer du testicule 9 + 2 jours vs adulte 7 + 1 jours, leucZmie aigu* 14 + 4 jours

vs 10 % 2 jours, cancer des 0s : 12 + 6 jours vs 11 £ 3 jours et autres cancers : 12 + 4 jours vs

5+ MRXUV j OfYH[FHSWLRQ GHV DGROHVFHQWY GX JURXSH O\
significativement supZrieure " celle des adultes de ce groupe pour les memes maladies (13 * 3

jours vs 8 + 2 jours mais p non prZcisZ). Par ailleurs, levoluPH GH OfpMDFXODW HQ P/ GH\
GX JURXSH O\PSKRPH HVW VLJQLILFDWLYHPHQW VXSpULHXU FKH]
+0,2vs2,6+0,3;p< HW FKH] OTDGXOWH GX JURXSH FDQFHU GX WH'
avec lymphome (4,0£0,1 vs 3,6+0,2 ; p< DLQVL TXH FKH] OYDGXOWH F
OYDGROHVFHQW GDQV OH EDQ FH3.2 DX ;W H 0,06). BAG k& groupe
O\PSKRPHV OD GXUpH GI{DEVWLQHQFH VITHVW UpYpOpH SRVLWLY|
/H YROXP Hjachldt é3tfle seul paramstre spermatique qui varie significativement en
IRQFWLRQ GH OYkJH /H JURXSH GHVY DGROHVFHQWYV GH PRLQV
OfpMDFXODW HQ PO VLJQLILFDGeluivdd Bidua\20& 128 ard (17 F£F3R'S D U p
3,6+0,1; p<0,05) et au groupe 25-<30 (1,7 +0,3 vs 3,9+ 0,1). De meme, les groupes
GIDGROHVFHQWYVY GH PRLQV GH DQV HW GH PRLQV GH DQV RQ
par mL significativement diminuZs par rapport aux adultes 30-< 35 ans et 35-< 40 ans
(1,5+0,3et1,7+0,3vs4,3+0,2et3,9+0,2;p<0,05) [Kamischke 2004 ] (NP 4).

Menon et al. ont analysZ les parametres spermatiques de 156 adolescents (13-20 ans)

adressZs pour congZlation de leurs spermatozoedes dont 84% Ztaient adressZs pour

indication cancZreuse. 67 % des patientsp UpVHQWH QW X Q Y ROXRyHi aQgRidreD O »
VLIQLILFDWLYHPHQW DYHF OfkJHvs 3,25 Rl # 0,25 ~ 20 andD; @ Vion

SUpFLVp (Q UHYDQFKH OH YROXPH GH OfpMDFXODW HVW VLJQL
T X Y H Qtreédtehpent (2,93 mL £ 0,29vs 1,96 mL+0,26;p = &HFL SHXW V{H[SOLTXI
ODXJPHQWDOWILHR QG KWH SDWLHQW VWWHIXWHPMKQBRVYWL VIDFFRPSD
amZlioration de la croissance testiculaire (%oge avant traitement 17,82 + 0,%/s 27,36 + 1,23 en
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post traitement ; p <0,0001) Le YROXPH GH OfpMDFXODW QH GLIIgUH SDV VFI
[Menon 2009] (NP 4).

Daudineta. PHWWHQW HQ pYLGHQFH XQH YDULDWLRQ GX YROXPH WH
patients et notent un Zchec de la conservation de spermatozosdes pour 388/4 004 patients
D\DQW UpDOLVp XQ UHFXHLO GX |D L[pauGif20Q0H (MR8RVSHUPLH PDMH

age 11-14 15-17 18-20 total
Volume Zjaculat (mL) | 1,17 +1,16 2,02+1,45 2,67+162 |2,36+1,59

L'hypospermie retrouvZe plus souvent chez les adolescents (p < 0,05) pourrait stre liZe ~ un
dZveloppement androgZnique encore incomplet [Bahadur 2000 , Bahadur 2002 ].

Conservation de spermatozoedes impossible

/D O W p U DeevdcR tiquek\spermatiques peut stre soit liZe ~ une immaturitZ testiculaire,

soit au contexte clinique. La conservation de spermatozoedes est impossible en cas
GIYD]IRRVSHUPLH FRQILUPpH DSUqV H[DPHQ GX FXORW GH FHQWU
WRWDOLWpP GHV HVVDLV /HV WDX[ GHiRAretRe/ Gttt Rritrd 2l6D6eRSRUW PV (
18,75 % (cf. Tableau 24). Les criteres de conservation du sperme varient en fonction des
OLPLWHYV GplILQLHY SDU OHV FHQWUHY &HUWDLQV H[LJHQW XQ PI
GpFRQJpODWLRQ SRXU YDOLGHU OD FRQJpODWLRQ GIDXWUHV Q
SRXU SUpVHUYHU OHV SDL O O Hiligatiod ¥ZsBrYZH lkanXsghke BtRIQVRIM&L F G T X

la congZlation si au moins un spermatozosde mobile est observZ apres dZcongZlation

[Kamischke 2004 ] (NP 4).

451&4%' 9E')' 7$8; '-$=2263(50+(&/-$'2/(6& (17 65%,&/430'1&0" +,$/&0 '
RZfZrence Azoospermie age Nombre

Menon et al. 2009 2,6 % 13-20 ans 18/156

Kamischke et al. 7 % < 20 ans 7/111
2004

Van Casteren et al. 18,75 % 13,7-18,9 ans 15/80
2008

&KH] OTDGXOWH QXL JUHDAS SIRUIVQ XQ WD X[ GPHKRROSBGRXIOWEH

(%oge 29,3t 8, /ID PR\HQQH GYkJH GHV SDWLHQWV DYHF D]JRRVSH
significativement de celle des patients sans azoospermie (30,2 +8,9 vs 29,2 + 8,8). Les

auteurs exigent un test de dZcongZlation positif avec ou sans pentoxifylline avec au moins un
spermatozoede mobile pour valider la congZlation [Bizet 2012] (NP 4).

Le seuil de validation de la congZlation des spermato]RWGHY HVW GLPLQXp GHSXLV O
GH OD YLWULILFDWLRQ RYRF\WDLUH HQ JUDQFH ORL GH ELRpWK]
de microinjection des ovocytes par absence de spermatozosdes mobiles, les ovocytes peuvent

stre cryoconservZzs.

En FDV GILPSRVVLELOLWp GH FRQVHUYDWLRQ GHV VSHUPDWR]RwW
exploration testiculaire avant traitement hautement gonadotoxique. Menon et al. ont rZalisZ 4

biopsies testiculaires dans ce contexte. Dans 3 cas sur 4, des spermatozoedes testiculaires

ont ZtZ congelZs[Menon 2009] (NP 4).
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Il n'existe pas de limites strictes pour dZfinir un seuil en termes de qualitZ spermatique pour

prZconiser une stratZgie de prZservation de gametes. Par ailleurs, la durZe limite de
FRQVHUYDWLRQ GHVY VSHUPDWR]JRWGHY FRQJHOpV HVW FRQGLWL
patient en AMP. Apres Zvaluation du spermogramme selon les criteres de WHO de 2010 3, la

conservation est envisageable en prZsence de spermatozoedes vivants, meme en faible

quantitZ. Cependant, si la numZration des spermatozoedes est infZrieure ~ 0,1 M/mL, le succes

de la conservation risque d'stre rZduit de faeon significative. La plupart des patients atteints

de cancer ont des parametres sper matiques diminuZs au moment de la conservation, ce qui

conduit ~ une baisse de la qualitZ des spermatozoedes congelZs [Picton 2015] (NP4).
/ITDYqQQHPHQW GH Of,&6, GHSXLV SHUPHWal&ro 3™DZJOLHU FH Gpl

&DV SDUWLFXO LdddtbondeH OfRUFKL

Au moment du diagnostic (avant orchidectomie), 6 ~ 24 % des patients atteints de cancer du
WHVWLFXOH VRQW D]JRRVSHUPHV GfDSUqV XQH UHYXEt GH OD
Google scholar® entre 2000 et 2017 [Moody 2019].

Sans analyse du sperme au moment du diagnostic, ces patients ne peuvent otre identifiZs en
SUpRSpUDWRLUH HW EpQ@p6L AL\KF KBNK@QHH ROFRUFKLGHFWRPLH Ft
considZrZ comme une perte de chance.

Meme si le patient a pu congeler des spermatozoedes avant orchidectomie, il est souhaitable

TXYLO UpDOLVH DX PRLQV XQ SUpOqYHPHQW GH VSHUPH DSUQqV F
traitement par radio- ou chimiothZrapie). En effet, une Ztude prospective rZcente a ZtZ rZalisZe

DXSUqV GH SDWLHQWY DWWHLQWY GH WXPHXUV JHUPLQDOHV
des spermatozoedes est meilleure avant ou apres orchidectomie, les auteurs leur ont demandZ

de rZaliser un prZlsvement de sperme avant orchidectomie unilatZrale et de renouveler

OTH[DB® @urs apres l'opZration. Ont ZtZ analysZes lactivitZ mitochondriale des
spermatozoedes, la fragmentation de I'ADN et l'intZgritZ des acrosomes. Le plasma sZminal a

ZtZ utilisZ pour Zvaluer les niveaux deperoxydation des lipides. Aucune diffZrence significative

n'Ztait observZe concernant le spermogramme, mais une diminution significative de la
fragmentation de I'ADN et de la peroxydation des lipides ainsi qu'une augmentation de I'activitZ
mitochondriale ont ZtZ observZes apres l'orchidectomie. D'apres ces rZsultats, la qualitZ du

sperme des hommes atteints de tumeurs des cellules germinales des testicules Ztait meilleure

apres l'orchidectomie [Andrade 2019 ] (NP4).

Les curages ganglionnaires lombo-aortiques qui peuvent stre rZalisZs en cas de cancer du
WHVWLFXOH H[SRVHQW |j GHV WURXEOHV G Hati® Tathé@ae®)O DW LR Q
parfois dZfinitifs. Afin de diminuer ce risque, des techniques chirurgicales visant "~ prZserver

les voies sympathiques de manisre bilatZrale, ont ZtZ dZveloppZes. Cependant, meme dans

ce cas, 2-6,7 % des hommes prZsentent une Zjaculation rZtrograde apres la chirurgie. En cas

de chirurgie ouverte des masses rZsiduelles post-chimiothZrapie, il est rarement possible de

rZaliser une prZservation des voies sympathiques, et entre 11-36 % des patients prZsentent

XQH DWWHLQWH [Gobg@r] 086D JasobsBriNl 89 QCrestani 2017 | (NP4).

Une Ztude de cohorte transversale rZalisZe chez 510 hommes candidats " une prostatectomie

radicale a rZvZIZ que 20% GYHQWUH HX[ H[SULPDLHQW OH VRXKDLW GH U
prZopZratoire de spermatozosdes. Les hommes qui souhaitaient rZaliser une prZservation

5 World Health Organization.WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen, 5th edn. Geneva:
World Health Organization, 2010.
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prZopZratoire de spermatozoedes Ztaient plus jeunes,plus souvent sans enfant (21,2 % contre
8,8 %) et avaient plus souvent un dZsir important de paternitZ (64,7 % contre 9,3 %). Dans
cette Ztude, 84 % des patients jugeaient nZcessaire de disposer de cette possibilitZ [Salonia
2013] (NP4).

La prostatectomie radicale, comme la cysto-prostatectomie radicale interrompant
systZmatiquement les voies gZnitales masculines (azoospermie obstructive constante), le
prZlsvement de sperme doit nZcessairement stre rZalisZ en prZopZratoire.

Techniques de recu eil du sperme
CPour des raisons de traeabilitZ, le sperme est recueilli au laboratoire sauf circonstances
exceptionnelles documentZes dans le dossier E.

'‘DQV OHV VLWXDWLRQV HIFHSWLRQQHOOHYV R OH SDWLHQW QYfHYV
des pWXGHV VIDFFRUGHQW SRXU DXWRULVHU XQ UHFXHLO HQ FKI
procZdure adaptZe dans ce contexte en termes de consommables utilisZs et
GILGHQWLWRYLJLODQFH /H SUpOQYHPHQW G HiatddhsHrQiyIxiL WH rw U
maximum de 30 mins " 1 heure [Bizet 2012] (NP 4) [Cahier BIOFORMA].

Masturbation

La technique de rZfZrence pour recueillir le sperme, dZfinie dans les cahiers BIOFORMA et

dans le guide OMS 2010** HVW OD PDVWXUEDWLRQ &HWWH WHFKQLTXE
spermatozoedes qui pourront ensuite stre conservZs de nombreuses annZes sans altZration

de leur pouvoir fZcondant [Daudin 2015, Picton 2015 ] (NP4).

Onco-TESE

Plusieurs Ztudes rapportent ['utilisation de la biopsie testiculaire avec extraction de
VSHUPDWR]JRWGHY VXLYLH GH OHXU FRQJpODWLRQ FRPPH DXWUF
spermatozoedes en vue de leur conservation chez 'homme pubere (adolescent ou jeune
adulte), encore appelZ Onco-TESE (Testicular Sperm Extraction). La plupart des Ztudes
analysZes sont des Ztudes de cas ou des sZries rZtrospectives incluant un faible nombre de
patients (2 ~ 39 patients), majoritairement suivis pour cancer du test icule (30 patients) ou pour
un lymphome (17 patients), soit un nombre total de 86 patients rapportZs dans la littZrature
[Schrader 2002 , Schrader 2003, Safsaf 2011, Furuhashi 2013 , Berookhim 2014 , Roque
2015, Lujan 2016, Tsutsumi 2017 , Carrasquill 0 2018, Hamano 2018, Kuroda 2018 ] (NP4).

I12Q-FWR6( D pWp pYDOXpH HQ FDV GIDJRRVSHUPLH QRQ REVWUXF
publications. Schrader et al. ont comparZ les Onco-TESE de 31 patients atteints
GIfDIRRVSHUPLH QRQ REVWUXFWLYH GRQW FDV GH FDQFHU GX \
un taux de TESE positives respectivement de 63 % et 47 % [Schrader 2003 ] (NP4).

6XU OfHQVHPEOH GHYV SDWLHQWYV-TESE,GW2 ® {42 patigatspore XQH 2 Q|
permis d'isoler et de conserver des spermatozosdes (NP4). L'onco-TESE a ZtZ aussi proposZe

en cas de nZcrozoospermie ou d'Zchec au recueil de spermatozoedes[Picton 2015 ] (NP4).

54World Health Organization.WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen, 5th edn. Geneva:
World Health Organization, 2010.
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De plus, durant la pZriode pZripubertaire, une immaturitZ physiologique du testicule est

souvent prZsente avec un risque impotDQW GYROLJR]JRRVSHUPLH VpYqUH YRLUH
obstructive [Daudin 2015 ] (NP4).

L'Onco-TESE a ZtZ aussi ZvaluZe dans cette situation; les auteurs suggerent que si elle

VIDYqUH QpJDWML(6H SBXWQFRVUH DVVRFLpH j OD FRQJpODWLRQ ¢
testiculaire, afin de pouvoir conserver des cellules souches spermatogoniales (CSS) [Picton

2015] (NP4).

micro-TESE

Aucune Ztude de niveau de preuve suffisant, en GHKRUVY GH UDUHV pWXGHV GH FD)\
identifiZe.

AT ) $%1'7E;&/$%)7)&/114)&'18/.49;/7" )

La congZlation du tissu testiculaire a pour objectif de protZger et de conserver par
refroidissement les CSS en les maintenant dans un Ztat de vie et d'animation suspendues ~

GHV WHPSpUDWXUHY FU\RJpQLTXHNG6;G)DRiston2PIL]|IRWH4). Q& TXLGH
premiere Ztape de la congZlation du tissu testiculaire consiste ~ prZlever chirurgicalement un

ou plusieurs fragments de tissu testiculaire. La congZlation de petits fragments de tissu

testiculaire permet de maintenir les CSS dans leur "niche", et de prZserver leurs interactions

avec les cellules somatiques testiculaires principalement les cellules de Sertoli et les cellules

GH /H\GLJ HW G HQYLVDJHU WRXWHY OHV PRGDOLWpPV GIXWLOLV

gM%&<=1")7'1)872;&/C4'1);.&4'99'1 )

&HUWDLQHY pTXLSHVY LQWHUQDWLRQDOHY QTH[FOXHQW SDV OD ¢
tissu testiculaire pour les traitements ~ risque faible ou modZrZ sur la fertilitZ future [Keros

2007, Wyns 2007, Wyns 2008, Ginsberg 2010 , Curaba 2011, Wyns 2011, Babayev 2013,

Goossens 2013 , Poels 2013, Sadri-Ardekani 2016 , de Michele 2017 , Ho 2017] (NP4).

/ID FRQJpODWLRQ GX WLVVX WHVWLFXODLUH HVWIBtXrsl&du HQYLVD .
unilatZrale sur testicule unique [Picton 2015 ] (NP 4).

En France, la conservation du tissu testiculaire est inscrite dans la loi relative ~ la bioZthique

du 7 juillet 2011, qui prZcise dans le code de la santZ publique : C Art. L. 214111 - Toute
SHUVRQQH GRQW OD SULVH HQ FKDUJ HeRgf&tiliZ nOdonHAMMINZX VFH S W L
ULVTXH GIrWUH SUpPDWXUpPHQW DOWpUpH SHXW EpQplILFLHU C
JDPgWHV RX GH VHV WLVVXV JHUPLQDX[ HQ YXH GH OD UpDOLVD
assistance mZdicale " la proc rZation, ou en vue de la prZservation et de la restauration de sa

fertilitZ E.

>:&/'%&)8?684,=?)'&)84,=?" )

Chez le garon prZ-SXEqUH OD FRQVHUYDWLRQ GH VSHUPDWR]RWGHYV
I'ZpithZlium sZminifere comporte principalement des cellules souches spermatogoniales (CSS)

HW GHV FHOOXOHY GH 6HUWROL $X YX GH FHV GRQQpHV LO HYV
stratZgies de prZservation de la fertilitZ adaptZes au gareon prZ-pubere, en particulier lorsque

la stratZgie thZrapeutique prZsente des ULVTXHV GYDOWpPUDWLRQ LUUpYHUVLI
sZminifere. La conservation du tissu testiculaire est ainsi proposZe chez le garson prZ -pubere

YRLUH OYDGROHVFHQW GDQV OH FDGUH GH WUDLWHPHQWYV j KD
ultZrieure : le V FKLPLRWKpUDSLHYV j PDXYDLVY SURQRVWLF VXU OD IHUW

ou pelvienne, le conditionnement avant greffe de cellules souches hZmatoposZtiques (CSH)
dans ou en dehors du champ du cancer [Picton 2015 ] (cf. Tableau 25) (NP4). Elle peut tre
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Zgalement rapportZe avant traitement gonadotoxique " risque faible ou intermZdiaire [Wyns
2007, Wyns 2008, Ginsberg 2010 , Curaba 2011, Wyns 2011, Poels 2013, Pietzak 2015, de
Michele 2017, Ho 2017, Portela 2019a, Portela 2019b ] (NP4).

