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: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

: Pr. Mohammed BOUSKRAQOUI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr.Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I'’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Specialise

Nom et Prénom

Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie- obstétrique

FINECH Benasser

Chirurgie — générale

ADERDOUR Lahcen

Oto- rhino- laryngologie

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique B

ADMOU Brahim

Immunologie

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie

AIT BENALI Said Neurochirurgie KHALLOUKI Mohammed | Anesthésie- réanimation

AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie

AKHDARI Nadia Dermatologie KISSANI Najib Neurologie

AMAL Said Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato- orthopédie
Khalid

AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique KRATI Khadija Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

LAOUAD Inass

Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie-Virologie

LMEJJATI Mohamed

Neurochirurgie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique B

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

ASRI Fatima

Psychiatrie

MAHMAL Lahoucine

Hématologie - clinique




BENELKHAIAT BENOMAR Chirurgie — générale MANOUDI Fatiha Psychiatrie
Ridouan
BOUAITY Brahim Oto-rhino- laryngologie MANSOURI Nadia Stomatologie et

chirumaxillo faciale

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie - réanimation

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie—chimie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

MOUTAOQUAKIL Abdeljalil

Ophtalmologie

Vasculaire
BOURROUS Monir Pédiatrie A NAJEB Youssef Traumato- orthopédie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie A NEJMI Hicham Anesthésie- réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha

Biochimie-chimie

OULAD SAIAD
Mohamed

Chirurgiepédiatrique

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

CHOULLI Mohamed Khaled Neuro pharmacologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie

DAHAMI Zakaria Urologie SAMKAOUI Mohamed Anesthésie- réanimation
Abdenasser

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation SARF Ismail Urologie

EL FEZZAZI Redouane Chirurgiepédiatrique SBIHI Mohamed Pédiatrie B

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SOUMMANI Abderraouf | Gynécologie- obstétrique

A/B
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies infectieuses
ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said Anesthésie- réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne ZOUHAIR Said Microbiologie
ETTALBI Saloua Chirurgieréparatrice et
plastique
ProfesseursAgrégés
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato-orthopédie B |FADILI Wafaa Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie-reanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique A

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et
chirmaxillo faciale

FAKHRI Anass

Histologie-
embyologiecytogénétiqu
e

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation meédicale
ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie




AGHOUTANE EI Mouhtadi

Chirurgiepédiatrique A

HAOUACH Khalil

Hématologiebiologique

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique
B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie

ALAOUI Mustapha

Chirurgie-
vasculairepéripherique

KAMILI EI Ouafi EI Aouni

Chirurgie pédiatrique B

ALJ Soumaya

Radiologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo-phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE EI Mehdi

Radiologie

LAKMICHI Mohamed Amine

Urologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LAKOUICHMI

Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique
A

MADHAR Si Mohamed

Traumato-orthopédie A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologiemédicale

MAOQULAININE
Fadimrabihrabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgieréparatrice et
plastique

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo-phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila

Médecine interne

NARJISS Youssef

Chirurgiegénérale

BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo-phtisiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique
B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie-réanimation
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RABBANI Khalid Chirurgiegénérale
CHAFIK Rachid Traumato-orthopédie A |RADA Noureddine Pédiatrie A
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - Laryngologie | RAFIK Redda Neurologie




DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie pathologique

EL AMRANI MoulayDriss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie

EL ANSARI Nawal Endocrinologie et ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
maladies métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAJIAlI Hafsa Pneumo-phtisiologie

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie

EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et SEDDIKI Rachid Anesthésie -
chirmaxillo faciale Réanimation

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio vasculaire | SORAA Nabila Microbiologie-virologie

EL HAOURY Hanane

Traumato-orthopédie A

TAZlI Mohamed lllias

Hématologie- clinique

EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie-virologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL KHADER Ahmed Chirurgiegénérale ZAOUI Sanaa Pharmacologie

EL KHAYARI Mina Réanimation meédicale ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

EL MGHARI TABIB Ghizlane Endocrinologie et ZIADI Amra Anesthésie -

maladies métaboliques

réanimation

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

ProfesseursAssistants

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Youness Rééducation et Hammoune Nabil Radiologie
Réhabilitation
Fonctionnelle
ABDOU Abdessamad Chiru Cardio vasculaire | HAZMIRI Fatima Ezzahra Histologie —
Embryologie -
Cytogénéque

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

JALLAL Hamid

Cardiologie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

JANAH Hicham

Pneumo-phtisiologie

AKKA Rachid Gastro — entérologie KADDOURI Said Médecine interne

ALAOUI Hassan Anesthésie — LAFFINTI Mahmoud Amine Psychiatrie
Réanimation

AMINE Abdellah Cardiologie LAHKIM Mohammed Chirurgiegénérale

ARABI Hafid

Médecine physique et
réadaptation
fonctionnelle

LALYA Issam

Radiothérapie




ARSALANE Adil

ChirurgieThoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologiemédicale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MARGAD Omar

Traumatologie -
orthopédie

BABA Hicham Chirurgiegénérale MILOUDI Mohcine Microbiologie - Virologie
BELARBI Marouane Néphrologie MLIHA TOUATI Mohammed | Oto-Rhino -

Laryngologie
BELBACHIR Anass Anatomie- pathologique | MOUHSINE Abdelilah Radiologie

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -Réanimation

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie (Neonatologie)

NADER Youssef

Traumatologie -
orthopédie

BOUCHAMA Rachid

Chirurgiegénérale

NADOUR Karim

Oto-Rhino -
Laryngologie

BOUCHENTOUF Sidi Mohammed

Chirurgiegénérale

NAOUI Hafida

Parasitologie Mycologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie —

NASSIM SABAH Taoufik

Chirurgie Réparatrice et

orthopédie Plastique
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Vasculaire
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUERIAGLI NABIH Fadoua |Psychiatrie
CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique

EL KAMOUNI Youssef

MicrobiologieVirologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL MEZOUARI EI Moustafa

Parasitologie Mycologie

SAOUAB Rachida

Radiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio-organique

TOURABI Khalid

Chirurgieréparatrice et
plastique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo-phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie-
Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE MoulayAbdelfettah

ChirurgieThoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-

Vasculaire







« Soyons reconnaissants aux, personnes qui nous donnent du bonheur ;

elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d”avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les
personnes qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser
vers le haut pour atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et
gratitude que
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Je dédie cette thése ... Q
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Louange a Dieu tout puissant,

Qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.
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wib 1V A Mon trés cher pére AbdefMalek,
g A Ma tres chére mére [alla latifa

Vous m’avez donne (a vie, e p[us précieux de tous les cadeaux,
Au dels de Céducation que vous m'avez prodiguée, vous avez toujours su
r" : 'HI. me soutenir et m épauler avec amour et savoir faire.
3 E:'; Vos priéres pour moi ont été un grand soutien moral tout au long de mes
PG études.
' Yous étes pour moi un exemple de bonté, sacrifice, droiture, amour et
honnéteteé.
i Voila le jour que vous avez attendu impatiemment. Aucun mot, aucune
... dédicace ne saurait exprimer mon respect, ma gratitude, ma considération
: et Lamour eternel que je vous porte.
\ Que cette these fruit de votre dévouement et vos sacrifices, vous soit tout
¥ particulierement dédiée.

- QPuisse Dieu, le tout puissant, vous préserver et vous accorder sante, longue

f,f : vie et bonheur.
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A MON CHER MARI YASSINE
Toi qui a vécu les dessous de
la préparation a la thése et qui m'a soutenu
et aidé pour la finalisation de ce travail ; pour tout le bonheur, la
. .complicité et [amour que tu m apportes au quotidien ; pour tes sacrifices,
x ton soutien, ta gentillesse sans égal, ton profond attachement;
pour avoir souvent illuminé mes journées par ta seule
Présence ; pour tout ce que nous partageons, ce que nous CONStUisons et
i ce qui nous reste encore d construire...je te remercie.
. Ao Que Dieu réunisse nos chemins pour un long commun serein
&t que ce travail soit le témoignage de ma reconnaissance et de mon amour sincére et

fidele.