,451&4%' 9D')'6%"32"641&0™"3/"24," .30/&'2.30&%84,".3' /$',"00$',&0,"2%$14"%  &2-&F'1&0#4%2.30'6 Y%=
6%$5 K%&0'&,'2-&F'1&0'4/.1  &02&3,0' ®"2,.3'9;(D Q

Malignant diseases Non-malignant diseases

Acute myeloid leukaemia Hematopoietic stem cell

Acute lymphoblastic leukaemia transplantation in case of

Testicular cancer Drepanocytosis
Neuroblastoma Thalassemia
Ependymoma Idiopathic medulla aplasia
Hodgkin lymphoma Granulomatous disease

Non-Hodgkin lymphoma

Osteosarcoma

Large B-cell lymphoma Risk of testicular degeneration
Primitive neuroectodermal tumour Klinefelter's syndrome
(PNET)Rhabdomyosarcoma Vasectomy

Hepatoblastoma

Cranial germinoma
Medulloblastoma
Anaplastic ependymoma
Burkitt lymphoma

Ewing Sarcoma
Nasophyarynx carcinoma
Undifferentiated sarcoma
Ganglioma

Pinealoblastoma

J$7,9/861)7')26,9/1;8/$%)74)8?69=E"'%& )

Le prZlevement chirurgical se fait principalement de fason unilatZrale ; il peut stre bilatZral ou
exceptionnellement intZresser un testicule entier [Bahadur 2000 , Kvist 2006 , Wyns 2007,
Wyns 2008, Curaba 2011, Babayev 2013, Poels 2013, de Michele 2017 , Ho 2017] (NP4).
Cependant, le prZlevement chirurgical testiculaire en vue d'une congZlation du tissu
testiculaire ne modifie pas la croissance du volume du testicule opZrZ 1 mois, 6 mois et 12
mois apres le prZlsvement dans une Ztude prospective incluant 64 gareons, dont I'%.ge moyen
Ztait de 8 ans au moment de l'intervention [Uijldert 2017 ] (NP3).

J$7;9/861)7").$%K69;8/$%)74)&/114)&'18/.49;/?)

EOYKHXUH DFWXHOOH LO QYH[LVWH DXFXQ SURWRFRGH
testiculaire humain. Les Ztudes intZressant la congZlation du tissu testiculaire dans le champ
du cancer sont des Ztudes rZtrospectives rapportant I'expZrience du centre et incluant des
effectifs le plus souvent faibles (2 ~ 180 patients) [Bahadur 2000, Keros 2005, Kvist 2006 ,
Keros 2007 , Wyns 2007, Wyns 2008, Ginsberg 2010 , Curaba 2011, Wyns 2011, Babayev
2013, Goossens 2013, Poels 2013, Ginsberg 2014 , Pietzak 2015, Sadri-Ardekani 2016 , de
Michele 2017, Ho 2017, Braye 2019, Portela 2019a, Valli-Pulaski 2019 ] et surtout pour

GH Uplp

OfLQGLFDWLRQ SULQFLSDOH TXL D pWp MXVTX j SUpVdaQW UHWI
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autogreffe de cellules souches hZmatoposZtiques (2 ~ 78 patients) [Keros 2007 , Wyns 2011,
Poels 2013, Ginsberg 2014 , Pietzak 2015, Braye 2019] (NP 3 et 4).

Le protocole de congZlation le plus souvent utilisZ est la congZlation lente contr™I|Ze avec

Cseeding E [Keros 2005, Keros 2007 , Wyns 2007, Wyns 2008, Ginsberg 2010 , Curaba

2011, Wyns 2011, Babayev 2013, Poels 2013, Ginsberg 2014 , Pietzak 2015, de Michele

2017, Ho 2017, Poganitsch -Korhonen 2017 , Stukenborg 2018 ]. De maniere plus

exceptionnelle, sont rapportZs des protocoles de congZlation :

" lente contr™I|Ze sans seedindSadri-Ardekani 2016 | ;

" lente non contr™|Ze en plasant les Zchantillons dans un congZlateur "- 80;C pendant 24
heures [Goossens 2013 , Baert 2019] ;

" OHQWH QRQ FRQWU{OpH HQ SODoDQW OHV pBah&IQ\ZAOOJORQV GD
avant stockage dans l'azote liquide.

Enfin, certaines Ztudes explorent la voie de la vitrification du tissu testiculaire sur un faible

nombre de patients [Curaba 2011, Poels 2013]. Le dimZthylsulfoxyde (DMSO), cryoprotecteur
SpQpWUDQW D\DQW PRQWUp VD VXSpUKerosl200p ] sexnble@ipeN K\OqQH
plus recommandZ dans les plus rZcents protocoles de congZlation lente [Keros 2007 , Wyns

2007, Wyns 2008, Ginsberg 2010 , Curaba 2011, Wyns 2011, Babayev 2013, Poels 2013,

Ginsberg 2014 , Pietzak 2015, de Michele 2017 , Ho 2017], le glycZrol [Bahadur 2000 ], le

propanediol [Bahadur 2000] FRPPH QHwvist 2006] QT pWDQW UDSSRUWp TXH SDU
Zquipe. Le sucrose, cryoprotecteur non pZnZtrant, est Zgalement ajoutZ comme composant

des milieux de congZlation [Bahadur 2000 , Kvist 2006 , Wyns 2007 , Wyns 2008, Curaba

2011, Wyns 2011, Babayev 2013, Goossens 2013 , Poels 2013, de Michele 2017 , Ho 2017]

(NP3).

En 2015, une concertation pluridisciplinaire de spZcialistes europZens associZs " 'ESHRE a
proposZ un algorithme de prise en charge de la prZservation de la fertilitZ des garsons prZ-
puberes ou des adolescents incluant la congZlation du tissu testiculaire, avant traitement
gonadotoxique (cf. Figure 17) [Picton 2015 ] (NP4).
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"#$%&' (<') 4%5%8&'+2"0".33&1'%&14,"!" C 14'2.30&%84,".3 '/$',"00%$',&0,"2$14"% &'/&0'#4%T.30'6% +=
6%$5 K%&0'.$/&0'4/.1&02&3 ,0' 3"2,.3'9;(D Q

) S . INTRA-OPERATIVE

Biopsy with NO
intra-operative
analysis

Immature testis

Pre-Pubertal
protocol

Y

Y

Unsuitable for semen

cyropreservation

No sperm/
Unable to produce sperm unlikely*
sperm (eg <12)
or Biopsy with

¢ < > intra-operative
Oligozoospermia/ : 5
Azoospermia analysis Immature testis

protocol

Sperm detected/ )
Sperm likely* +.
Pubertal Mature testis protocol

Suitable for semen
cyropreservation

Semen Storage
protocol

Y

N&/9/1;&/$%)74)&/114)&'1&/.49;/p"

DiffZrentes modalitZs d'utilisation du tissu testiculaire congelZ permettant d'obtenir une
spermatogensse complete sont envisageables. Cependant, ~ notre connaissance, une

restauration de la fertilitZ via OTLQGXFWLRQ GTXQH VSHUiR oW/ &1JH@qVH FRP S
reste encore irrZalisZe "~ ce jour dans l'espece humaine. OrPH VL OfYXWLOLVDWLRQ
testiculaire demeure actuellement dans le domaine de la recherche expZrimentale, les

rZsultats de ces recherches sont porteur V. GfHVSRLU HQ DWWHQGDQW OfYDSSOLFCLC

Transplantation de cellules germinales et greffe de tissu testiculaire

La congZlation de fragments de tissu testiculaire immature (TTI), qui permet le maintien des

cellules souches germinales (CSG) dans leur environnement, autorise toutes les options

possibles de restauration de la fertilitZ. Chez le gareon, cette approche est encore
H[SPULPHQWDOH SXLVTXTj] QRWUH FRQQDLVVDQFH DXFXQH QDLVYV
j OTXWLOLYVEWLIRKM GWHH7D FW Xidi©® SHILQPLEBPD.O/MWVWHPRGDOLWpPV GIXWL
testiculaire :

" la greffe de cellules souches germinales ;

" la greffe de tissu testiculaire ;

" la spermatogenese in vitro .

La greffe de cellules souches germinales G 1 D §Rragand -Lange 2019])

La greffe de CSG par injection intra-testiculaire est la technique de restauration de la fertilitZ

OD SOXV HIILFDFH FKH] OYDQLP Ddez ld3sunt (Dpana 2Q00 Fo@t G W H X U V
reproduiwWV SDU GIDXWUHV pTXLSHVY GDQV GH QR B HdutHeXpximbt¥e HV SqFH \
non humain [Hermann 2012]. Dans cette dernisre Ztude, la techn LTXH GYLQMHFWLRQ |
testiculaire, auto et hZtZrologue, de CSG adultes et prZpuberes a permis de restaurer une
spermatogenese complste chez des singes receveurs prZalablement traitZs par des doses
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stZrilisantes de busulfan. Les spermatozoedes, ainsi produits, Ztaient capables de fZconder

des ovocytes in vitro par ICSI (injection intra-cytoplasmique de spermatozoedes) et de soutenir

XQ GpPYHORSSHPHQW HPEU\R Q Q-DInblantatdir VeB X§® Nunmaived &itlteS U p

et prZpuberes ont pu tre isolZes = partir de fragments de tissu testiculaire. Cependant, des
YHUURXV SHUVLVWHQW SRXU OHXU XWLOLVDWLRQ HQ SUDWLTXH
GHV &6* KXPDLQHV LL OD SUHXYH GH OfLQQRFXLWp GH OYHQ
premier SRLQW OHV VSHUPDWRJRQLHV QH UHSUpVHQWHQW TXTXQ
testiculaires prZpubseres totales (0,1 % ~ 1 %) et seuls 5~ 10 % des CSG injectZes sont
FDSDEOHV GH IRUPHU GHV FRORQLHYV GDQV OHV Weakadd"uVpPLQLIC
pool de spermatogonies contenues dans le TTI conservZ est donc indispensable mais encore

difficilement ma’trisZe. Concernant le second point, les donnZes animales sont rassurantes

quant " la qualitZ des spermatozoedes issus des spermatogoniesinfHFWpHYV DLQVL TXYfj OD
des progZnitures [Kanatsu -Shinohara 2005, Mulder 2018]. Toutefois, il demeure

indispensable de prouver que la programmation ZpigZnZtique et la stabilitZ gZrtique des CSG

humaines ne sont pas affectZes par les procZdZs de congZlation et de culture avant
GfHQYLVDJHU XQH XWLOLVDWLRQ HQ WKpUDSLH KXPDLQH

La greffe de tissu testiculaire

La greffe de fragments de tissu testiculaire immature constitue une alternatLYH j OfXWLOLVDWL
VXVSHQVLRQ GH &6* HQ YXH GH UHVWDXUHU OD IHUWLOLWpP &H
maintenir les CSG dans leur niche, non exposZe " des toxiques, et de maintenir ainsi les

interactions naturelles entre les cellules germinales et les cellules somatiques. Le greffon
UHYDVFXODULVp VHUDLW H[SRVp j OfTHQYLURQQHPHQW KRUPRQD
in vivo. Les spermatozoedes, ainsi produits, pourraient stre extraits du greffon et utilisZs en

Assistance mZdicale "la pURFUpDWLRQ /D JUHIIH DXWRORJXH GH 77, QH St
que dans les cas o la prZsence de cellules malignes rZsiduelles pourra stre expressZment

HIFOXH &HWWH WHFKQLTXH D IDLW OD SUHXYH GH VRQ HIILFDFL
compOqWH HW OD QDLVVDQFH GYXQH SURJpQLWXUH D pWp GpFUL'
humain [Ohta 2005, Liu 2016, Fayomi 2018 , Fayomi 2019 ]. La xZnogreffe de tissu humain

chez la souris nude a permis de valider la fonctionnalitZ du TTI apres dZcongZlation avec le
PDLOWLHQ GH OfDUFKLWHFWXUH WLVVXODLUH DLQVL TXH OD VX
[Sato 2010]. Cependant, du fait du risque Zvident de zoonose, la xZnogreffe ne peut en aucune

maniere stre une optonpRXU OD UHVWDXUDWLRQ GH OD IHUWLOLWp FKH]
LQJpQLHULH VRQW DFWXHOOHPHQW GpYHORSSpV SRXMEIRSWLPLV
Vento 2018].

La spermatogenese in vitro

/ID VSHUPDWRJHQQVH LQ YLWUR LPSOLTXH G f£DtMR teJcelluteE RXUV | G
LVROpHVY RX GH WRXW RX SDUWLH GYXQ IUDJPHQW:WHVWLFXODLI
" HQ SKDVH OLTXLGH DYHF OfXWLO{psDIeRQ GIXQH PHPEUDQH \
" HQ SKDVH VROLGH DYHF OfXWLOLVDWLRQ GY{XQH PDWULFH

" eninterphase gaz / liquide VXU JHO GYDJDURVH

/I TREMHFWLI SULQFLSDO HVW GH VH UDSSURFKHU DX PD[LPXP GH\
de reproduire en laboratoire les trois phases de la spermatogenese prZcZdemment dZcrites.

/D VSHUPDWRJHQQgVH LQ YLW U RdSHibtdutiotd maiulve EhdcDddsesL V T X

chez les patients guZris.
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Les donnZes actuelles de la littZrature semblent mettre en Zvidence que seules les cultures
en 3D, soit utilisant des fragments de tissu testiculaire ou des tubes sZminiferes isolZs voire la
constitution d'organoede testiculaire semblent offrir les meilleures perspectives en termes de
spermatogenese in vitro. Elles favorisent le maintien de l'architecture des tubes sZminiferes

ou recrZent l'architecture d'un tube sZminifere. La culture organotypique de tissu testiculaire
prZpubere a ZtZ dZveloppZe sur quelques modeles animaux (rat, souris) permettant d'obtenir
une spermatogenese complete sur ces deux modeles [Sato 201la, Sato 2011b, Perrard
2016]. Des rZsultats similaires ont ZtZ rapportZs apres culture de tissu testiculaire de souris
prZpubere prZalablement congelZ par congZlation lente non contr™I|Ze a vitrification
[Yokonishi 2014 1.

Le rendement de la spermatogenese in vitro a ZtZ amZliorZ apres culture de tissu testiculaire
de souris prZpubere s frais ou congelZ en ajoutant du rZtinol au milieu de culture [Arkoun
2015]. Plus rZcemment, un systeme de culture microfluidique qui permet la culture du tissu
testiculaire en monocouche pendant plus de six mois avec circulation continue du milieu de
culture a augmentZ de fason significative la production de cellules post-mZiotiques " partir de
tissu testiculaire frais de souris prZpuberes [Komeya 2017 ]. Plus rZcemment, des cellules
mZiotiques [Medrano 2018] et post-mZiotiques [Abofoul -Azab 2018] ont Zgalement ZtZ
obtenues apres culture organotypique de tissus testiculaires provenant d'enfants %.gZs de 7 ~
14 ans. De plus, une Ztude utilisant du tissu testiculaire congelZ de jeunes gareons %0gZs de 2
" 12 ans a rZvZIZ la production de cellules haplosdes apres culture organotypique [de Michele
2018]. Cependant, " ce jour, aucune Ztude n'a signalZ la production in vitro de spermatozoedes
" partir de tissu testiculaire humain prZpubere.

A™'2" BA'91)1$%8&)9'1)&?;/&"  %&1):67/.;40$4).</?42K/.;4()8'?: &8&;%&)7)?674/?')9")
ULVTXH GILQIHUWLOLWp "

b?:/&'"'%&1):67/.;4(  )D; K$%/1&)7')9;)N%Lk )

DonnZes cliniques
Une seule des 6 Ztudes cliniques analysZes FRQFOXDLW TX{IXQ WUDLWHPHQW SIL
GnRH amZliorait la fonction gonadique ultZrieure.

Eneffet, 6 pWXGHV RQW DQDO\Vp OfHIITHW VXU OD UpFXSpUDWLRQ GH
YLVDQW j EORTXHU O-fippphysorefRinv&ie OPPR OTXWLOLVDWIaERQ GIDJF
GnRH, seule ou associZe ~ un anti-androgene, de testostZrone exogene ou de
mZdroxyprogestZrone) avant et pendant un traitement cytotoxique pour cancer. Trois de ces
Ztudes portaient sur des patients traitZs pour un lymphome de Hodgkin et 3 sur des patients
DWWHLQWY GfXQ FDQFHU GHV WHVWLFXOHV $XFXQH GH FHV p
rZcupZration de laspermatogensse apres traitement du cancer :
" apres traitement par un agoniste de la GhRH, Johnson et al. observaient que 20 %
des patients rZcupZraient apres larrst de la chimiothZrapie un nombre de
spermatozoedes similaire “celui TXTLOV DYDLHQW [JohbsQn988 YRRV HP HQW
Cependant, cette ZtudH QIDYDLW SDV GH EUDV FRQWU{OH
" dans une Ztude randomisZe ancienne comparant le traitement par agonistes de la
*Q5+ | OJDEVHQFH GH VXSSUHVVLRQ KRUPRQDOH DYDQW H
[Waxman 1987] (NP2), aucun des patients dans le groupe contr™le, comme das le
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groupe traitZ par agonistes de la GnRH ne montrait de signe de rZcupZration de la
spermatogenese 1 ~ 3 ans apres la fin de la chimiothZrapie :

" la suppression des gonadotrophines et des taux de testostZrone intra-testiculaires par
des injections de testostZrone seules pendant la chimiothZrapie [Redman 1987 ] (NP4)

QYD SDV QRQ SOXV PRQWUp GYHIIHW VLIJQLILFDWLI VXU OD
rZcupZration des parametres du spermogramme 3 ans aprss la fin de la chimiothZrapie
similaire entre les patients traitZs et des tZmoins ;

" la suppression des gonadotrophines par l'acZtate de mZdroxyprogestZrone chez des
SDWLHQWY WUDLWpV SDU FKLPLRWKpUDSLH UDGLRWKpUDS
rZcupZration du nombre de spermatozosdes ni des taux de FSH, voire des rZsultats
plus faibles chez les patients recevant une suppression hormonale que chez les
tZmoins [Fossa 1988] (NP4) ;

" Kreuser et al. ont utilisZ un agoniste de la GnRH [Kreuser 1990] (NP4) avant et
pendant une chimiothZrapie par 2 cycles de PVB pour un cancer du testicule :

" Brennemannetal RQW pWXGLp OfHIIHW GIXQ WUDLWHPHQW DVVRF
et un antiandrogene (acZtate de cyprotZrone) [Brennem ann 1994] (NP4) avant et
pendant une radiothZrapie pour sZminome, avec une dose de rayonnement dans les
gonades de 0,2 Gy. Dans ces 2 dernieres Ztudes, les traitements du cancer
permettaient une rZcupZration spontanZe en l'espace de 2 ans du nombre de
spermatozoedes prZ-traitement chez tous les patients des groupes tZmoin. La rapiditZ
de la rZcupZration de la spermatogensse paraissait identique entre les patients traitZs
et les contr™les dans ces 2 Ztudes.

/ID VHXOH pWXGH FOLQLTXH HQ IDYHXU GT1XQH DPpOLRUDWLRQ G
VSHUPDWR]RWGHV SDU OTXWLOLVDWLRQ GTXQ WUheANgdPHQW KF
KRPPHY UHFHYDQW GX F\FORSKRVSKDPLGH QD SDV FRQFHUQp GI
GT1XQ VI\QGURPH MaSakaUFW (NPR)HDans cette petite Ztude, tous les hommes

n‘ayant resu que du cyclophosphamide sont restZs azoospermes 6 mois apres la fin du

traitement par cyclophosphamide, tandis que les 5 hommes ayant resu du cyclophosphamide

en association avec un traitement par testostZrone, avaient un retour " la ligne de base des
concentrations de spermatozoedes.

La tentative de restauration de la spermatogenese par la suppression des hormones

stZroedennes apres un traitement cytotoxique a Zgalement ZchouZ G{DSUqV SOXVLHXUV p
dZcrites dans une revue gZnZrale [Thomson 2002 ]. Sept hommes prZsentant une

azoospermie secondaire ~ une chimiothZ rapie et/ou une radiothZrapie pour une leucZmie ou

un lymphome durant I'enfance ont ZtZ traitZs par de l'acZtate de mZdroxyprogestZrone en

association avec de la testostZrone pour supprimer les taux de gonadotrophine et de

testostZrone intratesticulaire plusieurs annZes apres le traitement de la maladie. Aucun des

KRPPHV QY BpétKatGzbedes GDQV OfpMDFXODW DX FRXUV GHV VHPDL
traitement hormonal.

Il est "~ noter que la littZrature sur ce sujet prZsente de nombreuses faiblesses : le nombre de

patients et de tZmoins ZtudiZs Ztait faible [Johnson 1985 ], les traitements du cancer tres

variables. Certains schZmas thZrapeutiques n'Ztaient pas suffisamment gonadotoxiques pour

altZrer la spermatogenese " long terme [Kreuser 1990, Brennemann 1994 ]; " linverse,

certains schZmas posologiques peuvent avoir dZlivrZ des doses suffisantes pour endommager
OfHQVHPEOH GHV FHOOXOHV VRXFKHV VSHUPDWRJRQLDOHV D
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n‘ayant ZtZ observZe chez presque tous les patients, meme de nombreuses annZes apres

traitement [Johnson 1985 , Waxman 1987, Thomson 2002 ]. Ainsi, l'application de ces

procZdures ~ I'homme reste LQFHUWDLQH HW & na® EpriidissdncBs: WX H O
traitemenWV KRUPRQDX[ GDQV OH EXW GIDPpOLRUHU OD UpFXSpUDW
pas recommandZs hors protocole.

'RQQpHYV FKH] OfDQLPDO
/IHV GRQQpHV FKH] OYDQLPDO VRQW UDSSRUWPpPHV LFL j WLWUH
compte dans la conclusion finale relative ~ ce chapitre.

Chez le rat m%ole, la suppression hormonale stimule la rZcupZration de la spermatogenese "
partir de cellules souches survivantes, mais ne semble pas influencer la survie des cellules
souches spermatogoniales. De nombreux rapports suggerent en effet que la suppression
hormonale protege les testicules de rat des dommages dus " l'irradiation, ~ la procarbazine, ~

OD GR[RUXELFLQH | OYLQGpQR elid 1986Q Morrisl ¥99M,XIZ§da D99L,D J H
Parchuri 1993 , Kangasniemi 1995 , Weissenberg 1995 , Manabe 1997, Hild 2001, Setchell
2001] et amZliore la fertilitZ future face "~ ces substances toxiques. Il convient de noter que

dans ces Ztudes la protection a ZtZ ZvaluZe par la capacitZ accrue de la sgrmatogensse *
rZcupZrer des cellules souches survivantes [Meistrich 2000 ].

Plusieurs Ztudes ont montrZ que la suppression des gonadotrophines ne protege pas la
spermatogenese des souris [Nonomura 1991 , Kangasniemi 1996 , Crawford 1998 ].

Les tentatives visant ~ protZger la spermatogenese chez d'autres especes animales (chien,
singe) n'ont donnZ aucun rZsultat significatif reproductible. Bien qu'un groupe ait rapportZ
TXIXQ WUDLWHPHQW SDU DekRQ@hianW HuisaiHle @Dai e EZeupZiation de
la spermatogenese apres un traitement par cyclophosphamide, cisplatine ou une radiation
[Nseyo 1985], une autre Ztude faisait Ztat d'une potentialisation des dommages[Goodpasture
1988].

Une Ztude prZliminaire basZe sur un nombre extremement rZduit de babouins a suggZrZ que
les agonistes de la GnRH pourraient rZduire les IZsions gonadiques causZes par le
cyclophosphamide [Lewis 1985]. Cependant, des Ztudes plus vastes ne montraient aucune
protection ni stimulation de la rZcupZration de la spermatogensse chez les macaques apres
irradiation [Kamischke 2003 , Boekelheide 20 05].

)
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Orchidectomie partielle

Le standard de traitement®® GHV WXPHXUV GX WHVWLFXOH HVW OfRUFKLGHF
diagnostic histologique, traitZ localement et guider la prise en charge ultZrieure.

La premiere Ztape dansla SUpVHUYDWLRQ GH OD IHUWLOLWp FKH] OHV SDW
testicules est de prZvenir les effets nocifs des thZrapies contre le cancer et de maximiser la

quantitZ de tissu viable disponible pour la spermatogZnese, GfRe OJLQWpUrWnGIHQYLVI
certains cas une orchidectomie partielle.

/IHV LQGLFDWLRQV GYRUFKLGHFWRP L He8db tewticulé GodtHimBARU VXVSLF
X tumeur sur testicule unique ;

X tumeurs bilatZrales synchrones ;

x forte suspicion de IZsion bZnigne.

Cette procZdure exige :

x des patients tres sZlectionnZs, motivZs, capables d'stre surveillZs et porteurs d'un testicule
unique (IZsion bilatZrale synchrone ou mZtachrone);

une fonction endocrine prZopZratoire normale ;

un volume tumoral infZrieur ~ 30 % du volume gonadique ;

un diametre de la tumeur infZrieur 2 cm ;

une analyse extemporanZe ;

une ischZmie froide pendant la procZdure ;

des biopsies du tissu testiculaire adjacent pour assurer des marges nZgatives.

X X X X X X

La procZdure se dZroule selon la meme approche inguinale que ORUV GY{XQH RUFKLGHF
WRWDOH /IfpFKRJUDSKLH SHURSpUDWRLUH SHXW rWUH XWLOLVy
WXPHXU SRXU OD SODQLILFDWLRQ GYH[FLVLRQ

La dZcouverte d'un Cis sur les biopsies " distance ou sur la pZriphZrie de la tumeur, doit stre
traitZe par une irradiation scrotale postopZratoire de 18 ~ 20 Gy. Ce traitement adjuvant
permettra de conserver la fonction endocrine du testicule mais sans maintien de la
spermatogZnese.

%LHQ TXH OfRUFKLGHFWRPLH SDUWLHO @tllu@dhcar R tasti@iey OD QRLU
FHWWH SURFpGXUH SHXW rWUH SURSRVpH VL OYfRUFKLGHFWRF
LUUpYHUVLEOHPHQW OD T X.D0® thiwip d&vidit Yile KNGS AP §onS/DIsi ZeHe® W

partagZe prise entre le mZdecin et le patient, le patient Ztant ZduquZ et conseillZ sur les
UpVXOWDWY SRWHQWLHOV GH OD UpFLGLY HLésWor®ZesQlpigHVVLWp C
terme font dZfaut.

% T Murez et al. Prog Urol. 2018 Nov;28 Suppl 1:R149-R166. Epub 2019 Aug 23. [French ccAFU guidelines - Update 2018-
2020: Testicular germ cell tumors]
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La surveillance apres chirurgie partielle pour une tumeur germinale doit stre tres Ztroite,
reposant sur l'autopalpation, I'examen clinique, I'’Zchographie scrotale et le dosage des
marqueurs sZriques. Elle n'est pas codifiZe, tant dans sa frZquence que dans sa durZe.

'DQV XQH pWXGH SRUWDQW VXU SDWLHQWYV Ep@ppiAdy@QW GIXQ
GH VXLYL GH PRLV SDWLHQWV Qdhbuwrficaié/ors Buine HcdveG H 57 SR
ORFDOH GH OD PDODGLH HQWUH HW P HHieDrsith@90I0 T RUF KL G H

Transposition testiculaire avant radiothZrapie

La transposition testiculaire est une technique chirurgicale utilisZe pour diminuer la dose
GLIIXVpH DX WHVWLFXOHSHQ Y IHVQ GHLR X OGIL DW LIRMFLQH GHV FXL\
HW O D& 2@W.H

Elle consiste " mobiliser le cordon spermatique jusqu” lI'anneau inguinal externe en prenant

soin d'Zviter toute 1Zsion des ZIZments du cordon, et apres avoir sectionnZ les attaches
gubernaculaires, ~ suturer | e testicule sous la peau abdominale au niveau de I'Zpine iliaque
antZro-supZrieure. Apres la fin du traitement radiothZrapique, le testicule peut ensuite etre

replacZ dans le scrotum. Si elle a ZtZ dZcrite de longue date [Cheng 1984, 1987], cette
intervention demeure peu pratiquZe.

/HV UpVXOWDWYV GIXQH mman Gud ld gdsé @ vide P RV du testicule
transposZ Ztait de 1,5 Gy EQD2 (EQD2 = biologiquement Zquivalentes en fractions 2 Gy) (1-
3), contre 5,4 GyEQD2 (3,9-9,4) pour le testicule non transposZ (p <0,001) [de Lambert
2018].

Dispositif de protection testic  ulaire

(Q GpSLW GHV SURJUqV GH OD UDGLRWKpUDSLH XQH SDUWLH GH
HQ GHKRUV GX FKDPS GfLUUDGLDWLRQ &HWWH GLIIXVLRQ GH UL
OTLQWPpPULHXU GX FRUSV GX S D WeutHQw fuitt\Au mvea@dutolildie@ X FROOLF
3URWpJHU OHV WHVWLFXOHYVY HVW UHFRPPDQGpPp GH ORQJXH GDV
JHUPLQDOHYV OLpH j OD GLIIXVLRQ DX W KM [Ravieda@dran2g08Q.H SDUW L

Certaines protections testiculaires ~ double coque en alliage de Lipowitz (Cerrobend) ou en

plomb ont ZtZ couramment utilisZes avec un excellent rZsultat, permettant de rZduire la dose
diffusZe au scrotum en dessous de 2 % de la dose prescrite [Purdy 1975]. Aux f tats-Unis,
une enquete rZcemment publiZe et rZalisZe aupres des radiothZrapeutes rZvele que 80 % des
353 rZpondants mettaient en place une protection testiculaire en cas de radiothZrapie lombo-
aortique pour sZminome. Les rZpondants qui conseillaient systZmatiquement I'Zvaluation de
la fertilitZ Ztaient plus susceptibles d'utiliser une protection testiculaire (p = 0,0007)
[Ravichandran 2008 , Post 2018].

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
160



gM%&<=1B*)c)N?$48)k+JI3)c)i )B4'99'1)1$%&)9'1):$7;9/&61)7")8261'?E;&/$%)7')9;)

IHUWLOLWp FKH] OTDGROHVFHQ7$%)8F84=44'F)® 1D G X

#$%.941/$9%1)7'1) 7$%%6'1)7')9;)9/88672;&47)
/IHV pWXGHV LQVLVWHQW WRXWHV VXU OfLPSRUWDQFH
traitements du cancer sur la fertilitZ et de les adresser vers un centre de prZservation de la

fertilitZ le plus rapidement possible, des le diagnostic posZ et avant le dZmarrage des
traitements (NP 4).

/JHV GRQQpHV GH OD OLWWpUDWXUH RQW PLV HQ pYLGHQ
OHV PRGDOLWpPV SUDWLTXHV GX ohstitaton b@c B Xprafges Wy |ad

UHSURGXFWLRQ ,0 DSSDUDVW SUplpUDEOH GH UHFHYR

SUHPLHU WHPSV 3O0OXVLHXUV pWXGHV RQW PRQWUp OfL
/IHV pWXGHV LQVLV®HYW QG

pour motiver le patient dans ses dZmaUF KH V
maturation psychosexuelle (NP 4).

Le volume testiculaire est corrZIZ ~ la numZration spermatique dans la majoritZ des cas mais
il reste un faible facteur prZdictif de la maturation endocrine. UnfaLEOH YROXPH WH
pas un critere suffisant pour prZdire les chances de rZussite de la conservation de
spermatozoedes, un volume normal pouvant stre associZ ~ une azoospermie et inversement

(NP 4).

Les criteres de maturation testiculaire chez le jeune garson ne sont pas caractZrisZs par des
manifestations cliniques aussi visibles que chez la fille et il est difficile de prZdire la possibilitZ
de recueillir des spermatozoedes. La spermatogenese est en place des le stade Il de Tanner
FIHMWIWH SRXU XQ YROXPH WHVWLFXODLUH VXSpULHXU |
DQV HQ GpSLW GYXQH K\SRVSHUPLH
spermatozoedes dans les urines (spermaturie) est possible chez 5 % des gareons prZpubsres
et chez 50 % des gareons ayant un stade de Tanner compris entre Il et Ill pour la pilositZ
pubienne (NP 4).

'DQV OHV FDV R

XOWpULHXUH 'f{DXWUHYVY PpWKRGHV GH UHFXHLO GH VS
GYfpFKHF GH OD PDVWXUEDWLRQ FDU HOOHV RQW XQ LPS
de la stimulation vibratoire pZnienne e¢ GH OfpOHFWURVWLPXODWLRQ
rZalisZe en pratique car source de traumatisme possible. Cette procZdure peut otre rZalisZe
chez les patients en Zchec thZrapeutique, avant I'extraction de spermatozoesdes testiculaires
(TESE) (NP 4).

Lesp DUDPqQWUHYVY VSHUPDWLTXHV GH OYDGROHVFHQW QI
QRUPDOHYV GpFULWHV FKH] OYDGXOWH QpDQPRLQV O
HQYLVDJHDEOH VDFKDQW TXH OHV WHFKQLTXHV GY$03
NnDLVVDQFHYVY YLYDQWHYV HQ GpSLW GTXQ WUqV IDLEOH
spermatiques parfois majeures (NP 4).

La planification de plusieurs rendez-YRXV SHUPHW GH SDOOLHU OfYDO

IUpTXHQWH FKH

OfpMDFXODWLRQ D @Qiépue RedsUspainirhto@oletieS
extraits de l'urine apres I'Zjaculation peuvent otre congelZs DYHF VXFFqV HQ YX

OWH HW

GILQIRU

)FH OTHI
SIXQH F
LU OTDG
QIOXHQF
VXHIUOT DF

VWLFXOI

P/ TXL

OHV I

HXW SD)
H GIXQH
HUPH VR
DFW SV\I
SDU YR

DWW HLJC
D FRQVF
WHOOH

QRPEUH

WpUDWL

VSHUPDWLTXHV HW R XZjpcHIQ pHrRi© KrRitliZ& ez g adolescents (NP 4).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
161



La rZussite du recueil de sperme dZpasse les80% FKH] OfDGXOWH FRPPH F
la conservation des spermatozoedes est rZalisZe avec des taux de succes comparables
(niveau 4). Dans certains cas, meme si le recueil a ZtZ effectif, les parametres spermatiques
peuvent «tre insuffisants pour permettre une congZlation. Celle-FL UHVWH SRV VLE(
VSHUPDWR]RWGH PRELOH RX YLYDQW D pWp REVHUYp PrH
altZrations peuvent stre liZes directement au contexte clinique, ~ la pathologie concernZe et/ou
" un trouble prZ -existant de la spermatogenese ( NP 4).

/IHV FDQFHUV GX WHVWLFXOH HW FHUWDLQV O\PSKRPH
spermatiques initiales (NP /ID GXUpH GH FRQVHUYDWLRQ QYD SLC
spermatozoedes, des grossesses ont ZtZ rapportZes avec des paillettes conservZes depuis
plus de 20 ans (NP 4).

Les taux de refus de recueil sont tres faibles et essentiellement OLpV |
gZnZral en rapport avec la maladie (NP 4).

OTDOWDpU

La congZlation de tissu testiculaire peut stre proposZe chez le gareon prZpubere ou

OYDGROBUYURN@AHWFHSWLRQQHOOHPHQW FKH] OfDGXOWH D
(NP 3). Le prZlsvement testiculaire peut stre unilatZral, bilatZral ou plus exceptionnellement
LQWpUHVVHU XQ WHVWLFXOH HQWLHU /H SUpOgYHPHQ
spermatogonies souches qui seront conservZes. Le prZlevement chirurgical testiculaire
QIfHQWUDYH SDV VRQ GpYHORSSHPHQW XOWpULHXU (Q

FRQVHUYDWLRQ GH WLVVX WHVWLFXODLUH OD WDLOOH
biopsie (NP 3).

La procZdure de congZlation lente esW OD SURFpGXUH UDSSRUWpH SNA
/IHV GRQQpHV GH OD OLWWpPUDWXUH LQWpUHVVDQW O
uniquement des rZsultats GYXWLOLVDWLRQ HQ UHFKHUFKH IRQGDRH
LesrZsutDWV VRQW WUqV HQFRXUDJHDQWY DYHF OfREWHQ
vitro, greffe de cellules germinales dans les tubes sZminiferes et apres greffe de fragments
testiculaires.
OrPH VL OTXWLOLVDWLRQ GX WLVVX W Hdéang Ud dohdineUde |3
recherche expZrimentale, les rZsultats de ces recherches sont porteur V. GJHVSRLU H
ODSSOLFDWLRQ FOLQLTXH KXPDLQH

5/1.411/$%) ADYLV GIH{SHUWYV

Il est admis que la conservation de spermatozoedes est la mZthode la plus simple et la plus
accessible pour prZserver la fertilitZ des adolescents et des jeunes adultes avant traitement
du cancer. La conservation du tissu testiculaire est la mZthode rZservZe pour les garsons avant
OD SXEHUWpP HW SOXV H[FHSW LR QelE jpuDeiaeliite) |ivZ ¢! D
avant traitement du cancer hautement gonadotoxique ou en cours de traitement du cancer
avant intensification de celui-ci mais Zgalement avant traitement " risque intermZdiaire (cf. R3
et R5 Q1).