R
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A MON DOUBLE, MON FRERE JUMEAU ZOUHAIR,

. On se connait depuis toujours toi et moi, on a partagé le méme ventre mais pas la
& “méme poche Je ne peux t'exprimer a travers ces lignes tous mes sentiments d amour
< et de respect envers toi, tu étais pour moi toujours un bon frére mais aussi un bon

ami.

o ) . N . . ., )

.5 Je t'exprime a travers ce travail mes sentiments de fraternité et d amour.

. Etjimplore Dieu qu'il t'apporte bonheur et t'aide a réaliser tous tes voeux,

; a coté de ton adorable épouse ILHAM et notre princesse ISSRAE.

A mes chers beaux-parents

i Madame AICHA et Monsieur HICHAM

M7 Aucune dédicace ne saurait exprimer tout Camour que j'ai pour vous,
-‘,5;_ " otre joie et votre gaieté me comblent de bonheur. Puisse Allah vous

i i garder, éclairer votre route et vous aider a réaliser a votre tour vos

wand vaeux_ les plus chers.



ALAMEMOIRE DE MA GRAND-MERE MATERNELLE
LALLA KHADIJA
Aucun mot ne saurait exprimer Lampleur du vide et du chagrin que tu
as [azsse depuis que tu nous as quitté, je te remercie pour 'amour exceptionnel et
i [intérét unique que tu m’a porte depuis ma
¢ . " 'naissance et tout au long de mes études et j'espére que ta bénédiction
"' “m’accompagnera toujours. Puisse Dieu tout puissant assurer le repos de
5 ton dme dans sa sainte miséricorde.

A mon cher grand-pére ABDESSALAM,
. Je remercie Dieu d avoir pu grandir d tes ctés car tu as orné mon
enfance par tellement de souvenirs et de rires lesquels suffisent pour plus d une vie!
‘Tes yeux pétillants plein d’amour et de tendresse me remplissent d une sérénité
incommensurable et comblent mon étre.

A mes chéres belles sceurs,

'mmm, LATIFA , NEZHA, NAIMA, JAMILA, RADIA, BATOUL,

i leurs époux et leurs enfants
W AMON BEAV Frére SIMOHAMED,
S son épouse et leurs enfants

" Vous m’avez accueilli a bras ouverts dans votre famille. En témoignage
gnag
H - e Uattachement, de amour et de ["affection que je porte pour vous. Je
i %us dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et de réussite.
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A mon amie et consceur
Dr. KHAOULA KHALIL,
A - Tues [incarnation de la meilleure amie que tout le monde cherche.
. Heureusement pour moi, je suis parmi les personnes qui ont pu te trouver! Je ne
saurai te remercier pour ton aide, tres précieuse d ailleurs, tes encouragements, ta

o patience et ton soutien.
-'Il. - 7 7 Vs N . .
it INous avons vécu et partagé tellement d évenements ensemble. Que tu fais partie
i intégrante de ma vie quotidienne, Fait qui me ravie et m honote.

J'ai la certitude que tu seras un moyen de guérison et de consolation de
tes patients, car je sais d quel point tu es un bon médecin et une honnéte
personne. Que Dieu te garde en vie et en bonne santé pour notre bonheur da tous.

i A TOUTE LA FAMILLE KhATEM
: A LA FAMILLE SARIH
: A LA FAMILLE AT ENNAJAR.
g A LA FAMILLE BENNIS
A LA FAMILLE KHALIL
i A la mémoire de mes grands parents paternels
’ ' Yous m'avez soutenu et comblé tout au long de mon parcours. Que ce travail soit un

¥ témoignage de mes sentiments les plus sincéres et les plus
|

% & affectueux, Puisse Diew vous procurer bonheur et prospérité.
“??-.I, 7 A mes amies qui me rendent [a vie plus belle par leur présence:
o FATIMA-EZZAHRA ET ZINEB

o
_ HJ " iiLes mots me suffisent guére pour exprimer [attachement, [amour et
iffection que je porte pour vous, Merci pour votre amout, votre gentillesse et vos
. conseils. Merci pour les bons moments que nous avons passés ensemble, votre
% Soutien, vos encouragements et votre serviabilité. Nos joies partagées ont été
augmientées, nos peines partagées ont été diminuées. Que Dieu vous protége et vous
4 procure joie et bonheur et que notre amitié reste d jamais.
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A mes amis et confréres
YOQQ‘UTHR O‘U}lﬁ[@ DIEINABA, RANYA, SOUKAINA, GHITA,
HASNA, HIND, SAFAA, ASMAE, LAMLA, HAIAR, YASSINE. ..

En souvenir de notre amitié et des moments agréables
que nous avons passés ensemble.
» o Yous avez toujours été d un grand soutien, et ce depuis le premier jour. Puisse Allah
vous garder, éclairer votre route et vous aider da réaliser a votre tour vos
vaeux_ les plus chers.

-
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[ B A ma trés chére Professeur et amie FADOUA EL MANSSOUR]

J’ai une chance inestimable de vous avoir connue. Tous les mots ne sauraient
exprimer la gratitude, et la reconnaissance sincére que j'ai pour vous, vous m 'avez
donné de bons conseils et vous avez toujours été a ['écoute. En témoignage de mon
¥ amour et mon respect je vous dédie cette these. Que ce travail traduise toute mon

s, ¥ affection et mes souhaits de bonheur, de sante et de longue vie.

A A mon maitre Pr. RAIS HANANE

G Nous avons eu le privilége d’étre une de vos éléves.

e Nous avons toujours admiré la simplicite, la facilité de votre abord
?’? et largement bénéficié de [étendue de votre savoir et de vos hauts

M) talents pédagogiques.

N Vos hautes qualités humaines et professionnelles ainsi que votre

H«' S sérieux ont toujours suscité notre profond respect.

L f Veuillez trouver dans ce travail, les marques de notre profonde

A gratitude et Cexpression d’une infinie reconnaissance.

i 1 A tous ceux que j'ai omis de citer
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Professeur SOUMANI Abderraouf
Professeur de Lenseignement supérieur et cﬁef de service de
gynécologie obstétrique au  CHU Mohiammed VI de

Marrakech
Nous sommes trés honorés de vous avoir comme président du jury
£ de notre these.
I Votre compétence professionnelle incontestable ainsi que vos
' qualités humaines vous valent Cadmiration et e respect De tous.
Yous étes et vous serez pour nous Lexemple de rigueur et de
droiture dans lexercice de la profession.
Veuillez, cher Maitre, trouver dans ce modeste travail Lexpression
de notre haute considération, de notre sincére reconnaissance et de notre
; profond respect.

A NOTRE MAFTRE ET RAPPORTEUR DE THESE LE
i PROFESSEUR HAROU KARAM Professeur Agrégé du

o service de gynécologie obstétrique au CHU Mohammed VI d

45 Marrakech.
I-
W o Pour tous les efforts inlassables, et toute la patience que vous avez
' “9? aﬁzpfoyes pour que ce travail soit élaboré. Pour toutes ces informations si
Wi précieuses, gratuitement (ivrées.
~. .7 Votre attention aigué aux petits détails, Votre rigueur fort utile et

=
i vos nombreuses autres qualités Aumaines, ont apporté une valeur
W AT inappreéciable et determinante dans Cachévement de ce travail.

T Yous nous avez toujours réservé le meilleur accueil, malgreé vos
o 1 obligations professionnelles.
a Ce fut pour moi, un honneur et un grand plaisir d’avoir préparé ma
W4 thése sous votre guidance et nul mot ne qualifie ma gratitude.
"5 Veuillez trouver ici le témoignage de ma profonde reconnaissance et

it de ma gratitude.
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A mon maitre et juge de thése: Pr. TAZI Mohamed Ilyass
-« Professeur Agrégé du service d’hématologie- clinique
' au CHU Mohammed VI d Marrakech.
Nous vous remercions pour Lhonneur que vous nous faites en
acceptant de juger ce travail.
3 Vous étes un homme de science et un médecin attentif au bien étre
; de ses patients.
. C'est avec sincérité que nous vous exprimons notre admiration
i pour le professeur, mais aussi pour Lhomme que vous étes.

' Nous avons pu, au cours de ces derniéres années, apprécier vos
" qualités Aumaines, votre savoir-faire et vos compétences scientifiques.
Votre dévouement est hors du commun, il n'a d’égal que votre

humilite
Veuillez trouver dans ce travail, Cher Maitre, Lexpression de notre
estime et de notre considération

=t ”
=

A mon maitre et juge de thése: Pr. Belbachir ANAS
i Professeur Agrégé du service d anatomie-pathologique
i au CHU Mohammed VI d Marrakech.

Je vous remercie de Lattention que vous portez d cette thése, d avoir
accepté de juger ce travail et de m’accorder de votre temps.
Les conseils fructueux que vous nous avez prodigué ont été tres
: ~|,-" precieux, nous Vous en remercions.
W Votre bonté, votre modestie, votre compréhension, ainsi que vos
qua[ltes professionnelles ne peuvent que susciter notre grand estime et
ﬁ%,“ 3 profond respect.
i Soyez assuré de notre reconnaissance et notre profonde admiration.
Gl
;.-'"i'v: ] .'Ei..-\.
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A mor maitre et juge de thése: Pr. KHOUCHANI
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CFA
CGpP
CHU
CMO
CSH
CTO
DMSO
EG
ESC
FIV
FSH
GnRH
HPV
IMC
I0P
IPSC
LAM
LH
LNH
MCD
MDH
MIV
OMS
0SC
PF
PFF
PROH
PUTV
RCP
SHO
TGFB

Acide du noyau.

Assistance médicale a la procréation.
Hormone Anti-Miillerienne.

Agence Nationale de I’Assurance Maladie.
American Society of Clinical Oncology.
American Society for Reproductive Medicine.
Breat cancer

Childhood Cancer Survivor Study
Compte des Follicules Antraux.

Cellules Germinales Primordiales

Centre Hospitalier Universitaire.
Consortium Marocain d’oncofertilité.
Cellules Souches Hématopoiétiques.
Cryoconservation du tissue ovarien.
Diméthylsulphoxide.

Ethyléne Glycol.

Embryonic Stem Cells

Fécondation in vitro.

Hormone follicolo-stimulante.
Gonadotropin Releasing Hormone.
Human Papilloma Virus

Indice de Masse Corporel.

Insuffisance Ovarienne Précoce

Induced Pluripotent Stem Cells.
Leucémie aigue myeloide.
lymphomes de Hodgkin.
Lymphome non hodgkinien.

Mutations Constitutionnelles Déléteéres.
Maladie de Hodgkin

Maturation In Vitro

Organisation mondiale de la Santé.
Cellules souches ovariennes.
Préservation de la fertilité.

Préservation de la fertilité féminine.
Propanediol

Per Uréthrale Trans Vésicale.

Réunions de Concertation Multidisciplinaire
Syndrome d’hyperstimulation ovarienne.
Transforming Growth Factor beta.
Trans-Vaginale.
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Fertilité et cancers

Le cancer est considéré depuis toujours comme une priorité de santé publique dans le
monde. En France, le cancer a touché 365 500 nouveaux patients en 2011 (158 500 femmes
et 207 000 hommes). Parmi eux, environ 10 % sont en age de procréer, et 5 % sont des

enfants [1].

Par ailleurs, la survie des patients s’améliore du fait de la précocité et de la précision
des diagnostics, de I'intensification des traitements et du recours plus fréquent a la greffe de
cellules souches hématopoiétiques, ce qui a conduit a prendre en compte la qualité de vie
des patients au-dela de la guérison [2]. Il est donc devenu indispensable de pallier les effets
secondaires a long terme des thérapeutiques. Parmi ces effets secondaires, ceux, sur la

fertilité sont connus [1].

Les effets de la chirurgie, de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie faites au cours
de I’adolescence ou au cours de la vie reproductive peuvent conduire, chez les patientes
survivantes, a une impossibilité de mener a bien leur projet parental [3]. En effet, la
prévalence de l'infertilité chez les jeunes adultes, survivant au cancer, est significativement
élevée et ce, a cause de la pathologie maligne elle-méme d'un c6té [4], et des effets

secondaires des modalités de traitement d'un autre coté [5].

Toutefois, malgré la lourdeur de la pathologie, ces patientes éprouvent le désir de concevoir
un enfant aprées avoir été diagnostiquées pour un cancer, et 70% estiment que cette
expérience les rendra de meilleurs parents dans le futur. Cette motivation les rend optimistes

et focalisées sur l'avenir [6].
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Dans ces conditions, paralléelement a I’'augmentation des taux de survie apres cancer,
s’est développée une prise de conscience de I’intérét de la préservation de la fertilité. Ces
progrés ont conduit la Société américaine d’oncologie clinique (ASCO) a émettre des
recommandations, destinées aux cliniciens devant conseiller les patientes en dge de procréer,
atteintes de cancer, afin de les informer sur les techniques utilisables pour la préservation de

leur fertilité future [3].

Les moyens de prévenir la toxicité des traitements pour améliorer les chances de
préserver la fertilité existent. Encore inenvisageables il y a peu, parfois sujets tabous, on parle
dorénavant librement de ces techniques qui sont un espoir pour les malades et les projettent
ainsi vers un avenir de guérison. Parmi les différents moyens de préservation de la fertilité la
cryoconservation du tissu ovarien avec décongélation ultérieure et re-transplantation de tissu

apres cancer en rémission constitue une nouvelle méthode prometteuse [7,8].

Notre travail a pour but de :

e Objectifs principaux :

1) Réaliser un état des lieux, au CHU Mohammed VI, des caractéristiques des jeunes
patientes atteintes de cancers et détailler leurs prises en charge thérapeutiques
dans le cadre d’une étude rétrospective.

2) Réaliser une étude qualitative aupres des patientes dans le cadre du suivi de leur
fertilité apres un traitement anticancéreux.

3) Evaluer les pratiques et l'intérét des praticiens concernant la fertilité de leurs

patientes.
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Objectifs secondaires :

4)

5)
6)

Discuter I'impact des différents traitements anticancéreux sur la fertilité chez les
femmes en age de procréer et pouvoir ainsi préciser les traitements les plus
gonadotoxiques.

Discuter les différentes techniques de préservation de la fertilité.

dégager des pistes d’amélioration des pratiques.

Proposer un projet de recherche avec rédaction de protocole dans le cadre de

I’oncofertilité concernant : La cryoconcervation du tissu ovarien.




Materiels et Méthodes
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Ce travail est divisé en 3 parties : La premiére partie est une étude rétrospective sur
des dossiers médicaux d’hématologie et d’oncologie. La deuxiéme partie est sous forme
d’une étude qualitative au profil des patientes suivies en hématologie. Et la troisieme partie
consiste en une enquéte de connaissance des techniques de préservation de la fertilité en

milieu médical.

Nous allons développer les 3 parties une a une séparément.

|. Premiére partie: Etat des lieux (Etude rétrospective sur

dossiers)

1. Type d’étude :

C’est une étude rétrospective descriptive a propos de série de cas, elle porte sur une
période de deux ans allant du Ter janvier 2014 au 31 décembre 2015. Nous avons colligé les

dossiers de 273 patientes. (Figure 1)

2. Population étudiée :

2.1 Criteres d’inclusion :

La population d’étude est constituée de femmes en age de procréer, agées de plus de
15ans et de moins de 45 ans, ayant eu un traitement anticancéreux pour des pathologies

oncologiques (gynécologiques et extra—gynécologiques) et des hémopathies malignes.

2.2 Critéres d’exclusion :

Nous avons exclus les patientes ménopausées au moment du diagnostic, les patientes
ayant déja une infertilité primaire, les patientes n’ayant pas terminé leurs traitements

anticancéreux et les patientes décédées.
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Nous avons aussi exclu toutes les patientes dont les dossiers étaient incomplets, et les

patientes perdues de vue.

3. Recueil des données :

L’étude est basée sur I'exploitation de dossiers médicaux, au sein de 2 services :

service d’hématologie et d’oncologie, du CHU Mohamed VI de Marrakech

4, Variables étudiées :

La collecte de données s’est faite a partir de dossiers archivés aux services
d’hématologie et d’oncologie du CHU Mohamed VI, a travers une fiche d’exploitation (voir

annexe 1), contenant les données suivantes :

% Données épidémiologiques: age, origine géographique, couverture sociale et niveau
socio-économique.

%+ Caractéristiques des patientes : situation maritale, la parité.

% La pathologie tumorale : type, circonstance de découverte, délai entre confirmation
du diagnostique et la prise en charge thérapeutique.