Le patient et/ou son reprZsentant IZgal doivent etre informZs que la conservation de
VSHUPDWR]RWGHV HVW SULVH HQ FKDUJHAdduQriz&rrdlaglle idaa

KH] OfDC

DH GqV O
HHQ FD

/ VRQW
)V GILPS

JDWLRQ

YDQW RX
W ELODMW
HITHW F

GHV WH

) OTHQVE
IXWLOLV
HQWDOH
NLRQ GH

HPHXUH
Q DWWH

GROHVFI

1QW HQ )

encas GT$D(
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Le patient et/ou son reprZsentant IZgal doivent stre informZs que la conservation de tissu
testiculaire est prise en charge financisrement en France par RIHN ,sauf en caV G 14
mZdicale de | fitat (AME).

bLGH

La prolongation de la conserva WLRQ GH VSHUPDWR]RWGHY HW GH WLVVX WH
limite dans le temps ~ condition de renouveler le consentement annuellement. Pour les cas

particuliers de non-SULVH HQ FKDUJH SDU OYDVVXUDQFHenBm@DGLH \ |
EpQpILFLHQW @afcéigétvadon de spermatozoedes et de tissu testiculaire est ~ la

charge financiere du patient.

L'$::%7;&/%%  1)74)K?$48")7)&?;E;/9

R1. Le patient et le reprZsentant IZgal, lorsque le patient est mineur, doivent stre informZs sur

OHV GLIIpUHQWHY SRVVLELOLWpPV GH SUpVHUYHU VD IHUWLOLW
optimiser la rZalisation et de ne pas retarder la prise en charge en oncologie (Grade A).

R2. /D FRQVHUYDWLRQ GH VSHUPDWR]RwWGHVY WHFKQLTXH GH

recommandZe " partir de la pubertZ (Grade A).

R3. La conservation de tissu testiculaire est recommandZe principalement avant la pubertZ
(Grade A).

R4
recommandZ (Grade A).

R5. L'utilisation G XQH SURWHFWLRQGYRDWUDBPXY &m&@BX\DQMmp
GILUUDGLDWLRQ SHOYLHQ RX GX EDVYV LartigdeQdishiass W duFds«]
extrZmitZs supZrieures des membres infZrieurs) ne dispense pas des techniques de
prZservation de la fertilitZ mentionnZes cidessus (Grade A).

R6. Du fait des risques mutagenes potentiels liZs au traitement par radio et/ou chimiothZrapie,
la conservation de spermatozoedes doit stre effectuZe avant le dZmarrage du traitement
(Grade C).

fWDQW GRQQp OH ULVTXH GYpFKHP BWRFRQGHYY®XVLRIQVG
des paramstres spermatiques (oligozoospermie sZvere, nZcrozoospermie, azoospermie), de

WURXEOHVFX®ODHDOWIRMDRX GpFKHF DX UHFXHLO

" la conservation de spermatozoedes doit stre effectuZe prZfZrentiellement avant le geste
chir XUJLFDO HQ FDV GfRUFKLGHFWRPLH

la conservation de spermatozosdes doit stre nZcessairement effectuZe avant le geste
chirurgical en cas de curage ganglionnaire rZtropZritonZal ou de chirurgie pelvienne
radicale (Grade C).
R7. Les conditions ~ respecter dans la mesure du possible avant la conservation de
spermatozoedes sont les suivantes (AE) :

/IH WUDLWHPHQW KRUPRQDO GH SURWHFWLRQ QYBEsBMW

IDLW

DLHU LU

GITDOWp L

" prZvoir au moins 2 recueils de spermatozoedes si possible ;
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boire 1,5litre GJHDX OD YHL&@uB; GX UHQGH]

rHVSHFWHU HQWUH HW sed&8Xy)V GIDEVWLQHQFH
prescrire les tests de sZcuritZ sanitaire selon les dispositions rZglementaires en vigueur
(sZrologies VIH1/VIH2, VHC, VHB (AgHBs, anticorps antiHBc, anticorps antiHBs, syphilis)
afin de disposer de rZsultats datant de moins de 3 mois le jour du rendez-vous de
consultation, sauf exception validZe prZalablement ;,

en cas de risque viral avZrZ ou potentiel, adresser le patient dans un centre adaptZ " la
prise en charge en contexte viral ;,

IH SDWLHQW GHYUD VH PXQLU GTXQuH SSLHVFFUG $ WG QWG FIDC

validitZ, de sa carte vitale eW GIXQH PXWXHOOH OH FDV pFKpDQW,

R8. En ce qui concerne les adolescents, la conservation de spermatozosdes doit stre proposZe
j SDUwWLU GH OfYkJH GH DQV DSUQqV DYRLU vaifldRt-queé pe
GpYHORSSHPHQW SXEHUWDLUH FRUUHVSRQG DX PRLQV
GT1XQ YR®cHake supZrieur 5 m. &HSHQGDQW LO HVW QpFH
Zvaluation prZalable de la maturitZ psychosexuelle (Grade C).

Tout adolescent atteint de cancer adressZ pour conservation de spermatozoedes doit stre
resu seul et accompagnZ de son reprZsentant IZgal ou de son tuteur muni de sa pisce
GILGHQWLWpPp SULYLOpJLHU VL SRVVLEOH OD SUmMY(AE).F
Les modalitZs pratiques du recueil et de la conservation de spermatozoedes sont prZciszes
au patient. Il faut prendre en considZration le fait que le patient peut ne pas avoir
IfTH[SPULHQFH GH OBEP.DVWXUEDWLRQ

Les informations dZlivrZes doivent permettre ~ I'adolescent de dissocier fertilitZ, sexualitZ
et virilitZ (AE).

/ID UHPLVH GYXQ OLYUHW GTLQIRUPDWLRQ H%¥ DPRQW

”

XQ HIL
XQ VWI
VDLUH ¢

]
j

"H GX Sq

SBHXW IDF

R9. Le groupe de travail rappelle que le SDWLHQW EpQplILFLDQW GfXQH FR

VSHUPDWR]RWGHV GRLW rWUH LQIRUPp GH OfkJH OLP
actuellement SUpFRQLVp SDU OH FRQVHLO GTRULHQWDW BRaDs
SRXU O KR BFads pow |4 femme en France.

R10. /H UHFXHLO GH VSHUPDWR]JRWGHY HQ YXH GH OHXU F
PDVWXUEDWLRQ HQ \ DVVRFLDQW VL QpFHVVDLUH XQ W
stimulation vibratoire pZnienne ou par Zlectrostimulation par voie endorectale est une
DOWHUQDWLYH SRVVLEOH j OfpFKHF @GiladeThMDFXODWLR

Le recueil de spermatozosdes par prZlsvement chirurgical testiculaire (Grade C) :
" est recommandZ HQ FDV GfpFKHF DX UHFXHLO RX G fibrF
(azoospermie confirmZe) ;

doit stre proposZ HQ SUpVHQFH GYDOWpPUDWLRQV VpYqUH
(oligozoospermie sZvere, nZcrozoospermie) compromettant I'utilisation ultZrieure en AMP.
/9 2 QFBSE constitue la technique la plus rapportZe dans les Ztudes ; des Ztudes sont
HQFRXUDJHU SRXU YDOLGHBSEdahQI#tphdvnpWwu GaHceb D PLFUR

L WH GH
GH Ofs$JlI

RQVHUYI
UDLWHP

Q SDU P

SRVVLEL

GHV S

56 https://www.ligue-cancer.net/article/25977 le-cecos-cest-quoi
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R11. La conservation de tissu testiculaire est recommandZe chez le gareon prZpubere avant
de dZbuter un traitement " toxicitZ intermZdiaire ou ZlevZe sur la fertilitZ future (cf. RX Q1
tableau risque Q1) (Grade A).

R12. La conservation de tissu testiculaire doit stre SURSRVpH FKH] OTDGROH
intensification thZrapeutique en l'absence de conservation de spermatozoedes satisfaisante
(Grade A).

R13. (Q FDV GTLQGLFDWLRQ GH FRQVHUYDWLRQ GH WLVVX
sanitaire selon les dispositions rZglementaires en vigueur et datant de moins de 3 mois
(sZrologies VIH1/VIH2, VHC, VHB (AgHBs, anticorps antiHBc, anticorps antiHBs, syphilis))
doivent stre prZsentZs au laboratoire le jour du rendez-vous de consultation ou au plus tard la
YHLOOH GH OTLQWHUYHQWLRQ FKLUXUJLFDQOAE). VDXI H[F

R14. Il est recommandZ de rZaliser le prZlsvement testiculaire de faeon bilatZrale (Grade B).

R15. Le patient et son reprZsentant 1Zgal doivent stre informZs que ['utilisation ultZrieure du

VFHQW ¢

WHVWLF

HSWLRQ

VXHOOH

WLVVX WHVWLFXODLUH FRQVHUYp UHVWH j OTKAKIUH DFV
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A2  B2) AN?$48)k+JJ3  )c)B4'9)14/E/)7')9;)0'?&/9/&6):8?=1).:%."?)F)
A"2" h%&?$74.&/9%

/H VXLYL GH OD IHUWLOLWp GHVY SDWLHQWY DSUqV WUDLWHPHQW
pas ZtZ traitZe de maniere dZtaillZe dans les principales recommandations concernant la

prZservation de la fertilitZ [Lee 2006, Loren 2013, Oktay 2018]. Pour actualiser la revue

systZmatique de la littZrature portant sur la pZriode 19932014 [Skinner 2017 ], il a ZtZ jugZ

utile de revoir les donnZes originales de la littZrature (suivis de cohortes) et de les complZter

SDU OHV DYLV GYH[SHUWYV DILQ GTfpODERUHU GHV UHFRPPDQGDYV
suivi pour RSWLPLVHU OHV FKDQFHV GH UpDOLVDWLRQ GTXQ SURM
cancer.

'fDSUQqV OTHQTXECWalidciBdsahs apres un diagnostic de cancer E rZalisZe en 2015

HQ JUDQFH LO D pWp FRQVWDWp TXJfDSUqV OH WUDLWHPHQW G
DQV XQ ELODQ GH IHUWLOLWpP Q1 rhah\1179X¥4ded f2idrhied et QA% % pD O LV p
des hommes de moins de 40 ans au moment du diagnostic, se sont vu proposer un bilan de

fertilitZ, alors meme que 77,4 % GHV SDWLHQWY DYDLHQW XQ ULVTXH GYLQI}
et/ou du traitement [Bouhnik 2018 ] 2U O fp Y BeQaX@tilitZ &6s traitement du cancer

SHUPHW GYLQIRUPHU OHV SDWLHQWYVY GH OHXU FKDQFH GH IHUW
UHFRXUV DX[ PpWKRGHYV G1$03 VDQV OHV ODLVVHU GDQV OfLQF!
psychologique a ZtZ soulignZ [Crawshaw 2013 , Geue 2014, Benedict 2016 , Armuand 2017 ].

$LQVL GHYDQW OfKpWpURJIpQpLWp GHV SUDWLTXHV HW OYDEVH
appara’t important de sensibiliser les acteurs de la prise en charge du cancer ™ assurer le suivi

GHVY SDWLHQWV HQIDQWY DGROHVFHQWY HW DGXOWHV MHXQH)
aient ou non bZnZficiZ de procZdures de prZservation de la fertilitZ avant le traitement du

cancer.

Les modalitZs de suivi apres traitement du cancer vont varier en fonction de plusieurs facteurs :

X ID UpDOLVDWLRQ RX QRQ GTXQH FRQJpODWLRQ GH VSHUPD
cancer ;
X les aspects chronologiques :
f %ogedu patient au moment du cancer
f %oge du patient et de sa partenaire a moment du projet de paternitZ
f dZlai entre le traitement du cancer et le projet de paternitZ ;
x le type de cancer et les modalitZs du traitement ;
x la fertilitZ du patient indZpendamment du cancer et de son traitement.

A"2"" J$7:9/&61)74)14/E/);82=1)&72:/&"'%&)74)..%.'? )

&RPPH QRXV ODYRQV YX SOXV KDXW OD UpDOLVDWLRQ GTXQH
WLVVX WHVWLFXODLUH DYDQW OH WUDLWHPHQW GX tHBQFHU HV
donnZes du Plan Cancer sur le nombre de cancers chez les sujets en %.ge de procrZer (cf.
'RQQpHV GH O 14 bida¢tind FABM) sur la population cible en termes de PF) et de
OY$JHQFH GH OD %LRPpGHFLQH VXU OH QRPEUHNGmhbr&sdéRFpG XUH
conservations de gametes et de tissus en France), RQ REVHUYH TXTHQ J)UDQFH FHV
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annZes, environ 15,5% des gareons de moins de 14 ans ont eu une conservation de tissus
testiculaires et 18,5% des adolescents et hommes de moins de 60 ans ont eu une conservation
de spermatozoedes.

") 3%) 0$%.&/$%) 7TOD UpDOLVDWLRQ RX QRQ GTXQH FRQJpODWLRQ GH V¢
&?,1&"'%&)74).;%.'? )

3RXU OHV SDWLHQWY QYD\DQW SDV EpQplLFLp GTX&&htlkekRQJpODW
WUDLWHPHQW GX FDQFHU OD SULVH HQ FKDUJH GH OfLQIHUW
capacitZs de fertilitZ rZsiduelles (spermatogenese rZsiduelle postt WUDLWHPHQW GRQW OTF
dans le temps dZpend du type de traitement.

Pour les pa tients ayant rZalisZ une congZlation de spermatozosdes avant le traitement du

cancer, la question sera de savoir si leur capacitZ de fertilitZ post-traitement se rZtablit apres

traitement du cancer ou si elle reste altZrZe avec la nZcessitZ de recourir "I fXWLOLVDWLRQ C
spermatozoedes congelZs.

'H QRPEUHXVHV SXEOLFDWLRQV IRQW pWDW GH OfXWLOLVDWLR!
remZdier aux diffZrences dans les Ztudes internationales liZes notamment aux diffZrents

systemes de santZ, le groupe de travail a retenu uniqguement les Ztudes qui ont ZtZ menZes "

O 1 pF KH O O HMrDbm20w QHirex H012].

Sur une cohorte de 138 patients, 2,2 % des patients ont utilisZ leurs paillettes en AMP apres
traitement [Menon 2009] (NP 4).

Sur une autre cohorte de 911 patients, 6,25 % des patients ont utilisZ leurs paillettes en AMP
apres traitement, conduisant ~ des taux de naissances cumulZes de 46,8 % [Bizet 2012] (NP
4). Le dZlai moyen entre conservation et utilisation des paillettes Ztait de 2,9 + 2,6 ans [0,2-
@ /TkJH PR\GIH) @WIRXWLOLVDWLRQ GHVY SDLOOHVWHRarpWDLW GH
OHV WHFKQLTXHV G1$03 RQ GLVWLQJXH

" 1lU : 32 % des tentatives conduisant ~ 5/39 grossesses (12,8 %) ;
" FIV classique : 6,4 % des tentatives conduisant ~ 2/7 grossesses (28,6 %) ;
" ICSI: 61,6 % des tentatives conduisant ~ 23/71 grossesses (32,4 %).

$X WRWDO RQ QRWH TXH OH WDX[OF RX\W UMk GERY KRRQerpdV DLW IDL
2009, Bizet 2012] ; les explications Ztant variZes (dZces, absence de dZsir de paternitZ ou au
FRQWUDLUH REWHQWLRQ GH JURVVHVVH QDWXUHOOHPHQW &H |
pas en cause la recommandation de congZlation de spermatozosdes avant le traitement du

cancer. Il a ZtZ rapportZ que les caractZristiques spermatiques lors des congZlations avant

traitement des cancers sont altZrZes pour un nombre important de patients. Le pourcentage

de patients QRUPRVSHUPLTXHV QMpW® kadnTeXW\SH GH FDQFHU GDQV O
de Auger et al. 2016 [Auger 2016 ]. Chez ces patients aux caractZristiques spermatiques dZj”

altZrZes avant le traitement, les traitements meme considZrZs comme C~ faible risque
GTLQIHUWILOMLXHRQW GIDYRLU XQ HIIHW SOtXMal@s 10 feiblg thtk TXTKDE L
G 1 X W L O LV iaMetteR @apeoHZ dans les Ztudes, les chances de grossesses en AMP

lorsque ces paillettes sont utilisZes, Ztaient plut™t satisfaisantes.
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En termes de devenir des paillettes C  non utilisZes E, apres un suivi moyen de 7,0 + 4,1
ans, les Ztudes rapportent les taux suivants [Menon 2009, Bizet 2012] :

" don pour larecherche : 2,9 % (4/138 des patients ayant autoconservZ) [Menon 2009 ]
" destruction de paillettes : 2,9 % (4/138 des patients ayant autoconservZ) [Menon
2009] " 18,7 % des patients (170/911 ayant autoconservZ) [Bizet 2012] ; motifs de la
destruction [Bizet 2012] (NP 4) :
I DZces : 42,9 % (73/170 des patients ayant dZtruit)
I Aucun intZret " poursuivre la conservation car grossesse spontanZe ou reprise
spermatogenese : 27,6 % (47/170 des patients ayant dZtruit)
9 Arrst du projet parental : 14,7 % (25/170 des patients ayant dZtruit)
9 Autres raisons non prZcisZes: 14,7 % (25/170 des patients ayant
dZtruit)

La diffZrence observZe entre les 2 Ztudes peut otre expliquZe par la population plus jeune
GDQV OTpWXGH GH OHQRAQ ] DQV DX PRPHQW GH Q@® FRQVHL
i DQV SRXU OTpWXGH GH %L]HW

%LI]HW HW DO UDSSRUUWUHOYWSDKQOOAWWRY FRQJHOpPpHYV QTRQW ML
dZtruites (perdus de vue et patients ne rZpondant pas aux relances annuelles) [Bizet 2012].