%+ Traitements anticancéreux : la durée totale du traitement et les différents protocoles

utilisés.

Il. Deuxiéme partie : Etude qualitative au profil des patientes en

rémission, traitées pour cancers hématologiques :

1. Type d’étude :

C’est une étude qualitative, basée sur les dossiers archivés au service d’hématologie
du CHU Mohammed VI, de patientes en rémission, traitées pour des hémopathies malignes

durant la période allant du ler janvier 2014 au 31 décembre 2015. Nous avons colligé les
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dossiers de 76 patientes, 39 patientes ont répondu a nos appels téléphoniques et 9 parmi

elles sont venues en consultation de gynécologie. (Figure 2)

2. Population étudiée :

2.1 Criteres d’inclusion :

La population d’étude est constituée de femmes en age de procréer, agées de plus de

15ans et de moins de 45 ans, en rémission, apres traitement pour cancers hématologiques

2.2 Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patientes non répondantes aux appels téléphoniques et les

patientes décédées.

3. Recueil des données :

L’étude est sous forme d’un questionnaire oral, posé aux patientes via un entretien
téléphonique, analysant des données cliniques a travers un interrogatoire, ces données

concernent la fertilité apres traitement anticancéreux.

Les patientes répondantes étaient invitées a se présenter en consultation
gynécologique pour suivi médical (Les patientes ayant repris leurs cycles étaient convoquées
au 3eme jour du cycle, les autres patientes étaient accueillies sur rendez-vous). Aprés
information et explication aux patientes, un consentement (Voir annexe 2) leur a été remis

lors de la consultation.

Au cours de la consultation, les patientes ont bénéficié d’un bilan clinique et para-
clinique (bilan de réserve ovarienne par la réalisation d’une échographie pour compte des
follicules antraux et dosage d’AMH). La consultation s’est déroulée au service de

gynécologie-obstétrique du CHU Mohammed VI.
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A la fin de la consultation médicale, un entretien qualitatif a été réalisé par la méme
investigatrice. Les questions étaient préparées a l'avance, proposées par objectivité de la

méme maniére. Le temps accordé a chaque patiente était le méme.

(Voir annexe 3)

4, Variables étudiées :

Pour les patientes répondantes a |'appel téléphonique, nous avons recueilli les
données suivantes:

- Caractéristiques épidémiologiques : parité, date du dernier accouchement et désir
d’avoir un enfant post-traitement anticancéreux.

- Caractéristiques cliniques par interrogatoire : reprise du cycle menstruel, présence ou
non d’aménorrhée post traitement anticancéreux et les signes cliniques d’insuffisance
ovarienne prématurée.

- Interrogation sur I’éventuelle information recue avant le traitement anticancéreux.

Pour les patientes recueillies en consultation gynécologique, nous avons relevé les

données de I’évaluation para-clinique : Bilan de la réserve ovarienne (Compte des follicules

antraux et AMH).

- 10 -
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lll. Troisieme partie : Enquéte de connaissance des technigues de

préservation de la fertilité en milieu médical

1. Type d’étude :

Cette étude est sous forme d’une enquéte visant a analyser les connaissances et la
motivation actuelle des médecins impliqués dans la prise en charge des cancers. L'enquéte

a été réalisée sur une période de 2 mois, allant du 1février 2018 au 31 mars 2018.

2. Population étudiée :

Les praticiens sélectionnés correspondaient aux médecins résidents en formation du
CHU Mohammed VI : chirurgiens gynécologues, hématologues médicaux, oncologues
médicaux, oncologues radiothérapeutes, amenés a prendre en charge les patientes atteintes

de cancer.

Le nombre total des médecins répondeurs a notre questionnaire est de 66. (Figure 3)

3. Recueil des données :

L’enquéte était faite via un questionnaire écrit, invitant les praticiens a répondre
de facon anonyme. L’enquétrice s’est déplacée au sein de 4 services du CHU Mohammed VI :
Service de gynécologie, d’hématologie, d’oncologie et de radiothérapie.

Le questionnaire était sous forme de questions fermées avec possibilités de

réponses : oui/non/parfois, ou questions a choix multiples (voir annexes 4).

4. Variables étudiées:

X/

% La population: le sexe, la spécialité et I'année de formation des médecins

participants.

-11 -
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¢ Les pratiques courantes des praticiens et les modalités de la prise en charge des
patientes : l'information que les médecins dispensaient a leurs patientes
concernant les risques de stérilité apres les traitements du cancer, I'importance
de la fertilité pour les femmes cancéreuses et les possibilités de préservation de
fertilité.

¢+ Les connaissances concernant les techniques de préservation de la fertilité, ainsi

que des questions sur la formation des médecins résidents en oncofertilité.

IV. Analyse statistigue :

La saisie et I'analyse des données ont été réalisées a l'aide du logiciel « Microsoft

Office Excel 2013 ».

V. Considérations éthiques :

» Premiére partie :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations.

» Deuxiéme partie:

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations, aprés consentement.

>

Les praticiens répondaient au questionnaire de facon anonyme et confidentielle.

-12 -
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Nombre de dossiers
consultés:

340 dossiers

Dossiers exploités:

273 dossiers

Dossiers non
exploitables:

67 dossiers

Cancers Ca
gynécologiques: gyn

126

-Dossiers imcomplets
-Patientes perdues de vue

-qualité d'archivation des
dossiers

ncers extra-
écologiques:

147

Troisiem

Cancers du sein: 88

Hémopathies malignes:
76

Cancers du col: 17

Cancers digestifs:
31

oL Autres:21

Autres: 40

Figure 1 : Etat des lieux (Etude rétr

ospective sur dossiers)

- 13-
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76 patientes traitées
pour hémopathies

malignes
' Appels
téléphoniques
| |
39 répondantes 37 non
5y répondantes
a l'appel
I a l'appel

Entretien téléphonique:
1) Caractéristiques des patientes:

Apreés le traitement anticancéreux: La parité, la date du dernier
accouchement, le désir d'avoir un enfant, les caractéristiques du cycle
menstruel et présence d'aménnorhée.

Avant le traitement anticancéreux: les informations recgues.

2) convocation en consultation de gynécologie

30 patientes ne se sont pas 9 patientes sont venues
présentées en consultation: en consultation:
raisons financiéres et familliales, évaluation paraclinique
patientes de la fertilité
vierges et sujet tabout
Echographie:
9 patientes
AMH:
1 patiente

Figure 2: Etude gualitative au profil des patientes en rémission, traitées pour cancers

hématologiques

- 14 -
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Nombre de médecins
quéstionnés:

66

|

66 répondants

Gynécologues: Hématologues: Oncologues
Y gries E radiothérapeutes:
42 8 16

Figure 3: Enquéte de connaissance des techniques de préservation de la fertilité en milieu

médical
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Premiere partie : Etat des lieux
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I. Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Sur une période de 2 ans, allant du Ter janvier 2014 au 31 décembre 2015, nous avons

colligé les dossiers de 273 patientes. (Voir chapitre matériel et méthode : Figure 1)

Les cancers gynécologiques sont au premier rang avec 126 cas (46.15%), suivis par les

hémopathies malignes avec 76 cas (27.83%). (Figure 4) (Tableaux I-1I-111-1V)
4 Autres M
SNC 6%

Digestifs
11%

Cancers
gynécologiques
46%

Hémopathies
malignes
28%

Figure 4 : Répartition des cancers selon la classification
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Tableau | : Nombre de patientes traitées pour cancers gynécologigues

Cancers gynécologiques Nombre Pourcentage
Sein 88 32.23%
Col 17 6.22%
Ovaire 12 4.39%
Maladie trophoblastique 6 2.19%
Endomeétre 2 0.73%
Vulve 1 0.36%

Tableau Il : Nombre de patientes traitées pour hémopathies malignes

Hémopathies malignes Nombre Pourcentage
Lymphome de hodgkin 30 10.98%
Lymphome non hodgkinien 23 8.42%
Leucémie aigue myéloide 15 5.49%
Leucémie myéloide chronique 3 1.09%
Myélome multiple 4 1.46%
Lymphome lymphoblastique 1 0.36%

Tableau lll : Nombre de patientes traitées cancers digestifs

Cancers digestifs Nombre Pourcentage
Colon 8 2.93%
Rectum 7 2.56%
Estomac 6 2.19%
Sigmoide 4 1.46%
(Esophage 2 0.73%

Tableau IV : Nombre de patientes traitées pour cancers divers

Cancers Nombre Pourcentage
ORL 11 4.02
SNC 12 4.39%
Parties molles 7 2.56%
Osseux 6 2.19%
Urologiques 4 1.46%

- 19 -
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2. Répartition selon I’age :

La moyenne d’dge des patientes est de 31 ans, avec des extrémes allant de 16 a

45ans. On note une prédominance de la tranche d'dge comprise entre 36 a 45 ans. (Figure 5)

4 N\
60% s
50% | |
20% 18
30% 1 .
20% 1
10%
P - — . >
15-25 26-35 36-45
. Y.

Figure 5 : Répartition des cancers en fonction de I’dge

3. Répartition de la localisation des cancers selon la tranche d’age

+ Age entre 15-25 ans : les hémopathies malignes prennent la Tére place avec 35
patientes (12.82%), suivies des cancers gynécologiques et digestifs (11.35%).

+ Age entre 26-3 5ans : les cancers gynécologiques viennent en 1ére position, 34cas
(12.45%) suivis de prés par les hémopathies malignes 28 cas (10.25%).

+ Age entre 36 -45 ans : grande prédominance des cancers gynécologiques avec 66

cas (24.17%), suivis des cancers digestifs 17 cas (6.22%).
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4. Répartition selon I’origine géographique :

139 soit (51%) des patientes sont d’origine urbaine, contre 134 soit (49%) d’origine

rurale. (Figure 6)

4 )

\ .

Figure 6 : Répartition des patientes selon I’origine géographique

5. Répartition selon la couverture sociale :

Les patientes ayant le Ramed sont de I'ordre de 212 soit (78%), alors que les patientes

sans couverture sociale constituent 47 soit (17%). (Figure 7)

-

. .

Figure 7 : Répartition des patientes selon la couverture sociale
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6. Répartition selon le Niveau socio—économique :

Presque la quasi-totalité des femmes ont un niveau socio—économique qui est bas

(89%). (Figure 8)

Ve ™\
89%
11%
— 220 U 0%
—— “-'---_._CED T 7
bas =
moyen elevé
\_ Y

Figure 8 : Répartition des patientes selon le niveau socio-économique

1. Caractéristiques des patientes :

1. Situation maritale :

Les patientes mariées constituent 194 soit (71%), contre 79 patientes, soit (29%),

célibataires et divorcées. (Figure 9)

4 ™\
Divorcées
3%
Célibataires ‘
26%
Mariées
71%

. Y

Figure 9 : Répartition des patientes selon le statut marital
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2. La parité:
185 patientes soit (68%) de notre étude avaient déja au moins un enfant au moment

du diagnostic. (Figure 10)
2 »

Figure 10 : Répartition des patientes selon la parité

Il. Profil pathologique des patientes :

1. Circonstances de découverte :

Le syndrome tumoral et le nodule du sein ont été retrouvés chez (67%) des patientes.
(Figure 11)

4 sd )

hemorragique

Figure 11 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

- 23 -



Fertilité et cancers

2. Délai entre confirmation diagnostique et prise en charge thérapeutique :

Le délai entre confirmation diagnostique et prise en charge le plus retrouvé a (76%) est

de 2 a 4 semaines. (Figure 12)
4 ™

<2 semaines >4 semaines
9% 15%

2-4semaines
76%

\ .

Figure 12 : Répartition selon le délai entre confirmation diagnostique et prise en
charge thérapeutigue

3. Traitements recus :

3.1 Durée totale du traitement :

La majorité des patientes 123 soit (45%) ont des périodes de traitement de plus de
2ans. (Figure 13)

~

45%

37%

18%

<lan 1-2ans >2ans

.

Figure 13 : Répartition en fonction de la durée totale du traitement
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3.2 traitements :

3.2-1

Chimiothérapie : (Tableau V)

Tableau V : Répartition des patientes selon les molécules de chimiothérapie

Substance Nombre Pourcentage
FEC100 47 17.21%
Cyclophosphamide 12 4.39%
Ifosfamid 8 2.93%
ABVD 25 9.15%
BEACOPP 6 2.19%
-Protocole autogreffe (BEAM) 1.46%
Protocole autogreffe (Melphalan) 2 0.73%
AC60 38 13.91%
Cisplatine 46 16.84%
Carboplatine 16 5.86%
BEP 3 1.09%
Epirubicine 4 1.46%
Adriamycine 31 11.35%
5FU 42 15.38%
Méthotréxate 7 2.56%
Actinomycine 1 0.36%
R-CHOP 23 8.42%
cop 6 2.19%
Docetaxel 74 27.10%
Paclitaxel 17 6.22%
Trastuzumab 11 4.02%
Bevacizumab 11 4.02%
Oxaliplatine 43 15.75%
Irinotécan 4 1.46%
Etoposide 7 2.56%
Vincristine 7 2.56%
Cytarabine 33 12.08%
Kidrolase 1 0.36%
purinethol 1 0.36%
Thalidomide 6 2.19%
Velcade 2 0.73%
Imatinib 3 1.09%
Tasigna 2 0.73%
Hydrea 1 0.36%
Navelbine 1 0.36%
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3.2-2

Radiothérapie : (Tableau V1)

Tableau VI : Répartition des patientes selon le type de radiothérapie

Radiothérapie Nombre Pourcentage
Pelvis et parameétres 25 9.05%
Autres 89 32.6%

3.2-3

Hormonaux thérapie : (Tableau VII)

Tableau VII : Répartition des patientes selon I’lhormonothérapie

Hormonothérapie Nombre Pourcentage
Tamoxiféne 51 18.68%
Zoladex 8 2.93%

3.2-4

Chirurgie : (Tableau VI11)

Tableau VIII : Répartition des patientes selon le type de chirurgie

Acte chirurgical Nombre Pourcentage
Colpo-hystérectomie élargie (HTSCA) 7 2.56%
Hystérectomie totale 3 1.09%
Ovariectomie bilatérale 1 0.36%
Annexectomie bilatérale 3 1.09%
Autres 111 40.65%
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Deuxieme partie : Etude qualitative au profil des
patientes en rémission, traitées pour cancers
hématologiques
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Parmi les 76 dossiers colligés au service d’hématologie, seulement 39 patientes soit
(51.31%) ont répondu aux appels téléphoniques, 9 patientes soit (23.07%) sont venues en
consultation gynécologique et une seule patiente soit (2.56%) a réalisé un dosage de I’AMH.

(Voir chapitre matériel et méthode : Figure 2)

|. La parité :
27 patientes soit (69.24%) avaient déja au moins 1 enfant, alors que 12 patientes

(30.76%) étaient nullipares. (Figure 14)

Nullipares
31%
Primipares et
multipares
69%

Figure 14 : Répartition des patientes selon la parité

Il. Date du dernier accouchement :

Parmi les 27 patientes qui ont un enfant, soit (11.11%) I’ont eu apres avoir terminé le

traitement anticancéreux.

- 28 -



Fertilité et cancers

lll. Désir d’avoir un enfant aprés traitement anticancéreux:

37 patientes soit (94.87%) ont exprimé leur volonté d’avoir un enfant apres rémission,
contre 2 patientes soit (5.12%) n’ont pas voulu avoir d’enfant apres traitement anticancéreux

(Les 2 patientes avaient déja plus de 2 enfants chacune). (Figure 15)

Non
5%

Figure 15 : Répartition des patientes selon le désir d’avoir un enfant aprés traitement

anticancéreux

IV. évaluation de la fertilité :

1. Evaluation clinique :

1.1. Réqularité du cycle menstruel : (Tableau 1X-X)

Toutes les patientes de notre série avaient un cycle régulier avant le diagnostic de la

maladie cancéreuse.
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Tableau IX : Cycle ovarien des patientes au cours du traitement anticancéreux

Au cours du
traitement Aménorrhée Cycle régulier Cycle irrégulier
Nombre de patientes 27 4 8
% 69.23 % 10.25% 20.51%

Tableau X : Cycle ovarien des patientes apres la fin du traitement anticancéreux

Aprés la fin du Reprise d’un cycle Reprise d’un cycle
traitement Aménorrhée régulier irrégulier
Patientes 4 22 13
% 10.25% 56.41% 33.33%
1.2. Délai de reprise du cycle aprés aménorrhée :

Le délai de reprise en moyenne est de 6 mois avec des extrémes allant de 2 a 13mois.