La grande majoritZ des patients qui conservent leurs paillettes en cuve sans les utiliser ont
moins de 30 ans (76 %). Ceci peut expliquerlefaLEOH WDX[ GIXWLOLVDWLRQ UDSS
OTkJH PR\H@nf@nXen France est estimZ ~ 29,6 ans pour les femmes (INSEE) ; les
GRQQpPHYV QMTpWDQW SDV GLVSRQLEOHV SRXU OHV KRPPHV &HFL ¢
RX DWWHQWH GH Wp X¥SpWwrrw WRRY @KV H OIYDEVHQFH GH SURMHW
DX ULVTXH GH VWpULOLWp OYLQFHUWLWXGH VXU OHXU VDQWp j

%)) 306)0$%.8/$%)7'1);18".&1).<?$%$9$K/C4'1)

(Q IRQFWLRQ GH OfTkJH GX SDWHWr, @RBUuW seaXdiffdrgrd. LLdsH P H Q W
paramstres ~ considZrer sont chez :

" le gareon prZpubere , le dZveloppement pubertaire (virilisation et mise en place de la
spermatogenese) ainsi que la maturation psychosexuelle ;

" 09D GR O,HevdZi#mement de la spermatogenese, les donnZes hormonales et la
SRXUVXLWH GH OD PDWXUDWLRQ SV\FKRVH[XHOOH YHUV C
spermiologiques ;

" OYDGXOWH VDQV GpVLU D5 \bKiZ€Es SpaimidIbgiyuesle howhpnales et
I'’Zvolution du projet de paternitZ ;

" OYDGXOWH D\DQW XQ GpVL,Uk mdEanitelogiguéel a8 pyise @rixcbmpre
GX GpODL GHSXLV OD ILQ GHVY WUDLWHPHQWY OfkJH GX SD
donnZes spermiologiques actuelles et les caractZristiques des spermatozosdes congelZs.

2") 3%)0$%.8/$%)74)&M8')7").:%.'?)'&) 7'1):$7:9/&61)74)&?:/&''%& )

Les Ztudes de cohortes prZcisent que certains cancers et certaines modalitZs thZrapeutiques

VRQW SOXV TXH GIDXWUHV UHVSRQVDEOHV GIDOWPBYDWLRQ
GTDJJUDYDWLRQV HW GH UpFXSpUDWLRQV VSpFLILTXHYVY &HV GF
modalitZs de suivi.
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A2"'2"  PSDFW GHV WUDLWHPHQWV)HQ IRQFWLRQ GH OfYkJH

#<'€)9)K;?20$%)87684,=?" ))

Plusieurs Ztudes ont portZ sur des patients de la Childhood Cancer Survivor study (grande
cohortenord-DPpULFDLQH GH SDWLHQWY D\DQW HX XQ FDQFHU GDQV C
leurs freres.

Green et al. [Green 2010] Ztudient les facteurs qui rZduisent le nombre de patients ayant eu

une grossesse naturelle par rapport ~ leurs freres. Dans cette Ztude, 15 % (941/6 224) des

patients ont eu une grossesse naturelle. Par rapport ~ leurs freres (n - = 1 292), la rZduction

mesurZe par le hazard ratio est de 0,56 (95 % CI, 0,49-0,63 ; p < /[ TDQDO\WH PXOWLYD
PRQWUH TXH GH IRUWHYV GRVHV GYDON\ODQWYV FiFfaO&®SGKRVSKDP
WHVWLFXOD LWRAHQW GHV IDFWHXUV GH ULVTXH GH Q@wwirDV DYRLU
GIDON\ODQW QL G LdNO-KGCEIRSK\RQ MKUBRYKBOLUUDGLDWLRQ WHVW
diffZrence par rapport au groupe contr™le.

Wasilewski-Masker et al. [Wasilewski -Masker 2014], Ztudient de la meme maniere les
IDFWHXUV TXL LQGXLVHQW XQH LQIHUWLOLWpP GH SOXV GYfXQ DQ
OHXUV IUgQUHV OfpWXGH SR UWeDbtQd&2>CHildfoxdHIAKE BUrvivorst@yH V- SD W L
et leurs freres souhaitant avoir des enfants. 46 % des patients prZsentent une infertilitZ alors

gue le pourcentageestde 17,5% FKH] OHXUV IUqUHV /TDQDO\WH PXOWLYDULP
GRVHV GYDODNEOD@YWWRQ GITXQ RUJDQH JpQLWDO XQH LUUDGLDW
EOHRP\FLQH VRQW GHV IDFWHXUV GH ULVTXH GYLQIHUWLOLWp

Effet des chimiothZrapies : Cyclophosphamide Equivalent Dose  (CED)

ITpWXGH GH &KRZ HW DO FRP SO patews @asculindlagahtoduWwime G H
FKLPLRWKpUDSLH VDQV UDGLRWKpUDSLH FpSKDOLTXH RX SHOYLI
ans " celle de leurs 1 066 freres montre une rZduction du taux de naissances (50 % pour les

patients vs 70 % pour leurs freres  j %o de 44 ans), avec une influence nZfaste des doses
POHYpHV G {OOW2@B]Q WV

/9 p W X G Hed lét 4l. rapportant les spermogrammes rZalisZs chez 214 patients adultes

apres traitement alkylant UHoX GDQV OYHQIDQFH RX OYDGROHVFHQFH PpG|
GIfDIRRVSHUW P GHMROLJRVSHUPGH IWUPRYVSUMMIH Il existe une

corrZlation significative avec la dose calculZe en dose Zquivalent de cyclophosphamide (CED)

tout en constatant un chevauchement important. La CED ressort comme un paramstre

important pour le pronostic en matiere de fertilitZ. Les mesures de suivi spZcifiques sont
GLVFXWHU HQ IRQFWLRQ GH FH SDUDPgWUH OYDOWPpPUDWLRQ Gt
quand la CED est infZrieure ~ 4 g/m 2 [Green 2014b].

S5RPHULXV HW DO WURXYHQW XQ SRX%RBQRWY daddure fidhiiRtRY SHUP L H
de patients adultes (20-46 ans) ayant eu un traitement dDQV O Y HQIBLQ Brts) par
FKLPLRWKpUDSLH “ UDGLRWKpUDSLH /H SRXUPFPHE3B)RItasGID]RRV
de chimiothZrapie seule ~ 33 % (16/48) si une radiothZrapie est associZe et ~ 68 % (13/19)

pour les patients ayant reeu de fortes doses G D O N\ Celb@ W&sVcoubes ROC, une

FSH > 10,9 Ul/l, une inhibine B < 50 ng/l et un volume bitesticulaire <24 ml ont une valeur
SUpGLFWLYH SRVLWLYH Gof bg® RV@EHredpetti@ient et des valeurs

prZdictives nZgatives de 99 %, 98 % et 92 % respectivement [Romerius 2010 ].
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Effet de la greffe de moelle

/ $tude de Wilhelmsson et al. Zvalue OHV IDFWHXUV GH SUpGLFWLRQ GYXQ IDLE
j OTkJH DGXOWIBTRQH )6+ pOHW)pet de® caractZristiques spermatiques

(n =31 ; azoospermie ou prZsence de spermatozoedes) lorsque qu Y X Qransplantation de

cellules souches hZmatoposZtiques a ZtZ rZalisZe ~ un %oge moyen de8 + 4,6 ans (1~ 17 ans),

pour diffZrentes pathologies (leucZmies aigu's, aplasies mZdullaires, pathologies
hZmatologiques non malignes) avec diffZrents protocoles (busulfan + cyclophosphamide +

irradiation corporelle totale * irradiation des ganglions lymphatiques). Il en ressort que les
OHXFpPLHV HW OfLUUDGLDPWLIRHO AR 8§ 8 R fRik&/HITWERAAIEESire

et GAQH )6+ pOHYpH j OTKN&EBHD&SEXESMXIEqUH OR g W ELXWWSJIDRUGWRMIOTVX H
faible volume testiculaire. Un volume testiculaire supZrieur ~ 15 ml Ztait pronostique de la

prZsence de spermatozoedes avec une sensibilitZ de 80% et une spZcificitZ de 91% ; une

FSH < 10 Ul/I Ztait pronostique de la prZsence de spermatozosdes avec une sensibilitZ de

56 % et une spZcificitZ de 81 % [Wilhelmsson 2014 ].

Borgmann-6 WD XGW HW DO UDSSRUWHQW OYDOWpUDWLRQ GH OD IH
transplantation de cellules souches hZmatoposZtiques dans des indications variZes (malignes

HW QRQ PDOLJQHYVY HQWUH OfkJH GH HWwenr®@Qet3IBRAIMIGH OD WL
GH OYDQDO\WVH 3DUPL OHV SDWLHQW\a PIIVAXW/L @/la XQH pOr
LH > 15 Ul/l, une testostZrone <2 QJ PO RX XQH D]JRRVSHUPLH OD QpFHVVLYV
hormonal substitutif, une atrophie testiculaire (< 12 ml), ont ZtZ notZes dans les suites chez

69% GTHQWUH HX[ /HV IDFWHXUV SURQRVWLTXHYV GH FHWWH D
prZpubertaire (<12 DQV DX PRPHQW GH OD WUDQVSODQWDWLRQ HW OfL
notZ que les 2 paWLHQWYV TXL RQW HX XQ HQ@DIQW DEDYWLRQW BDYRM)
[Borgmann -Staudt 2012 ].

3ILW]JHU HW DO UDSSRUWHQW OfpYROXWLRQ GH FHWWH DOWpU
patients, apres transplantation de cellules souches hZ matopoeZtiques. Une altZration de la

fertilitZ (selon les criteres donnZs ci-dessus dans Borgmann-Staudt et al. [Borgmann -Staudt

2012]) survient chez 123 des 217 patients (56 %) apres un dZlai mZdian de 2,3 ans (0,1~ 11,4

ans) et une rZcupZrationapu VIREVHUYHU HQWUH HW DQV GpODL PpG
transplantation chez 7 des 217 patients masculins (3 %). 4 XDWUH GTHQWUH HX[ DYDLHC(
traitement considZrZ comme hautement gonadotoxique. Trois patients ont eu un ou des
HQIDQWY PDLV XQ VHXO DYDLW HX XQH JUHIIH GH PRHOOH GDQ\
(leucZmie lymphoblastique aigu’ ), les 2 autres ayant eu une greffe de moelle pour une aplasie

mZdullaire avec un traitement de conditionnement moins gonadotoxique [Pfitzer 2015].

$LQVL GDQV OHV JUHIIHV GH PRHOOH FKH] OfHQIDQW OH SURC
UpVHUYp VXUWRXW VL OTRQ FRQVLGqUH OHV JUHIIHV GH PRHOOH
nZoplasiques pour lesquelles la greffe de moelle est souvent rZalisZe en deuxisme intention

apres rZcidive et avec des traitements hautement gonadotoxiques. NZanmoins quelques cas

de rZcupZrations tardives de la spermatogenese ont ZtZ observZs.

Des recommandations sur la prZservation de la fertilitZ dans les greffes de moelle [Balduzzi
2017] prZconisent une surveillance du dZveloppement pubertaire par les stades de Tanner et
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des dosages hormonaux de maniere semestrielle pour les patients ayant eu une greffe de
moelle DYDQW RX j OfkJH GH OD SXEHUWp

Effet de la radiothZrapie cZrZbrale

Une radiothZrapie cZrZbrale peut entra’ner une insuffisance hormonale, qui si non substituZe,

aura un retentissement sur la fertilitZ. Une irradiation de I'axe hypophyse-hypothalamus est un

facteur de risque bien connu de dZficit(s) endocrinien(s), particulierement chez les enfants.

/fD[H OH SOXV VHQVLEOH j OD UDGLRWKpUDSLH HVW OfD[H VXU O
VXU OfD[H )6+ /+ HVW HVVH @ #ieHdeOdode sl dg \B0 YMHGY (5RXM Gy,

< 25 % de dZficit en FSH et LH - si < 40 Gy, <5 % de dZficit en FSH/LH [Chemaitilly 2015 ].

Des doses plus faibles chez des jeunes gareons prZ pubsres peuvent stre responsables d'une

pubertZ prZcoce, sans impact sur la fertilitZ.

Paramstres utilisZs dans la littZrature pour le suivi

Le dZveloppement pubertaire est apprZciZ par la classification de Tanner, la courbe de
FURLVVDQFH OfYkJH RVVHX[ OH YROXPH WHVWLFXO[PittorH OH GR)
2015, Miyoshi 2016 , Balduzzi 2017 ]. En effet, 80 % des professionnels interrogZs suivent les
JDUORQV j OfDLGH GH OD F O D \¢pinit & BovétuR)UuGsluretes@iidiie WD L O O
et des taux de FSH, LH et testostZrone ; 17,9 % rZalisent une analyse du sperme [Miyoshi

2016)).

Les troubles du dZveloppement pubertaire sont plus frZquemment observZs en cas de
radiothZrapies incluant les testicules [Shalet 1989] ou la rZgion hypothalamo-hypophysaire

[Chemaitilly 2015 ] et donc en particulier apres irradiation corporelle totale dans les
transplantations de cellules souches hZmatoposZtiques [Skinner 2017] /THQMHX HVW GF
dZtecter une altZration de la sZcrZtion de tesbstZrone (par altZration leydigienne et/ou
JRQDGRWURSH UHVSRQVDEOH GYXQH DOWpPpUDWLRGt GX GpYHO!
traitement substitutif.

&KH] OfDGROHVFHQW HW OfDGXOWH

Effet de la chimiothZrapie et de la radiothZrapie sur le spermogramme, la qualitZ de la
FKURPDWLQH HW GH Of%$'1 VSHUPDWLTXH HW OHV ULVTXHV G
chromosomiques

'H QRPEUHXVHV SXEOLFDWLRQV UpVXPHQW OYLPSDFW GpOpWqUF
chimiothZrapie sur les caractZristiques spermatiques, avec des classifications en traitement ~

ULVTXH pOHYp LQWHUPPGLDLUH RX IDLEOH , ®feDddfinvitivel BW LR Q SO
spermogramme et de la fertilitZ [Howell 2005, Lee 2006, Kenney 2012, Lambertini 2016 ,

Moss 2016, Munoz 2016, Kenney 2018 ] (cf. Tableau 15 ; Tableau 16 ; Tableau 17). Certaines

PWXGHV LQGLTXHQW SOXV SUpFLVpPHQW OD FLQPWLTXH GID.
caractZristiques spermatiques habituelles (numZration, mobilitZ, morphologie) mais aussi de

marg XHXUV GH OD TXDOLWp GH Of$'1 VSHUP D Wdrmafitue, thu® JIPHQWD
G 1D Q H X S BlIBsvs@nt tiiles pour justifier les modalitZs de suivi et de prise en charge des

patients.

Dans une Ztude prospective multicentrique franeaise, Bujan et al. [Bujan 2014 ] observent que
pour 75 patients prZsentant un lymphome les caractZristiques du spermogramme avant
traitement sont altZrZes par rapport ~ un groupe tZmoin de 257 hommes fertiles. NumZration,
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mobilitZ et vitalitZ diminuent apres le traitement avec des valeurs minimales ~ 3 et 6 mois. La
numZration se normalise ~ 12 mois pour les patients ayant eu un protocole ABVD ou
O 1DV VRFL D WLRIthEpde' mais pas pour ceux ayant eu un protocole CHOP ou
MOPP. E 24 mois, plus de 90% des patients ayant eu un protocole ABVD ou
ABVD-+radiothZrapie ont une numZration normale alors que le pourcentage est de 61 % pour
les patients ayant un protocole CHOP. 7 % des patients restent azoospermiques ~ 24 mois.
Une analyse multivariZe montre que la rZcupZration est liZe ~ la numZration avant traitement.
En comparaison avec un groupe contr™le, une altZration de la chromatine spermatique
ZvaluZe par le Sperm Chromatine Structure Assay (SCSA) et une augmentation de la
I UDJPHQWDWLRQ GH OY%$'1 VSHUPDWLTXH PHVXUpH SDU OD PpWK
le traitement et persistent lors du suivi [Bujan 2014 ].

De meme, dans une Ztude similaire portant sur 129 patients prZsentant un cancer du testicule

Bujan et al. [Bujan 2013] observent que les caractZristiques du spermogramme avant le

traitement sont altZrZes par rapport ~ un groupe tZmoin de 257 hommes fertiles. NumZration,

mobilitZ et vitalitZ diminuent apres le traitement avec des valeurs minimales ~ 3 mois. La

numZration retrouve les valeurs initiales ~ 6 mois pour les patients ayant resu 1 ou 2 cures de

protocole BEP et "~ 24 mois pour les patients ayant resu une radiothZrapie ou pour plus de 2

cures de protocole BEP. La rZcupZration se ZYqOH PHLOOHXUH HQ OYDEVHQFH G
cryptorchidie et si la numZration prZ-traitement est normale. Une altZration de la chromatine

spermatique (SCSA) et une augmentation de lafragment DWLRQ GH O7$'1 VSHUPDWLTXH
par rapport aux sujets fertiles contr™le est notZe pour 30% et 11 % des patients
respectivement avant traitement.

'"HV WDX[ QRQ QpJOLJHDEOHYV G 1D Q bLKISsGematbdd-dr</paiigvis UDS SR U
ayant bZnZficiZ de traitements chimiothZrapiques etradiothZrapeutiques soit dans le cadre de
cancer du testicule ou de lymphomes.

ITpWXGH PXOWLFHQWULTXH S [RR&SQOLF Mgdrtdnt s@ b patianits\atteintg D O
GIXQ FDQFH We 8Ahwihe X @B EZminome) met en Zvidence une augmentation
significative des aneuploedies soit apres au moins 2 cures de chimiothZrapie, soit apres une
radiothZrapie ciblZe de 25 Gy. En cas de chimiothZrapie (>2 cycles de BEP), la frZquence des
hyperploedies (p = 0,024), des diploedies (p = 0,029), des aneuplosdies (p = 0,041) et des
anomalies chromosomiques (p = 0,024) Ztait augmentZe significativement ~ 6 mois post
chimiothZrapie. La frZquence des aneuploedies (p= 0,013) et des anomalies chromosomiques

(p = 0,021) " 12 mois reste significativement augmentZe. Cette frZquence retrouve celle avant
traitement 24 mois apres la chimiothZrapie. Seule la frZquence des hyperplosdies XY ~ 24

mois post chimiothZrapie ne se restaure pas. Ces frZquences ne varient pas significativement

si la chimiothZrapie comprend moins de 2 cycles de BEP. Ces anomalies surviennent
prZfZrentiellement au cours de la 1" division de mZiose. En cas de radiothZrapie, la frZquence

de ces anomalies est significativement augmentZe ~ 3 mois (hyperplosdie XY (p = 0,005),
diploedie (p = 0,008), aneuplo<die (p = 0,006), anomalies chromosomiques (p = 0,001)) et ~

6 mois (hyperplosdie XY (p = 0,001), diploedie (p = 0,002), aneuploedie (p = 0,0001), anomalies
chromosomiques (p =0,001) postt UDGLRWKpUDSLH /H WDX[ GI{DQHXSORWGLH
12 mois aprss la radiothZrapie et reste stable ~ 24 mois.

8QH DXWUH pWXGH PXOWLFHQWULTXH SURVSHFWLYH SRUWDQW
hodgkinien ou non hodgkinien a ZtudiZ la frZquence des aneuplosdies des gonosomes et du
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chromosome 18 avant et apres chimiothZrapie [Martinez 2017 ]. Pour tous les patients, quel

que soit le traitement, les taux des anomalies chromosomiques et des disomies Ztaient
significativement augmentZs 3 mois apres traitement (p =0,004). En cas de traitement

associant une chimiothZrapie (ABVD) # une radiothZrapie (50 patients ZtudiZs) la frZcquence

des anomalies chromosomiques Ztait significativement augmentZe apres 3 mois de traitement

(0,83 vs 0,75). Ces anomalies Ztaient essentiellement des hyperploedies 24, XY.E OJLQYHUVH
apres 12 ~ 24 mois de traitement, ces taux Ztaient significativemen t abaissZs (p < 0,001). En

cas de traitement par CHOP/MOPP-$%9 FH WDX[ GI{DQHXSORwWGLH QH UHYLHC
apres 24 mois de traitement.

Il existe donc un effet dZIZtere de la radiothZrapie et de la chimiothZrapie sur la
spermatogenese avec possible reprise ~ 2 ans post traitement des valeurs initiales pour les

lymphomes (hodgkinien et non hodgkiniens) et les cancers du testicule (sZminomes et non

sZminomes). Compte tenu des anomalies persistantes de la chromatine du noyau des
spermatozoedes et des risques chromosomiques, les couples doivent stre informZs de la
QpFHVVLWpP GTDYRLU tateptRrXpeéndaptXiQriinimBn@d&1 j DQV DSUqV OfDUU
de leur traitement.

Effet de la greffe de moelle

Une Ztude des spermogrammes apres greffe de moelle a ZtZ rZalisZe chez 39 hommes %.gZs

GH j DQV PpGLDQH DQV /YfLQWHUYDOOH HQWUH OD JUHIIF
ZtZ de 2~ 20 ans (mZdiane 9 ans). 72 % des patients (28/39) Ztaient azoospermiques et des
spermatozoedes Ztaient prZsents dans k sperme pour 28 % des patients (11/39) mais aucun
QIDYDLW XQ VSHUPRJUDPPH FRPSOgWHPHQW QRUPMROGVODYHF DX
2006 'DQV XQH DQDO\WH PXOWLYDULpH O9YkJ HyreffeX @eprabelle X U | D (
OfLUUDGLDWLRQ FRUSRUHOOH WRWDOH HW OD VXUYHQXH GYXC
statistiquement significatifs en termes de mauvais pronostic pour la prZsence de
spermatozoedes. Trois patients ont eu une grossesse naturelle, mais un seul a eu la greffe de

PRHOOH GDQV OH FDGUH GTXQH SDWKRORJLH RQFRORJLTXH

,O HVW GLIILFLOH GH SUpGLUH TXHO SDWLHQW VHUDO®D]RRVSHL
observe des rZcupZrations tardives " la suite de traitements habituellement gZnZrateurs
GID]JRRVSHUPLHYV GplILQLWLYHY FRPPH OHVY WUDQVSODQWDWLRAC
pour pathologie oncologique et des azoospermies dZfinitives "~ la suite de traitements pour

lesquels une rZcupZration spermiologique est frZquente.

A"2"@"I$7;9/&6 1)7")14/E/)'%)0$%.&/$%) 74) 761/2) 7')8;&'2%/8)6
&KH] Of{DGROHVFHQW HW OYDGXOWH QID\DQW SDV GH SURMHW DFWXHO

/IH VXLYL GH OfDOWpUDWLRQ HW GH OTpYHQWXHOOH UpFXSpUDW
traitement du cancer permet dansune cHUWDLQH PHVXUH GH SUpYRLU OHV PRC
des grossesses lors du dZsir de paternitZ.

Les Ztudes des effets des traitements oncologiques sur la fertilitZ ultZrieure montrent que selon
le type de traitement reeu, la rZcupZration de la spermatogenss e et de la fertilitZ en gZnZrale
sera plus ou moins longue et plus ou mains complete.
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/ID OLWWpUDWXUH GRQQH GHV LQIRUPDWLRQV VXU OTDOWpPpUDW.L
VSHUPLRORJLTXHYV KRUPRQD O H MremeHrossesdes,Orausseésidahdhesl Wp HOO |
naissances) dans des populations de patients ayant resu divers traitements. On dispose ainsi

dans les revues systZmatiques et recommandations [Lee 2006] prZcZdemment publiZes
GIpOpPHQWYWIDHUINP KQH SUHPLqQUH HVWLPDWLRQ GX SURQRVWLF
pOHYp GTD]J]RRVSHUPLH GpILQLWLYH DON\ODQWYVYV j IRUWH GRVF}
corporelle totale) ~ de s chances raisonnables de rZtablissement de la fertilitZ naturelle. Les

informations ne sont toutefois pas encore disponibles pour les protocoles thZrapeutiques les

plus rZcents.

'H SOXV LO HVW VLIJQDOp GHV YDULDWLRQV LQGLYLGXHOOHV GI
suivi personnalisZ nZcessaire. Enfin, la cinZWLTXH GY{pYROXWLRQ GHV DOWpUL
traitements est ~ considZrer pour guider les patients dans leur projet de paternitZ.

/ID FLQpWLTXH GH OYDOWpUDWLRQ HW GH OD UpFXSpUDWLRQ GH
type de cancer et du type de traitement.

#<'€)9)8:8/'%8&): M:%8&)4%) 761/7)7")8:&'2%/86);.&4'9
Si une conservation de spermatozoedes a ZtZ rZalisZe

Un bilan de la fertilitZ actualisZ doit pouvoir permettre de guider le couple sur les mZthodes *
utiliser pour rZaliser leur projet parental.

'fDSUqV OTHQTXrWHHQ VEBEVHQFH GIDOWpUDWLRQV GH OD IHUWL
influence relativement peu les projets parentaux apres cing ans. La majoritZ des personnes

sans trouble de la fertilitZ rapportZ depuis leur cancer ou avant celui-ci dZclare que le cancer

QTD SDV LQIOXHQFp OHXU¥%SddRidrirheés eb 80L5 1%Qigd bddnmes). Lorsque

ces projets ont changZ, les participants, particulierement les femmes, dZclarent davantage
GIDQQXODWLRQ GH GLPLQMdésRepnieX elGH 7 oHtiSshohvihes) que de

renforcement (4,2 % des femmes et 5,2 % des hommes) de leur projet parental. Les femmes
UDSSRUWHQW PRLQV VRXYHQW TXH OHV KRPPHV DYRLU HVVD\p
annZes depuis le diagnostic (13,3 % contre 22,1 % chez les hommes) et sont Zgalement moins

nombreuses (14,9 % contre 24,4 % chez les hommes) ~ dZclarer un projet parental pour le

IXWXU /fDQDO\WH FURLVpH DYHF OHV SURMHWYV SDeailllsRe/DX[ DYD
GH OfHQTANWHPRQWUH SDUIRLVY GHV pYROXWLRQV FRPSDWLEO'
UHQIRUFHPHQW GH FHVY SURMHWY &HUWDLQV SDUWLFLSDQWYV TX
leur diagnostic ont eu un enfant au cours des cing ans suivant le diagnostic et/ou dZclarent un

nouveau projet parental pour le futur [Jegaden 2018 ].

*URVVHVVHV VSROW R Qp#gquZyisof L VV X

Un questionnaire a ZtZ adressZ ~ 138 patients ayant autoconservZ (13-20 ans) entre 1984 et

2006 ; 64 patients ont rZpondu aux questionnaires dont 56 patients < 30 ans [Menon 2009].

Sur 10 patients ayant un projet parental, 7 grossesses spontanZes effectives ont ZtZ

dZclarZes:

x 5 patients avec grossesses spontanZes ;

X 2 patients avec grossesses apres AMP sur sperme ZjaculZ ;

X SDWLHQWYV RQW EpQplLFLp GTXQH $03 DYHF SBLOOHWWHYV DX\
X SDWLHQW DYHF WUDQVIHUW GH SDLOOHWWHY YHUV XQ DXWU't
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X 1 patient avec jumeaux en DS.

Les grossesses spontanZes rapportZes dans la littZrature apres guZrison du cancer sont peu
nombreuses mais globalement rassurantes sur les risques pour les conceptus.

$YRLU XQ HQIDQW QDWXUHOOHPHQW DSUQV JXpULVRQ GH OD
WHFKQLTXHV G1$03 LQYDVLYHV HW FREWHXVHV SRXU OD VRFLpV

Le groupe de travail rappelle que la prescription de spermogrammes de contr™les annuels ~
GLVWDQFH GH OTDUIRIQAROR WU X HWSHHRIHPGIW GTpYDOXHU OD UHSULYV
et les chances de grossesses spontanZes.

L 1 H[S O R U DaVietti DpdstHraitement va comporter :

" les donnZes sur la fertilitZ naturelle :
I antZcZdents de grossesse(s) et issue de ces grossesses avant le diagnostic du
FDQFHU GXUpH GYLQIHUWLOLWp DQWPpPULHXUH VL OH
grossesse avant le diagnostic du cancer ;
I dXUpH GYLQIHIYW traitérém d3 Eadcér si le couple a des rapports
VH[XHOV VDQV PHVXUHYVY FRQWUDFHSWLYHY GDQV OfHVS
x IH VSHUPRJUDPPH OHV GRVDJHV KRUPRQDX[ OfH[DPHQ FOL
YROXPH WHVWLFXODLUH inkerles ghan&ell deRyib$¥ess8 Dat@eléi auw
en AMP et de comparer les donnZes actuelles avec les caractZristiques des
spermatozoedes auto-conservzs ;
" |MkJH HW OH ELODQ GH OD IHUWLOLWp GH OD SDUWHQDLUH V

Si les caractZristiques spermatiques post-traitement sont supZrieures "~ celles des
spermatozoedes auto-conservZs, la prise en charge avec le sperme actuel sera privilZgiZe.

&HFL HVW OH FDV ORUV GH SHUWXUEDWLRQV DLJXsV GH OfpWDW
lizes au streVV GH OYDQQRQFH GX FDQFHU RX |j OfpWDW SDWKRC(
PpGLFDPHQWYV SHUW XU E D Q W c@n§anitdiret orioellcR@iterfeRtd Yerdild O

une rZcupZration de la spermatogenese. En cas de doute, des Ztudes complZmentaires de la
gXDOLWp VSHUPDWLTXHV pWXGH GH OD IUDJPHQWDWLRQ GH (
GIDQHXSORWGLHY VSHUPDWLTXHV SRXUURQW DLGHU DX FKRL][

Si les caractZristiques spermatiques actuelles sont infZrieures ou identiques ~ celles des
spermatozoedes congelZs, ceux-ci seront privilZgiZs.

Siune conservaton GH VSHUPDWR]RWGHYV QD SDV pWp UpDOLVpH

3RXU OHV SDWLHQWYV QYD\DQW c&BewatdX d& prigiprididza-ted, (GohX Q H
proposZe, anZjaculation, azoospermie, nZcrospermie totale, akinZsie complete), la prise en
charge devra nZcessairement se faire en fonction du bilan actuel en tenant compte des
modalitZs des traitements du cancer et du dZlai depuis le traitement.

Compte tenu des variations individuelles constatZes, il est difficile de rZcuser une indication
de TESE-ICSI, sauf peut-etre dans certains cas de traitements reconnus comme
particulisrement dZIZtere s pour la spermatogenese (ex. irradiation testiculaire directe ~ haute

dose pour rZcidive de leucZmie aigu* avec envahissement testiculaire).
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Les rZsultats des TESE rZalisZs chez les patients prZsentant une azoospermie non obstructive
DsSsUqV WUDLWHPHQW GT1XQ FDQFHU VRQW VDWLVIDLVDQWYV VLPI
non obstructives (cf. Tableau 26).

,451&4%' 9H') %+0$1,4,0'/&" ,&0&' %+41"0+0 2-&F' 1&0'64,"&3,0' 6% +0&3,43,' $3&' 4F..06&%  *'&' 3.3'
.50,%%2,"8& '

RZfZrence TESE+ Patients (NOA) %
Levi-Setti et al. 2020 34 67 51 %
Dar et al. 2018 12 36 33 %
Shin et al. 2016 31 66 47 %
Hsiao et al. 2011 27 73 37 %
Hibi et al. 2007 3 5 60 %
Sakamoto et al. 2007 2 2 100 %
Zorn et al. 2006 10 18 56 %
Meseguer et al. 2003 5 12 42 %
Damani et al. 2002 15 23 65 %
Chan et al. 2001 9 20 45 %
Total 148 322 46 %

/[H UHFRXUV DX VSHUPH GH GR GiQbtlxdit &oeptZ4hb BoR SWiffisu@y H
chez les patients ayant ZtZ prZparZs "~ cette ZventualitZ lors du suivi.

gM%&<=1)B2)N?$48)k$:"  )Dp)B4A'9)14/E/)7)9;)0'?2&/9/&6);:8?=1).;%.'?)Fp+

#$%.941/$%4)7'1) 7$%%6'1)7')9;)9/8&67;847)

Des enquetes aupres de patients ont montrp TXYDVVXUHU DSUqV OH WUDLWHPH
VXLYL GH OHXU IHUWLOLWp HVW LPSRUWDQW G RXQHQBIONDMWI DW Y R
celle-ci due au cancer et/ou aux traitements, ce qui se rZvele dZIZtere sur le plan
psychologique (NP 4).

/H VXLYL SHUPHWWUD GYLQIRUPHU OH SDWLHQW GH VHV|FKDQFH
RX GX ULVTXH G §dsQriddaitZsLd® lpké@ erl Warge dont il pourra bZnZficier en
PPGHFLQH GH OD UHSURGXFWLRQ ORUVTXYLO DXUD XQ GpVLU GH

Les modalitZs du suivi de la fertilitZ des patients apres traitement du cancer ont ZtZ dZcrites
de maniere indirecte danslal LWWpUDWXUH HOOHV VHPEOHQW GpS$SHQGUH
moment du diagnostic du cancer, (i) du type de cancer, (iii) des traitements utilisZs, (iv) de la
UpDOLVDWLRQ RX QRQ GYXQH SURFpGXUH GHYSQWWHRGKIFWILRQ
traitement et (v) du dZlai entre la fin du traitement du cancer et le dZsir de paternitZ (NP 3).
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3RXU OHV SDWLHQWY D\DQW EpQplILFLp GTfXQH SURFpG
traitement du cancer, les questions abordZes intZressent les altZrations de la
spermatogenese, les dysfonctions Zrectiles et Zjaculatoires et les altZrations de la fonction
HQGRFULQH WHVWLFXODLUH TXL QpFHVVLWHUDLHQW G
congelZs (NP 4).

/HV pWXGHV SRUWDQW \p¥rthaDZpxdes [canbelB YetneenGdd Brdiser les
FLUFRQVWDQFHY GDQV OHVTXHOOHV OYDOWpPUDWLRQ G
VSHUPDWR]RWGHY FRQJHOpPV DLQVL TXH OHV FLUFRQVWI
" savoir () le dZ FqQV GX SDWLHQW LL OYDEVHQFH GH GpVl
JURVVHVVH V DYHF RX VDQat (MHda dexttudtion. Kefstividpermettra de
FRQVHLOOHU VXU OH PDLQWLHQ RX OfDUUrW GH OINFA.Q

3RXU OHV SDWLHQWYV QYD\DQW SDV EpQplLFLp GTXQH
traitement du cancer, la prise en charge de la fertilitZ dZpend de la spermatogenese rZsiduelle
GRQW OfpYROXWLRQ GDQV OH WHPSNMNPBVW OLpH DX W\SH

Les PRGDOLWpPV GX VXLYL GH OD IHUWLOLWp GHV SDWLHQ
du cancer et des traitements utilisZs :

- &KH] OYHQIDQW SUpPSXEqUH OH GpY Hi@RaESHiaH @iVagsriisE
alkylants " tres haute dose, de la radiothZrapie avec irradiation testiculaire voire de la
UDGLRWKpUDSLH FpUpEUDOH &fHVW HQ SDUWLFXOLHU
hZmatopoeZtiques a dZ stre rZalisZe. La surveillance clinique (stade de Tanner, courbe de
croissance, Zvolution du volume testiculaire) et biologique (taux plasmatiques de FSH, LH,
WHVWRVWpPpURQH HW LQKLELQH % GX GpYHORSSHPHQW
traitement hormonal substitutif en cas de dZficit endocrinien testiculaire (NP 3). Certaines
tumeurs et irradiations cZrZbrales peuvent donner lieu ~ des pubertZs prZcoces nZcessitant
un traitement spZcifique par agonistes de la GnRH (NP 3).

- &KH] Of{DGROHVFHQW HW FKH] OfDGXOWH OH W\SH GH
chirurgicaux HW OJLQWHQVLWp GHV WUDLWHPHQWY YRQW DX

GH OfDOWpUDWLRQ GHV FDUDFWpPULVWLTXHV VSHUPDWL
la nature des chimiothZrapies (classification des molZcules et dose en Zquivalent de
cyclophophamide) et les donnZes dosimZtriques concernant les testicules, on peut estimer la
SUREDELOLWpP GH UpFXSpUDWLRQ GH OD VSHUPDWRJHQQ(
non prZvisibles (NP 3). NZanmoins, une rZ-initiation de la spermatogensse peut stre observZe

apres des traitements de haute toxicitZ gonadique (greffe de cellules souches
hZmatopoe-Ztiques) (NP HW j OfRSSRVp GHV FDV GYD]RRVSHUP
des pathologies pour lesquels les rZcupZrations sont habituellement frZquentes (cancer du
testicule) (NP 4).

/JHV H[SORUDWLRQV GH OD TXDOLWp QXFOpDLUH VSHU
IUDJPHQWDWLRQ GH Of7$'1l VSHUPDWLTXH HW GYXQH DX
MXVTXYj] DQWIDBGHW OUDLWHPHQWY MXVWLIL D WG NP
4).

XUH GH

»H UHFR

H OD IH
DQFHV Gl
LU GH SI
VHUYDW
FRQJpOI
1 GH WU
WV GpSH

HUWDLU

OH FDV

SXEHUWL

1 FDQFHL
VL SHUF

TXHV FOI

VH ELHQ

LH GplILC

PDWLTX
JPHQWD
YLWHU X
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5/1.411/$%) HDYLV GIH[SHUWYV

Le niveau de preuve des donnZes rapportZes dans la littZrature sur le suivi de la fertilitZ des
patients apres traitement du cancer reste faible. NZanmoins, ce suivi est important en prZvision
GIXQ GpvVLU GH SDWHUQLWpPp SDU FRQFHSWLRQ QDWXUH
rZmission complste. E ce stade, le patient va rZflZchir plus clairement ~ son avenir et " sa
fertilitZ. La rZ-initiaton RX OH PDLQWLHQ GH OD VSHUPDWRJHQQqVH
qualitZ du sperme peut dZterminer la nZcessitZ de maintenir ou non la conservation des
spermatozoedes ou du tissu testiculaire. La comparaison de la qualitZ du sperme avant et
apres le t raitement est importante pour conseiller les patients sur les types de prise en charge
en AMP qui pourraient stre nZcessaires et sur les taux de succes. La destruction des cellules

souches spermatogoniales et/ou des altZrations de leur noyau peut avoir des effets durables,
QRQ VHXOHPHQW VXU OD UpFXSpUDWLRQ GTXQH VSHUPI
dommages du matZriel gZnZtique qui pourront etre transmis dans les spermatozoedes et in
fine potentiellement dans la descendance de ces patients, sans compleste certitude.