1.3.

Une sécheresse vaginale et les

Signe clinique d’insuffisance ovarienne :

patientes avec les pourcentages suivants : (Tableau XI)

bouffées de chaleurs ont été présentes chez nos

Tableau XI : Répartition des patientes selon les signes clinigues d’insuffisance ovarienne

Sécheresse vaginale

Bouffées de chaleur

Patientes

9

%

23.07%

12.82%
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2. Evaluation para-clinique :

2.1. AMH:

L’AMH a été faite chez une seule patiente agée de 25ans, n’ayant pas repris un cycle

menstruel apres traitement anticancéreux, chez qui on a retrouvé une valeur de 0.4 ng/ml.

2.2. Evaluation échographigue: compte folliculaire :

9 patientes soit (23.07%) ont pu bénéficier d’une échographie endovaginale, la
moyenne des follicules retrouvée est de 4,3 avec des extrémes allant de 0 a 17 follicules.

(Tableau XiII).

Tableau XIlI : Répartition des patientes selon I’'age, la pathologie, le compte folliculaire et

I'’AMH
Compte
Patientes age Pathologie folliculaire AMH
1 21 LH 4 non fait
2 30 LH 4 non fait
3 22 LNH 5 non fait
4 33 LAM 2 non fait
5 38 LH 3 non fait
6 35 LNH 0 non fait
7 25 LH 1 non fait
8 25 LH 17 non fait
9 25 LNH 3 0,4ng/ml
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V. Information par rapport au risque d’infertilité et moyen de préservation
de la fertilité :

1. Le risque d’infertilité :

25 patientes répondantes aux appels, soit (64.10 %) ont discuté du risque d’infertilité
avec leurs médecins : 14 soit (35.9%) étaient abordées par leurs médecins contre 11soit

(28.20) qui ont abordés d’elles mémes le sujet. (Figure 16)

14 patientes soit (35.89%) n’ont pas discuté du sujet avec leurs médecins.

Patientes Patientes
n'ayant pas abordées par
abordé le le médecin
sujet 36%

36%

Patiente
abordantes
le sujet
d'elles
memes

Figure 16: Discussion des patientes du risque d’infertilité avec les médecins

2. Les movyens de préservation de la fertilité :

Les 39 patientes répondantes aux appels téléphoniques soit (100%) ont confirmé

n’avoir pas été informées sur les différents moyens de préservation de la fertilité.
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Troisieme partie : Enquéte de connaissance des
techniques de préservation de la fertilité en
milieu médical
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|. Caractéristiques de la population :

1. Spécialité :
Le nombre total des médecins répondeurs a notre questionnaire est de 66. (Voir

chapitre matériel et méthode : Figure 3)

42 médecins répondeurs a notre questionnaire étaient des gynécologues soit (63.64%),
16 médecins soit (24.24%) étaient oncologues et radiothérapeutes, tandis que 8 médecins

soit (12.12%) étaient hématologues. (Figure 17)

Oncologie-
Radiothérapie
24%

Gynégologie-
obstétrique

Hématologie 63%

12%

Figure 17 : Répartition des médecins selon la spécialité
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2. Le sexe:

Les femmes participantes a notre étude sont au nombre de 38 soit (57.58%), contre 28

hommes, soit (42.42%). (Figure 18)

HOMME

42% FEMME
(]

58%

Figure 18 : Répartition des médecins selon le sexe

3. Année de formation :

26 médecins soit 39.39% étaient en 1ere année de formation, 9 médecins soit (13.64%)
étaient en 2éme année, 21 médecins soit (31.81%) étaient en 3éme année, 4 médecins soit

(6.07%) étaient en 4éme année et 6 médecins soit (9.09%) étaient en 5éme année. (Figure 19)

5éme année
9%
4éme année
6%
lére année
s . 39%
3eme année
32%
\_%année
14%

Figure 19 : Répartition des médecins selon I'année de formation
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Il. Pratigue courante :

1. Discussion du caractére gonadotoxique des traitements avec les
patientes :

42% des médecins abordent toujours le sujet de la gonadotoxicité des traitements
anticancéreux, contre (26%) qui ne [|'abordent jamais. Cependant (32%) abordent

occasionnellement le sujet. (Figure 20)

Occasio= i
nnellement
32%

B

Toujours
42%

Jamais
26%

Figure 20 : Discussion des médecins avec les patientes

85.96% discutent du risque d’infertilité avec les patientes avant le traitement

anticancéreux. 14% I’ont abordé au cours ou a la fin du traitement. (Figure 21)

Alafindu
traitement
7%

Au cours du
traitement
7%

Avant le
traitement
86%

Figure 21 : le moment idéal de préservation de la fertilité féminine
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2. Importance de la préservation de la fertilité féminine:

46 praticiens soit (70%) estiment que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les

femmes guéries d’un cancer (). (Figure 22)

Figure 22 : I'importance de la fertilité pour les femmes cancéreuses selon les médecins

3. L’abord de la préservation de la fertilité en consultation d’annonce:

La plupart des médecins discutent des possibilités de la préservation de la fertilité des

la consultation d’annonce (35 soit 54%), contre 31 soit (46%) qui ne le font pas. (Figure 23)

NON
46% oul
54%

)/ 4

Figure 23: L’abord de la préservation de fertilité en consultation d’annonce
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4. L’abord de la préservation de la fertilité par les patientes :

40 médecins ont répondu que les patientes abordent d’elles mémes le sujet de

préservation de la fertilité avec eux (soit 60%). (Figure 24)

NON

Figure 24 : L’abord de la préservation de la fertilité par les patientes

5. L’attitude des médecins vis-a-vis des patientes qui souhaitent une
préservation de la fertilité :

79% des médecins oncologues et hématologues adressent les patientes chez un
gynécologue spécialisé en oncofertilité ou un centre d’AMP, alors que (21%) n’avaient aucune

attitude. (Figure 25)

Une
~_consultation
dans un service
d’onco-fertiljité

Aucune
attitude

Un centre
d’AMP
50%

Figure 25 : Répartition selon I'aptitude des médecins oncologues et hématologues
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89% des médecins gynécologues adressent leurs patientes chez un gynécologue

spécialisé en oncofertilité, alors que (11%) n’avaient aucune attitude.

6. Limites a I’abord de la question de préservation de la fertilité :

56.14% des médecins n’ont pas proposé la préservation de fertilité pour non
disponibilité d’un centre de préservation de la fertilité et (35.09%) ne I'ont pas fait pour la

gravité de la maladie. (Figure 26)

Autres 5,26%

Lagravité de la

pathologie
La non tumorale
disponibilité 35,09%

d'un centre d'e
préservation
de la fertilité

56,14%

Refus des
patientes ou
du tuteur legal
3,51%

Figure 26 : Répartition selon les limites de préservation de la fertilité en pratique
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lll. Connaissance des moyens de préservation de la fertilité :

Les deux méthodes les plus connues par les médecins en formation sont la

cryoconservation ovocytaire (27,59%) et la stimulation ovarienne (19,54%). (Figure 27)

27,59%

30,00% -

I 18,39% 19,54%
20,00% -
8.05% 10,34%

10,00% - I >,75% l

0,00%

Figure 27: Répartition des connaissances des moyens de préservation de la fertilité

IV. La formation des médecins en oncofertilité :

49 des médecins soit (75%) n'ont bénéficié d’aucune formation sur les techniques de
préservation de la fertilité, et 100% des médecins ont répondu vouloir suivre cette formation

au future. (Figure 28)

Ooul
25%

NON
75%

Figure 28 : Répartition des médecins ayant eu une formation sur I’oncofertilité
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. Généralités :

1. La folliculogenése chez la femme:

1.1 Rappels embryologiques :

L’ovogenese représente |’ensemble des processus permettant la formation, la
croissance et la maturation du gameéte femelle. Le développement de I'ovaire commence
par la mise en place, au niveau de la créte génitale, d’une gonade indifférenciée constituée
de cellules sexuelles (cellules germinales primordiales (CGP) ou gonocytes primordiaux)

associées a des cellules somatiques.