Les dommages aux stades ultZrieurs (spermatocytes, spermatides et spermatozosdes) sont
transitoires avec des consZquences gZnZtiques ~ court terme sur les spermatozoedes produits
et potentiellement sur la descendance des patients.

La chronologie de rZcupZration de la spermatogensse dZpend du type de cancer et des
traitements mult- PRGD X[ XWLOLVpV 3DU FRQVpTXHQW LO HVW
au rZtablissement du Csperme normal 2 (Q OYDEVHQFH GH GR a@uqupl te
recommandations prZconisent une contraception continue peQGDQW OH W U D L W8I
j PRLY DSUqV OfDUUrw GX WUDLWHPHQW DYDQW TXH O
non protZgZs ou ne tentent de concevoir spontanZment. NZanmadns, meme apres une pZriode

de temps importante, un risque limitZ et continu de dommages structurels ou gZnZtiques des
spermatozoedes est envisageable. Il existe des preuves que les dommages "~ I'ADN

spermatique persistent dans certains cas et que cela est potentiellement associZ ~ des taux
de fZcondation et/ou d'implantation plus faibles, mais rien n'indique que des anomalies
congZnitales se produisent dans de telles situations.

L".$::;%7;&/$% 1)74)K?$48")7")&?;E;/9 )

Rl $sSUqV OH WUDLWHPHQW GHRKRPPD@FREHUG LOVN XUHU X(
WRXV OHV KRPPHVY GH PRLQV GH DQV DGDSWp j OfTkld
adultes) (Grade C).

R2 : Chez le gareon prZpubere, il est recommandZ de surveiller le dZveloppement pubertaire
(stade de la classification de Tanner, courbe de croissance, volume des testicules, taux
plasmatiques de LH, FSH, testostZrone, inhibine) de maniere annuelle et de manier e
VHPHVWULHOOH HQ FDV Grfd2CQWpUDWLRQ GX ELODQ

Cette surveillance permettra (AE) :
OD PLVH HQ SODFH G{XQ WUDLWHPHQW KRUPRQDO V
traitement freinateur en cas de pubertZ prZcoce
OfpYDOXDWLRQR®HSODFRBWHXXMHWIOH DX FRXUV GH OfD
-> discuter avec lui des questions relatives aux relations affectives, du devenir conjugal
HW SDUHQWDO DILQ GYfpYLWHU XQ UHSOL VXU VRL HW X(

OOH RX

1 SHXW V

DWRJHQQq

GLIILFLC
ILDEOHYV
PHQW H\
HV FRXS

VXLYL (
JIH JDUo

XEVWLW

GROHVF!

D PYLWHF
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-> proposer un spermogramme lorsque cette maturation est suffisante.

6fLO \ D HX XQH FRQVHUYDWLRQ GH WLVVX JHUPLQDO
mZdecine de la reproduction est une obligation 1Zgale ~ partir de 18 ans (cf. DonnZes
rZglementaires).

61LO QM\ D SDV HX GH FRQVHUYDWLRQ GH WLVVX JHUPLGQ
mZdecine de la reproduction est recommandZe " partir de 18 ans (AE).

R3:Endehorsdetout GpVLU GH SDWHUQLWp FKH] OfDGROHVFHQ
GfpYDOXHU OD UHSULVH GH OD VSHUPDWRJHQgVH HW Q
traitements : un premier spermogramme et une exploration de la fonction endocrine
testiculaire (taux plasmatiques de LH, FSH, testostZrone, inhibine) sont indiquZs GDQV O

suivant la fin des traitements (Grade C).

(Q FDV GYDOWpPpUDWLRQ GX VSHUPRJUDPPH HW RX GH
FRQVXOWDWLRQ DXSUqUnZi§cihe d¥/ 18 peproductibivast leclmmandZe pour
XQH H[SORUDWLRQ GH Of{DOWpUDWLRQ GH OD IHUWLOLW
de prZciser les options de prise en charge lorsque le patient aura un dZsir de paternitZ (AE).

EnraisoQ GX ULVTXH GIDOWpUDWLRQ GH OD TXDOLWp QXH
recommandZe pendant 18 ~ 24 mois apres la fin du traitement (Grade C).

R4 : Lors du dZsir de paternitZ chez un patientayant eu une congZlation de spermatozoedes
avantle WUDLWHPHQW GAYXRWDQHHFRPPDQGp GH PHWWUH j N
des deux membres du couple pour estimer les chances de grossesse spontanZe ou la
QpFHVVLWp G 1 X QaskldttRde Xmdicgle O fa procrZation. La comparaison des
caractZristiques spermatiques avant et apres traitement aidera " la dZcision , en respectant un
GpODL GYDX PRLQV j PRLY GHSXLY OD ILQ GHV WUDL
spermatozoedes frais (cf. R3) (AE).

Le spZcialiste en mZdecine de la reproduction devra prendre contact avec le praticien en
FKDUJH GX VXLYL GX FDQFHU SRXU VH UHQVHLJQHU VX
UHoXV HW OH SURQRVWLF DILQ GMERGDSWHU OD SULVH H

R5 : Lors du dZsir de paternitZ chez un patient QD\DQW SDV SX EpQplLFLHU
GH VSHUPDWR]RWGHY DYDQW OH W <D le¥dirrarddd \te (Z4liXeD uifel
exploration de la fertilitZ du couple en tenant compte du type de cancer, du type de traitement
et du dZlai ZcoulZ depuis la fin du traitement Grade C).

Le spZcialiste en mZdecine de la reproduction devra prendre contact avec le praticien en
FKDUJH GX VXLYL GX FDQFHU SRXU VH UHQVHLJQHU VX
UHoXV HW OH SURQRVWLF DILQ GMERGDSWHU OD SULVH H

La prise en charge du dZsir de paternitZ doit tenir compte de la possibilitZ de la rZcupZration
WDUGLYH GH OD VSHUPDWRJHQqVH &HSHQGDQW OfkJH G
«tr e pris en considZration dans la prise de dZcision (AE).

RX GH V

DO RX G

W HW Of
D IRQFW

IDQQpPH

OD IRQF

p HW OD

“OpDLUH

MRXU Oft

WHPHQW

U OTpWD
Q FKDUJI

GIXQH
DQFHU
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Q FKDUJI

yH OD FR
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(Q FDV GTD]JRRVSHUPLH QRQ REVWUXFWLYH LOiIn@duanD I§DV GTDL
recherche de spermatozoedes testiculaires par TESE (Grade C).

R6. Le patient sera informZ des autres modalitpV SRXU OJDFFRPSOLVVHPHQW Gt
SDUHQWDO GRQ GH VSHUPDWR]JRWGHVAB.FFXHLO GTHPEU\RQ DG
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6 Annexes

S%%'(")! )cK?$48')7')8/9%&:K')'&)K?$48")7)&?;E:/9 )
Le projet est coordonnZ par HUYGHE Eric, AFSOS, AFU

N?$487)8/9$&;K' )

La coordination scientifique du projet est assurZe par un comitZ de pilotage composZ de :
x COURBIERE Blandine , CNGOF

FARSI Fadila, ACORESCA/RRC

HUYGHE fric , AFSOS, AFU

POIROT Catherine , GRECOT

RIVES Nathalie , CECOS

X X X X

La conduite mZthodologique du projet est assurZe par :
x ALMONT Thierry , mZthodologiste, CHU, Martinique
x KASSAB -CHAHMI Diana, mZthodologiste +Cheffe de projet, AFU, Paris

N?$48)7"&?;E;/9 )

Sous-groupe 3IHPP I:dc'oordinatrice : COURBIERE Blandine)
BERGER Claire , oncopZdiatre, Saint-f tienne

BERG¢RE Marianne , Agence de la biomZdecine, Saint-Denis

COURBIERE Blandine , gynZcologue, mZdecin de la reproduction, H™pital de la Conception, Marseille
DECANTER Christine , gynZcologue, mZdecin de la reproduction, H™pital Jeanne de Flandre, Lille
DHEDIN Nathalie , hZmatologue, H™jial Saint-Louis, Paris

ELEFANT flisabeth , mZdecin embryologiste, CRAT, Paris

GRYNBERG Michael , gynZcologue, mZdecin de la reproduction, H™pital Antoine BZclere, Clamart
BOINVILLIERS-NICOLLET FrZdZrique , reprZsentant de patients, Association Laurette Fugain,
Neuilly-Sur-Seine

PAPAXANTHOS Aline , biologiste de la reproduction, Bordeaux

PIBAROT Michele , mZdecin coordonnateur du RRC OncoPaca-Corse

POIROT Catherine , biologiste de la reproduction, H™pital Sairtlouis, Paris

PROVANSAL Magali , oncologue mZdical, Institut Paoli-Calmettes, Marseille

QUERO Laurent , oncologue radiothZrapeute, H™pital Saird_ouis, Paris

Sous -groupe 3K R P P Hcoordinatrice : RIVES Nathalie)

BARRAUD -LANGE Virginie , biologiste de la reproduction, H™pital Cochin

B! RANGER Marie -Christine , reprZsentant de patients, Association France Lymphome Espoir, Paris
BERGER Claire , oncopZdiatre, Saint-f tienne

BERGEéRE Marianne , Agence de la biomZdecine, Saint-Denis

DEMOOR-GOLDSCHMIDT Charlotte UDGLRWKpUDSHXWH -PanGHEZp@iZ@idlogisfeD S U q V
&+8 GI$QJIJHUV HW ,16(50 9LOOHMXLI

FARSI Fadila, oncologue mZdicale, Lyon

*6&3$5" '71(67%,1* 6D Q,biblag3td de la reproduction, Lyon

HUYGHE Eric, urologue, andrologue, CHU Rangueil, Toulouse

LEJEUNE HervZ , endocrinologue, andrologue, Lyon

METHORST Charlotte , urologue, andrologue, Saint-Cloud

RIVES Nathalie , biologiste de la reproduction, Rouen

SAIAS Jacqueline , biologiste de la reproduction, Marseille
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V! RONIQUE-BAUDIN Jacqueline , ingZnieur hospitalier, responsable recherche en cancZrologie, CHU

Martinique

6XLYL GX SURZHW SDU OF,
FKHIITH GH SURMHW DX GpSDUWHPHQW %RQQHV SUDWLTXHV

GABREL Lydie

DUPERRAY Marianne , directrice de la direction des Recommandations et du mZdicament
VERMEL Christine , responsable de la mission QualitZ et conformitZ de I'expertise
HOOG-LABOURET Natalie , pZdiatre, responsable de la mission Recherche en pZdiatrie

N?$487)?'9'.847")%:&/$%:9"

AGOPIANTZ Mikael, GynZcologue mZdical,
CHRU Nancy

AZUAR Anne-Sophie, GynZcologue
obstZtricien, Centre Hospitalier Grasse
BARUCHEL AndrZ, PZdiatre, H™pital
Universitaire Robert DebrZ Paris

BERTRAND Amandine, PZdiatre, Institut
d'HZmatologie et d'Oncologie PZdiatrique,
Lyon

BIJEK Jean Hilaire, GynZcologue obstZtricien,
H™pital PrivZ de Provence, Aixen-Provence
BOITRELLE Florence, Biologiste de la
reproduction, CHI Poissy Saint-Germain-en-
Laye

BOUGUET, Guy, Patient

BOULANGER Loec, GynZcologue obstZtricien,
Centre Oscar Lambret Lille

BOURDON Mathilde, GynZcologue
obstZtricien, H™pital Cochin Site Port-Royall
Paris

BRINGER DEUTSCH Sophie, GynZcologue
obstZtricien, CHU Montpellier

BROUILLET Sophie, Biologiste mZdical, CHU
Montpellier

BRUNO BZnZdicte, PZdiatre, CHU Lille
CAIRE-TETAURU f lodie, Biologiste de la
reproduction, Polyclinique de Franche-ComtZ
Besaneon

CARRABIN Nicolas, GynZcologue obstZtricien,
Clinique Lyon

CAVALIERI Mathilde, GynZcologue
obstZtricien, CHU Dijon

CELERSE StZphanie, Patiente
CHABBERT-BUFFET Nathalie, GynZcologue
mZdical, H™pital Tenon APHP Paris
CHAIGNEAU Loesc, Oncologue mZdical, CHRU
Jean Minjoz Besaneon

CHALAS CZline, Biologiste mZdical, CECOS
Hopital Cochin Paris

WTP)?'9'.&'421X

CHARRA SZgolsn e, GynZcologue obstZtricien,
Maison mZdicale de Ladoix-Serrigny
CLAVERE Pierre, Oncologue radiothZrapeute,
CHU Limoges

COHADE ClZmentine, GynZcologue mZdical,
Clinique Croix du Sud Toulouse

CONRI Vanessa, GynZcologue obstZtricien,
CHU Bordeaux

CONY-MAKHOUL Pascale, HZmatologue, CH
Annecy-Genevois, Pringy

CRETEL DURAND ! lodie, Interniste, Agence
RZgionale de SantZ PACA Marseille

CREUX HZlsne, GynZcologue mZdical,
Clinique Saint Roch Montpellier

CUZIN BZatrice, Urologue - MZdecine
Sexuelle et Reproductive, H™pital Edouard
Herriot, Lyon

DELEPINE BZatrice, Biologiste mZdical,
CECOS H™pital d'enfants Reims
DEZELLUS Aliette, GynZcologue mZdical,
Institut de CancZrologie de I'Ouest RenZ
Gauducheau, Saint-Herblain

DIGUE Laurence, Oncologue mZdical, CHU
Saint-AndrZ

DRAPIER Hortense, Biologiste mZdical, CHRU
Brest

DUCROCQ BZrange re, Biologiste mZdical,
CECOS Lille

DUPONT Philippe, Biologiste de la
reproduction, Polyclinique de Franche-ComtZ
Besaneon

DURAND Lise-Marie, GynZcologue
obstZtricien, H™pital mere -enfant Limoges
DURANTEAU Lise, GynZcologue mZdical,
H™pitaux Universitaires Paris Saclay Kremlin
Bicetre

DUROS Solsne, GynZcologue obstZtricien,
CHU Rennes
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EUSTACHE Florence, Biologiste de la
reproduction, CECOS H™pital Jean Verdier
Bondy

FERNANDEZ Yolanda, Oncologue mZdical,
Institut de cancZrologie de Lorraine
Vandoeuvre-l* s-Nancy

FINGERHUT StZphanie, Patiente

FLYE SAINTE MARIE HZlene, GynZcologue
obstZtricien, CHU Saint-Pierre de la RZunion
FONTENAY Franck, Patient

FRESNEAU Brice, PZdiatre, Gustave Roussy,
Villejuif

GALLON Franeois, GynZcologue obstZtricien,
Cabinet privZ, M%o.con

GAME Marie-Laure, MZdecin sexologue,
Clinique Priollet Courlan, Ch%o.lonsen-
Champagne

GAUTHIER Tristan, GynZcologue
obstZtricien, CHU Limoges

GOLFIER Fransois, GynZcologue obstZtricien,
H™pital Lyon sud

GRAESSLIN Olivier, GynZcologue
obstZtricien, Institut Mere Enfant, CHU Reims
GUIDEZ StZphanie, HZmatologue, CHU
Poitiers

GUILLIBERT Franeois, GynZcologue
obstZtricien, Hopital PrivZ de Provence, Aix-
en-Provence

HAMDI Safouane, Biologiste mZdical, CHU
Toulouse

HOURI Mourad, Oncologue mZdical, CHRU
Besaneon

HUDRY Delphine, GynZcologue obstZtricien,
Centre Oscar Lambret Lille

IRTAN Sabine, Chirurgien pZdiatrique, CHU
Armand Trousseau APHP Paris

IZARD Vincent, Urologue, H™pital Antoine
BZclere APHP Clamart

JACQUET Jean-Pierre, MZdecin gZnZraliste,
Cabinet privZ, Saint-Jean d'Arvey

JOGUET Guillaume, Biologiste de la
reproduction, CHU Guadeloupe

KOSCINSKI Isabelle, Biologiste de la
reproduction, CHRU Nancy

LAGRANGE Jean Leon, Oncologue
radiothZrapeute, UPEC FacultZ de mZdecine
de l'universitZ Paris Est CrZteil

L! ANDRI Roger, Biologiste de la reproduction,
CHU de Toulouse

LECOINTE-ARTZNER Estelle, Patiente,
LEPERLIER Florence, GynZcologue
obstZtricien, CHU Nantes

LETUR HZlene, Endocrinologue-diabZtologue,
Polyclinique de Navarre Pau

LEVY Rachel, Biologiste de la reproduction,
H™pital Tenon APHP Paris

LOGNOS BZatrice, MZdecin gZnZraliste,
Maison de santZ Pauline Lautaud, Saint-
Georges d'Orques

LORIN BZrangere, IDE, CHU Charles Nicolle
et CLCC Henri Becquerel

MAILLIEZ Audrey, Oncologue mZdical, Centre
Oscar Lambret Lille

MARCELLI Franeois, Urologue, CHU Lille
MAZZOLA Clarisse, Urologue, CHU de Saint-
Denis de la RZunion

MIRALLIE Sophie, Biologiste de la
reproduction, CHU, Hopital Mere Enfant,
Nantes

MIRONNEAU Philippe, GynZcologue
obstZtricien, Cabinet privZ, Dijon

MOLIMARD Lise, Patiente

MONTAGUT Marie, Biologiste de la
reproduction, Centre AMP Clinique La Croix du
Sud, Toulouse

MOURTIALON Pascal, GynZcologue
obstZtricien, H™pitaPrivZ de Provence, Aix-
en-Provence

MUGUET StZphanie, Patiente

NGUYEN StZphanie, HZmatologue, H™pital
PitiZ-Salpstriere, APHP Paris

NICOLET Guillaume, GynZcologue
obstZtricien, CH Ouest RZunion, Saint-Paul de
la RZunion

NOGUEIRA Daniela, Biologiste de la
reproduction, Clinique Croix du Sud, Quint
Fonsegrives