Les CGP migrent, lors de la quatrieme et la cinquieme semaine de développement
embryonnaire de la région du diverticule allantoidien, le long du mésentére dorsal, pour

coloniser les crétes génitales [9].

Les CGP se divisent par mitose pour donner des ovogonies. L'ovaire se différencie
morphologiquement a partir de la huitiéme semaine. Les ovogonies se répartissent en
périphérie (future région corticale). Leur nombre maximal est atteint a la 20éme semaine, il
est de six a sept millions. A partir de la 12éme semaine de grossesse, des ovogonies vont
entrer en méiose et devenir des ovocytes [10]. lls vont se bloquer au stade diploténe de la
prophase de la premiere division de méiose (et ce jusqu’a la reprise éventuelle de la méiose
qui se produira juste avant I’ovulation) pour donner des ovocytes de premier ordre. Ces
ovocytes s’associent a des cellules somatiques, dés la 16éme semaine pour former des
follicules primordiaux. L’ovocyte mesure de 20 a 50 pum et renferme une vésicule
germinative. Entre le 5éme mois de grossesse et la naissance, beaucoup d’ovocytes de
premier ordre vont dégénérer par phénomene d’apoptose. A la naissance, leur nombre est
estimé entre 0,7 et deux millions pour les deux ovaires. Ce processus de diminution du

nombre de follicules primordiaux se poursuivra apres la naissance et I’on estime que le
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nombre de follicules est de I’ordre de 300 000 a 400000 au moment de la puberté [11].

Pendant la période d’activité génitale de la femme, seuls 400 a 500 d’entre eux

poursuivront leur développement pour arriver a un follicule ovulatoire (Figure 29).

La réserve ovarienne correspond, a un temps donné de la vie de la femme, au nombre

total de follicules primordiaux présents au niveau des ovaires.

Fécondation
~ besem. 14°sem. 20° sem. Naissance Puberte Ménopauss
' ' (] |
T T T T
: - Ovocytes | bloqués au stade diploténe de prophase |
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o ity yenche ] KN
Ides ovogonies Follicules ||primordiaux —— .
Colonisation S Follicules primaires
des crétes génitales 3 ™
par les CGP ) \\ \"""“‘-‘
gal. Follicules 1l 4004500
. ovuiations

L 5.
qql. Follicules Il
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Figure 29: Evolution des cellules germinales et des follicules au cours de la vie de la

femme. D’apreés Le Moigne et Foucrier [12]

1.2 Folliculogenése et ovogenése:

La folliculogenése (Figure 30) correspond aux différentes étapes de développement du
follicule primordial quiescent, depuis sa formation au cours de la vie feetale jusqu’au stade de
follicule mature préovulatoire (d’un diametre supérieur a 20 mm) [13], pour ceux qui auront la

possibilité d’'un développement complet. La majorité des follicules primordiaux quiescents
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vont rentrer en croissance, c’est un phénomeéne continu de la période feetale a la ménopause.

Mais

la majorité de ces follicules arréteront leur développement et rentreront dans un

processus d’atrésie par apoptose.

v

La folliculogenése se décrit essentiellement sur un plan morphologique :
les follicules primordiaux sont constitués d’un ovocyte primaire entouré par une fine
couche de cellules folliculeuses aplaties.
les follicules primaires se différencient des follicules primordiaux par la mise en place
d’une couche de cellules plus nombreuses et cubiques. Une membrane basale apparait
en périphérie (Membrane de Slavjanski), elle sépare le follicule du reste du stroma
ovarien.
les follicules secondaires ou préantraux se caractérisent par un accroissement de la
taille de I'ovocyte (60 a 80 pm de diamétre) et la présence de a plusieurs couches de
cellules folliculeuses cubiques. C’est a ce stade qu’apparait entre I'ovocyte et les
cellules folliculeuses une enveloppe glycoprotéique : la zone pellucide. A la fin de la
croissance du follicule secondaire, les couches les plus internes de cellules
folliculeuses (disposées de maniére radiaire autour de lI'ovocyte) forment la corona
radiata tandis que les couches externes prennent le nom de granulosa.
Les cellules folliculeuses sont limitées extérieurement par la membrane de Slavjanski,
les cellules du stroma ovarien proliféerent pour constituer la théque. La région en
relation avec les cellules de la granulosa va donner la théque interne vascularisée qui
aura des capacités de stéroidogénése (production d’androgenes), la theque externe
formera un tissu conjonctif fibreux. les follicules antraux. Les cellules de la granulosa
élaborent des sécrétions qui forment des petites cavités qui vont fusionner en une
cavité unique ou antrum et qui renferme le liquide folliculaire. Ces cellules produiront
des oestrogenes. La croissance du follicule (s’il n’est pas soumis a un processus

d’atrésie) s’effectue par augmentation du nombre de cellules et du volume de
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I’antrum, cette croissance pourra le conduire au stade de follicule pré-ovulatoire dit
follicule de De Graaf. L’ovocyte y est présent dans le cumulus oophorus, il est entouré
de cellules folliculeuses dont les cellules de la corona radiata qui possédent des
prolongements traversant la zone pellucide et rentrant en contact avec la membrane
plasmique ovocytaire. Le cumulus oophorus flotte dans le liquide folliculaire, il est
rattaché a la paroi périphérique des cellules de la granulosa. La durée totale

folliculogenese est de 4 a 5 mois [11].
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Figure 30 : Les différentes étapes de croissance des follicules [14].
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Si la folliculogenese s’accompagne d’une augmentation du volume de I’ovocyte, ce n’est
qu’avant I'ovulation, sous I'effet des hormones hypophysaires (notamment la LH) que va se
produire la maturation de I'ovocyte associant une maturation cytoplasmique finale et une
reprise de la méiose. Celle—ci se traduit par I'achévement de la premiére division de la méiose
(avec disparition de la vésicule germinative et émission du premier globule polaire). Puis la

seconde division de la méiose s’initie mais s’arréte au stade de métaphase Il.

L’ovulation se produit classiqguement au 14éme jour du cycle menstruel. Sous I’action
conjointe de phénomenes mécaniques, vasculaires, hormonaux et enzymatiques, la paroi du
follicule préovulatoire va céder et le complexe cumulo ovocytaire (correspondant a la rupture
du cumulus proliger) va étre expulsé avec le liquide folliculaire. Aprés I'ovulation, le follicule
ovulatoire subira une transformation en corps jaune. La fécondation par la pénétration d’un
spermatozoide dans |'ovocyte permettra a ce dernier, par un processus complexe dit
d’activation ovocytaire, de terminer sa seconde division de méiose. S’il n'y a pas de
fécondation, I'ovocyte dégénérera. A la fin du cycle ovarien, en I'absence de fécondation et
d’'implantation de I'embryon dans la muqueuse utérine, le corps jaune évoluera pour ne

laisser qu’une trace cicatricielle ou corpus albicans.

1.3 Diminution de la réserve ovarienne au cours du temps :

Le capital folliculaire ovarien est constitué par le stock de cellules germinales présentes
dans les follicules primordiaux et formé durant la vie intra-utérine. Cette réserve folliculaire
va ensuite diminuer progressivement tout au cours de la vie par des phénoménes d’atrésie et
d’apoptose [14] (Figure 29). Des modeles mathématiques récents montrent qu’il existe une
corrélation entre la diminution de la réserve folliculaire et ’dge [15,16]. Il resterait moins de

1000 follicules au moment de la ménopause (Figure 31).
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Figure 31 : Evolution de la réserve ovarienne folliculaire au cours de la vie d’une femme.

D’aprés Wallace et al. [16]

L’'axe des abscisses représente I’age : en mois de la conception a la naissance, puis en
années de la naissance a la ménopause. L'axe des ordonnées représente le nombre de
follicules de réserve (échelle logarithmique). Ce modele présente un coefficient de corrélation
r = 0,81 (n = 325). L’intervalle de confiance et de prévision a 95% du modele sont également
représentés sur le graphique.

Néanmoins, la théorie d'un stock définitif de follicules établi a la naissance est
actuellement remise en question par la notion de cellules souches germinales présentes chez
I'adulte. Ces cellules ont été mises en évidence chez la souris [17,18] et plus récemment chez
I'Homme [19]. Elles pourraient trouver un intérét dans les traitements de l'infertilité par
insuffisance ovarienne. Toutefois, les travaux de Tilly et al [20] n’ont pas fait la démonstration

que les ovocytes, qui pouvaient dériver de ces cellules souches ovariennes, puissent étre
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fécondés et soient a l'origine de la conception de feetus viables et normaux. Si ces travaux
préliminaires bousculent les données établies, de nombreuses recherches seront nécessaires

pour évaluer le potentiel de ces cellules souches ovariennes.