PERBET f milie, GynZcologue obstZtricien,
H™pital privZ Pays de Savoie Annemasse
PIRRELLO Olivier, GynZcologue obstZtricien,
CMCO Schiltigheim

PLOTTON Ingrid, Endocrinologue-
diabZtologue, CHU Hospices civils de Lyon,
Bron

PLOUVIER Pauline, GynZcologue mZdical,
CHRU Lille H™pital Jeanne de Flandre
PRULHI¢RE Karinne, Oncologue mZdical,
Clinique Courlancy Reims

RAFFOUX Emmanuel, HZmatologue, H™pital
Saint-Louis APHP Paris

RAMANAH Rajeev, GynZcologue obstZtricien,
CHU Besaneon

RATHAT Gauthier, GynZcologue obstZtricien,
CHU Montpellier
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RENARD CZcile, PZdiatre, Institut
d'HZmatologie et d'Oncologie PZdiatrique,
Lyon

RIVES-FERAILLE AurZlie, Biologiste de la
reproduction, CHU Charles Nicolle Rouen
RIVES-LANGE Clotilde, Biologiste mZdical,
CHU Rennes

ROTRUBIN NoZmie, Patiente
ROUSSET-JABLONSKI Christine,
GynZcologue mZdical, Centre LZon BZrard
Lyon

SAGOT Paul, GynZcologue obstZtricien, CHU
Dijon

SCHEFFLER Florence, GynZcologue mZdical,
CHU Amiens Picardie

SIBON David, HZmatologue, H™pital
Universitaire Necker - Enfants Malades Paris
SUDOUR-BONNANGE HZIsne, PZdiatre,
Centre Oscar Lambret Lille

TORRE Antoine, GynZcologue obstZtricien,
H™pital Universitaire de Nottingham,
Royaume-Uni

TOULMONDE Maud, Oncologue mZdical,
Institut BergoniZ Bordeaux

WELMANT Julien, Oncologue radiothZrapeute,
Institut du Cancer de Montpellier
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Syntheses MZthodiques / MZta -Analyses, / Recommandations / Essais RandomisZs

(("infertility"[MeSH Terms] OR "infertility"[All Fields]) OR ("infertility"[MeSH Terms] OR "infertility"[All Fields] OR
"fertility"[All Fields] OR “fertility"[MeSH Terms])) AND (("preservation, biological'[MeSH Terms] OR
("preservation”[All Fields] AND "biological"[All Fields]) OR "biological preservation"[All Fields] OR "preservation"[All
Fields]) OR ("cryopreservation"[MeSH Terms] OR "cryopreservation"[All Fields]) OR "reproductive medicine"[MeSH
Terms]) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR "oncology"[All
Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang])) AND ("2013/12/01"[PDAT] :
"2018/12/01"[PDAT))

1 74 articles retrouvZs

$XWUHV W\SHV G Tex§3idd HI¥s revues gZnZrales, lettres, comment  aires,
Zditoriaux ) :

(("infertility"[MeSH Terms] OR "infertility"[All Fields]) OR ("infertility"[MeSH Terms] OR "infertility"[All Fields] OR
"fertility"[All Fields] OR “fertility"'[MeSH Terms])) AND (("preservation, biological'[MeSH Terms] OR
("preservation"[All Fields] AND "biological"[All Fields]) OR "biological preservation"[All Fields] OR "preservation"[All
Fields]) OR ("cryopreservation"[MeSH Terms] OR "cryopreservation"[All Fields]) OR "reproductive medicine"[MeSH
Terms]) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR "oncology"[All
Fields]) NOT ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp])) AND (English[lang] OR French[lang]) AND (C 2013/12/01"[PDAT] :
"2018/12/01"[PDAT])

1 1692 articles retrouvZs

Soit un total de 1 766 articles

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
y I"HS96"& ()*+,-%, . 1%"().) (#,%(,0' 9’23456 764
185




S%%'()2 XCKULOOHY GIDQDO\WH FULWLTXH GHV pWXGHV
3(&72;.8/$%)7'1)7$%%6'1) 7'1)6&47'1)$?/K/%;9'1 )

(Q EOHX XQ H[HPSOH GTDQDO\VH j VXSSULPHU HW UHPSODFHU SDU OH Y{WUH
RZfZrence [AUTEURANN f E] [WOODARD2018]

Pays :

Population Type de cancer cancer du sein, cancers gZnitaux, cancer colorectal, lymphomes et myZlome

Populaton WUDLWHPHQWY UHoXV DYDQW OYLQWHWYHQWLRQ 57 &7 FKLUXUJLH
Population enfant (<14 ans) / adolescent (14 -18) / adolescent (19 -25) / adulte > 25 ans 18-45 ans

Population homme / femme femme auxquelles on diagnostique un cancer

DZlai entre la fin du traitement carcinologique et I'’Zvaluation NA (protocole)

Effectif patients inclus / ZvaluZs NA (protocole)

Intervention  agent, mZthode,... Programme d'aide "~ la dZcision comp renant une formation des
professionnels, un suivi des patientes et un site web d'information qui leur est dZdiZ; avec diffZrentes

Zvaluations " l'aide d'Zchelles validZes " diffZrents temps (inclusion, 1 semaine et 2 mois)

Intervention comparZev _Prise en charge classique comprenant une consultation d'oncologie et une
recommandation ~ un rZfZrent en fertilitZ si souhaitZ par la patiente

RZsultats -1 nb de grossesses,... NA (protocole)
RZsultats #2 NA (protocole)

Synthese 5 -10 lignes par Ztudes type d'Ztu de, type de population, spZcificitZs, principaux rZsultats et leur
significativitZ statistique, les principaux biais/limites de I'’Ztude (cf. onglet suivant "analyse critiques Et.
Originales™),... Il s'agit du protocole d'une Ztude multicentrique, randomisZ e, comparant, chez des femmes
atteintes d'un cancer, les conseils classiques qui leur sont fournis ~ un programme d'aide " la dZcision

incluant une formation des oncologues d'une part, et une plateforme Internet pour les patientes couplZe °

un suivi tZIZph onique. Cet outil d'aide devrait permettre d'amZliorer la prise en charge en oncofertilitZ des
femmes en %oge de procrZer et qui prZsente nt un risque d'infertilitZ. Cette amZlioration s'objectiverait en
termes d'information, de connaissance, de communicatio n, de qualitZ des dZcisions et la satisfaction vis -
" -vis des dZcisions que prennent les patients concernant leur fertilitZ. (NP1)[WOODARD2018]

Niveau de preuve de I'’Ztude cf. onglet "lexique” pour la grille HAS des niveaux de preuve NA

Question concernZe par I'Ztude (Q1/ Q2 / Q3 /Q4) Cette Ztude rZpond -elle " plusieurs questions ? Si oui
lesquelles ? Cf. onglet "lexique" pour la liste des questions
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(Q EOHX XQ H[HPSOH GDQD O ianplagerp &SWP HU HW

RZfZrence [AUTEURANN f E] [WOODARD2018]

Type d'Ztyde (randomisZe, prospective comparative ou non, multicentrique ou non, rZtrospective «)
randomisZe, prospective, par cluster (4), comparative et multicentrique

L'objectif de I'’Ztude est explicite et a une utilitZ clinique ?  OUI

Les patients ont ZtZ correctement sZlectionnZs ; les patients sont reprZsentatifs de ceux vus en pratique
mZdicale courante ? OUI, il s'agit de femmes avec un cancer du sein, gynZcologique, colorectal, un
lymp home ou un mZlanome, qui reprZsentent la majoritZ des femmes vues en clinique et avec un impact
potentiel sur la fertilitZ. Exclusion des cancers du poumons, VADS, tete et cou, digestifs autres que CR

Si Ztude rZtrospective, la mZthode de mesure du (des) IDFWHXU V GYH[SRVLWLRQ DX WUDLWHPH
pronostique) est (sont) identique(s) entre les groupes NA

Date de recrutement des patients ; la pZriode d'inclusion est -elle pertinente cliniquement ? NP

/D GXUpH GH /Guivp g8txelieipertinente par rapport ~ la pathologie ZtudiZe? OUl, 2 mois de suivi,
avec 3 Zvaluations clZs : " l'inclusion, ~ 1 semaine et~ 2 mois

/ﬂHIIVHW HVW GpWHUPLQp SDU UDSSRUW jvakidZ o UnDcomparaéunadap&ZH QI p UHQFH
|'aide d'Zchelles validZes

La cohorte est -elle indZpendante des autres cohortes analysZes dans les autres Ztudes ~ NA

Les critres de jugement ont ZtZ mesurZs en aveugle (reviewer indZpendant, sans connaissance des
donnZes cliniques) NA

Les facteurs de co nfusion potentiels sont identifiZs et pris en compte dans lI'analyse. OUI (race/ethnicity,
employment, education, Intolerance of Uncertainty Scale and Brief Symptom Inventory)

La mZthode de mesure /Zvaluation est -elle pertinente ? OUI

Criteres de jugement et leur dZfinition pertinents cliniquement?  OUI (tableau 1), avec des dZlais pertinents
pour chacune des Zvaluations

Les perdus de vue, les arrets de traitements, les dZviations aux protocoles et les traitements concomitants
sont documentZs ; si oui, les  taux sont similaires entre les groupes. NA

Financement industriel QUI

/HV FRQIOLWYV patghtieis\ted)autéirs sont documentZs. Si oui, conflits majeurs ? OUl (aucun ©
dZclarer)
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(Q EOHX XQ H[HPSOH GYDQDO\VH j VXSSULPHU HW UHPSODFHU SDU OH Y{WUH
RZfZrence [AUTEURANN f E] [TURAN2018]

ftudes incluses dans la MA ftudes rZtrospectives comparatives
QUINN2017
ALMOG2012
DOMINGO2012
ROBERTSON2011
MICHAAN2010
QUINTERO2010
KLOCK2010
KNOPMAN2009
OKTAY2006
PA1998

Nombre d'Ztudes / Nombre de cohortes / Effectif patients 10 Ztudes (7 USA + 3 Europe) /
713 femmes (722 cycles) avec cancer et 1830 femmes (1835 cycles) sans cancer (groupe tZmoin)

Pays USA
PZriode de recherche biblio Jusqu” mai 2018

Population Femmes atteintes de cancer (70 % sein, 12 % hZmatologiques ) ayant resu une
stimulation ovarienne (avant le traitement anti  -cancZreux) vs Femmes saines (parfois stZriles)

Intervention ( DJHQW P pW K Rt6rkbation comparZe ou NP si non prZcisZ Stimulation ovarienne
(IZtrozole , antagoniste ou agoniste GnRH) pas d'intervention comparZe

RZsultats #1 DiffZrence moyenne (groupe cancer vs tZmoin)

Impact du cancer sur le nombre d'ovocytes totales retrouvZes

10 Ztudes : 0,06 ; 95 % IC[-0,23°0,12];p =0,517;12 =58 %

sous -groupe cancer du sein_: 0,04 ;95 % IC[-0,0370,36]; p =0,0812;12 =70 %

Nombre d'ovocytes matures __: 5 Ztudes : -0,11; 95 % IC[-0,23°0,01] ;p =0,104;12 =44 %
sous -groupe cancer du sein _: 0,001 ; 95 % IC [-0,16 " 0,16] ; p =0,993;12 =19,54 %

RZsultats +2 DiffZrence moyenne (groupe cancer vs tZmoin)
Taux de fertilisation

3 Ztudes : 0,40 ;95 % IC[-0,29 °0,183] ;p =0,273;12 =83 %
Nombre de 2 pronuclei embryonnaires obtenus

5 Ztudes : -0,14 ;95 % IC[-0,32°0,04] ;p =0,136:12=0%

Conclusion des auteurs  Le diagnostic de cancer ne semble pas associZ ~ une rZduction de la
rZponse " la stimulation ovarienne. La stimulation ovarienne semble aussi efficace chez les
femmes atteintes de cancer qui reeoivent une procZdure de prZservation de la fertlitZ
(congZlati on embryon ou ° X |fZcondZ) que chez les femmes diagnostiquZes pour infertilitZ.
Cette conclusion reste ~ confirmer chez les femmes BRCA.

Commentaires mZthodoIogiques /IHV FULWqUHV GILQFOXVLRQV HW GYH[FOXVLRC
clairement dZfinis ; la qualitz des Ztudes est dZcrite Appariement des 2 groupes (cancer et
saines) en fonction de I'%ge. Criteres d'inclusion et d'exclusion bien dZfinis

Commentaires mZthodologiques /H ULVTXH G1XQ ELDLV GH SXEOQQRDWHRQ D pWp |
Funnel plot
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Commentaires mZthodologiqgues /fKRPRJpQp LWp GHV UpVXOWDWYV D pWp pWXG
G TKpW pUR Pp@leWepstimulation varie en fonction des Ztudes, hZtZrogZnZitZ quantifiZe
par I2

Commentaires mZthodoIogiqugs /IHV UpVXOWDW V QYfHVW QH VREEWsoBDYV LVVX V
groupes NON sauf pour les rZsultats population "cancer du sein”

IHV FFjQIOLWV G‘HLQWpUr}NV SRWHQWLHOV GHVY DXWHXUV VRQW GRFXPF
auteurs dZclarent l'absence de liens d'intZrets

Question concernZe par I'Ztude (Q1 / Q2 / Q3 / Q4) Cette Ztude rZpond -elle ~ plusieurs questions ? Si oui
lesquelles ? Cf. onglet "lexique" pour la liste des questions
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(Q EOHX XQ H[HPSOH GYDQDO\VH j VXSSULPHU HW UHPSODFHU SDU OH Y{WUH

RZfZrence [AUTEURANNfE] [BENEDICT2016]

IfpFKDQWLOORQ FKRHlVIa ¢guestidd & @&h@¢he ?  Oui : Recrutement dans un centre de
rZfZrence d'AJA diagnostiquZs pour un cancer entre 14 et 18 ans. Randomisation et stratification par sexe
et %oge

Les donnZes sont-elles rassemblZes de manisre adZquate ?  Oui : collecte par entretien semi  -directif +
focus group discussion. Enregistrements + retranscriptions

Les donnZes sont -elles analysZes de manisre adZquate ?  Oui : analyse de contenu + analyse inductive.
Processus individuel (par des spZcialistes) et consensuel (par des codeurs indZpendants) pour
I'Zlaboration du cadre thZmatique des analyses

Puis -je extrapoler les rZsultats de cette Ztude ~ mon propre contexte ? Oui : pour le vZcu individuel
(besoins, expZrie nces) et les projections futures relati  ves ~ la fertilitZ et la parentalitZ 5
Non : concernant les expZriences rapportZes avec les professionnels de santZ et les aspects de sexualitZ

Les investigateurs tiennent -LOV VXIILVDPPHQW FRPSWH GTpYHQWOUHAMIDWIBIEFWY pWKLT)
par un comitZ d'Zthique

Synthese 5 -10 lignes par Ztudes type d'Ztude, type de population, spZcificitZs, principaux rZsultats et leur
significativitZ sta tistique, les principaux biais/limites de I'Ztude... Il s'agit d'une Ztude qualitative, par
questionnaire semi -structurZ et groupes de discussion, randomisZe, explorant les expZriences relatives *

la fertilitZ, chez 43 AJA %0gZs de 16 ~ 24 ans et survivants  d'un cancer diagnostiquZ entre 14 et 18 ans. Les
rZpondants dZcrivent un panel d'Zmotions et de stratZgies d'adaptations avec des diffZrences marquZes
etre hommes et femmes: Les femmes ont plus frZquemment abordZ la question de la fertilitZ et prZsentent
une plus grande dZtresse, notamment en cas d'incertitude sur leur fertilitZ. Elles sont Zgalement plus
inquistes des risques de transmission mere -enfant liZs ~ une future grossesse Zventuelle. Une stratZgie
d'Zvitement de la question de la fertilitZ durant les soins est rapportZe par les participants, du fait de leur
jeune %oge et des ressorts psychologiques ne leur permettant pas de comprendre toutes les
problZmatiques liZes " une fertilitZ altZrZe durant I'enfance, notamment les jeunes hommes. Les AJA s'en
remettent aux techniques de PMA pour leur fertilitZ future plut™t qu” d'autres alternatives.

Enfin, I'’Ztude souligne un manque d'information apres cancer, et la nZcessitZ d'Zducation et de conseil

aux AJA, d'une part, mais Zgalement de formation des p  rofessionnels d'autre part. Il convient de noter
que cette Ztude n'a concernZ que des AJA cZlibataires et que la tranche d'%.ge restreinte de I'Zchantillon
n'a pas permis dZvaluer les diffZrences entre les "adolescents” et les “jeunes adultes".
(N2)[BENEDICT2016]

Question concernZe par I'Ztude (Q1/Q2/Q3/Q4) Cette Ztude rZpond -elle ~ plusieurs questions ? Si oui
lesquelles ? Cf. onglet "lexique" pour la liste des questions
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Niveau de preuve scientifique fourni par la littZrature (grille Grade des
HAS) recommandations
Niveau 1 Essais comparatifs randomisZs de forte A
puissance Preuve scientifique Ztablie
MZta-DQDO\VH GYfHVVDLV FRPSDU
Analyse de dZcision basZe sur des Ztudes bien
menZes.
Niveau 2 Essais comparatifs randomisZs de faible B
puissance PrZsomption scientifique
ftudes comparatives non randomisZes bien
menZes
ftudes de cohorte.
Niveau 3 ftudes cas-tZmoins. C
] ] — Faible niveau de preuve
Niveau 4 ftudes comparatives comportant des biais
importants
ftudes rZtrospectives
SZries de cas
ftudes ZpidZmiologiques descriptives
(transversale, longitudinale).
Accord (Q OYDEVHQFH GTpWXGHV OHV AE
GTH[SHUW, sontfondZes sur un accord entre experts du $FFRUG GYH[SHUWYV

groupe de travail, apres consultation du groupe
GH OHFWXUH /TDEVHQFH GH J!
pas que les recommandations ne sont pas
pertinentes et utiles.

Elle doit, en revanche, inciter ~ engager des

Ztudes complZmentaires.
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La CED est calculZe en mg/m2 selon la formule suivante : 1x(dose cumulZe de
cyclophosphamide(mg/m2) + 0,244 x (dose cumulZe ifosfamide en mg/m2) + 0,857 x (dose
cumulZe de procarbazine en mg/m2) + 14,286 x (dose cumulZe de chlorambucil en mg/m2)
+ 15 x (dose cumulZe de carmustine en mg/m2) + 16 x (dose cumulZe de lomustine en
mg/m2) + 40 x (dose cumulZe de melphalan en mg/m2) + 50 x (dose cumulZe de thiotepa en
mg/m2) + 100 x (dose cumulZe de chlormethine en mg/m2) + 8,823 x (dose cumulZe de
busulfan en mg/m2)].
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