2. Evaluation de la réserve ovarienne :

2.1 Evaluation clinique :

e Les cycles:

Mauvais indicateur de la fertilité. Au moins 40 % des patientes de plus de 35 ans qui
récuperent des cycles menstruels apres traitement anticancéreux présentent une infertilité
[21]. On observe une réduction significative de la réserve ovarienne aprés chimiothérapie, y
compris apres récupération de cycles menstruels réguliers [21]. Le retour d’une activité
menstruelle ne donne pas d’indication sur la réserve ovarienne et le risque de ménopause
précoce [22]. Ainsi, il existe des patientes réglées infertiles, et des patientes avec des cycles

irréguliers qui développeront une grossesse.

e Les signes de ménopause :

Dépistés en pratique courante par les bouffées de chaleur. Il s’agit d’un bon indicateur
d’une fertilité immédiatement altérée, mais ce tableau peut étre réversible a distance de la

chimiothérapie.

e autres:

Les éléments intrinséques ou extrinséques pouvant interagir avec la fertilité, tels le

poids de la patiente (IMC), le tabagisme.
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2.2 Evaluation para-clinigue :

a) Evaluation biologigue :

L’hormone anti-miillerienne (AMH) est une glycoprotéine appartenant a la famille des
Transforming Growth Factor beta (TGFB), qui joue un rble dans la croissance et la
différenciation tissulaire. Elle est produite par les cellules de la granulosa des follicules pré-
antraux et antraux précoces. Sa sécrétion est indépendante des gonadotrophines. Son taux
reflete le nombre de follicules antraux et pré-antraux ovariens. Son dosage est utilisé pour
prédire la réponse ovarienne lors des FIV, prédire I’dge de la ménopause, et pour ce qui nous

concerne évaluer les dommages iatrogenes sur la réserve ovarienne [23].

Les valeurs normales d’AMH se situent entre 10 et 45 pmol/Il. Un taux compris entre 5
et 10 pmol/l présage d’une réserve ovarienne douteuse, et un taux <5pmol/l témoigne d’une

réserve ovarienne altérée [24].

La valeur prédictive de I’AMH sur la fonction ovarienne post-chimiothérapie est reconnue [25].
Il apparait actuellement que I’AMH pré-thérapeutique permet de prédire I’activité ovarienne

apres traitement, de maniere plus fiable que la FSH ou I'inhibine B [26].

b) Evaluation échographique:

L’évaluation échographique se fait par le compte des follicules antraux (CFA). Réalisée
au 3éme jour du cycle, elle permet une évaluation directe de la réserve ovarienne, le nombre
de follicules entrant en croissance étant le plus souvent stable d’un cycle a I’autre chez la

femme jeune [27].
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On considére qu’un nombre de follicules antraux supérieur a 7 est le témoin d’une
réserve ovarienne normale, entre 5 et 7 d’une réserve ovarienne douteuse, et inférieur a 5

d’un stock altéré [27].

3. Les femmes infertiles et cancer :

Les mutations constitutionnelles déléteres BRCA1&2 sont responsables chez la femme
de cancers mammaires et ovariens qui surviennent fréquemment dans le jeune age : a ce
titre, existent des interactions fortes entre les risques cancérologiques et les événements de

la vie reproductive [28].

3.1 Le risque de cancer chez les femmes infertiles:

Les syndromes de prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de I'ovaire [29]
sont dus a des mutations constitutionnelles déléteres (MCD) de genes de prédisposition, a
transmission autosomique dominante et pénétrance variable : 2 genes ont été identifiés,
breast cancer 1 et breast cancer 2 (BRCA1&2), et sont en cause dans5 a 10 % des cancers du
sein, et 10 % des cancers de l'ovaire. Parmi les syndromes de prédisposition héréditaire
rencontrés en gynécologie, ce syndrome interagit avec les phénomeénes qui concourent a la
reproduction des femmes atteintes, en raison de la physiopathologie des cancers liés a cette
MCD (défaut de réparation de ’ADN aprés mitoses estrogéno-induites), du jeune age de
survenue des cancers souvent traités par une chimiothérapie gonadotoxique, et du risque de

baisse intrinséque de la fertilité [29].

Dans la population générale, on estime qu’un individu sur 300 a 800 est porteur d’une
mutation de ces génes. Ces derniers ont aussi un réle majeur en reproduction en raison de
leur participation dans les étapes de la gamétogénése et de I’embryogénese précoce, et de
leur impact sur la réparation des téloméres. Une courte étude récente (14 patientes
porteuses d’une mutation) retrouve, uniquement chez les patientes porteuses d’'une MCD

BRCA1, des stigmates d’insuffisance ovarienne prématurée avec significativement plus de
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mauvaises répondeuses en FIV et un recueil ovocytaire moins satisfaisant chez les patientes

indemnes de mutation) [29].

Toute fois, I'dge de la ménopause est significativement plus précoce chez les
patientes porteuses de MCD, notamment chez les fumeuses. On retrouve de plus, chez les
patientes porteuses d’une MCD, une plus grande susceptibilité ovarienne a la
chimiothérapie, responsable d’une plus grande proportion d’aménorrhée. Une altération plus
précoce dans le temps des fonctions de réparation de I’ADN ovocytaire chez les patientes
porteuses d’'une MCD n’ayant qu’un seul allele fonctionnel, pourrait rendre compte de
I’épuisement prématuré de la réserve ovocytaire, ainsi que de la fragilité accrue des ovocytes

vis—a-vis du tabac et des cytotoxiques, en particulier aprés35 ans [29].

3.2 Traitement de I’infertilité et cancer :

A ce titre, le risque carcinologique des traitements de I'infertilité sur le sein
(avec les modifications des taux d’estrogénes et de progestérone qu’ils provoquent), et sur
I'ovaire (par le biais des « super-ovulations ») a été étudié. Chez les patientes indemnes de
mutation, la majorité des études conclut a I’absence de sur-risque mammaire et ovarien, a
I'exception des tumeurs borderline, voire a une diminution du risque en I'absence de
grossesse obtenue, y compris aprés 20 ans ou30 ans de suivi[29].

Chez les patientes porteuses d’une MCD, I'Hereditary Breast Cancer Clinical Study n’a
pas retrouvé que l'infertilité est un facteur de risque, ni surtout que les traitements de celle-
ci conduisent au cancer mammaire : globalement tous traitements confondus, sans
distinction entre les inductions par citrate de clomiféne, par gonadotrophines chorioniques
humaines, ou les inductions dans le cadre d’une fécondation in vitro. Aucune étude n’a pour

I'instant étudié I'impact ovarien de ces traitements [29].
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3.3 Préservation de la fertilité et cancer :

La question de la préservation de la fertilité est d’actualité en raison de I'apparition de
nouvelles techniques (la cryopréservation d’ovocytes matures ou non, a la greffe ovarienne),
et concerne tout particulierement les patientes porteuses d’une MCD BRCA. Compte tenu du
risque de cancer ovarien, les cryocongélations de tissu ovarien avec réimplantation ortho-
ou hétérotopique sont peu recommandées, et les techniques de recueil ovocytaire avec
maturation in vivo lors d’un cycle de FIV et cryopréservation d’embryons ou d’ovocytes
matures sont préférées. A ce titre, afin de limiter ’hyperestrogénie liée a ces stimulations, et
donc son potentiel impact mammaire chez les femmes ayant été traitées d’un cancer du sein
(et méme si la majorité des tumeurs mammaires survenant chez les patientes mutées ne sur-
expriment pas de récepteurs aux estrogenes), des protocoles courts utilisant une stimulation
par Letrozole, FSH et antagonistes de la GnRH, déclenchement par analogues de la GnRH

peuvent étre utilisés, avec des résultats équivalents aux protocoles classiques [29].

Tableau récapitulatif des risques potentiels de cancer ovarien et mammaire chez les patientes porteuses d’'une
MCD
.BRCA1&2 en comparaison de la population générale

BRCA1 Sein BRCM BRCAZ Sein BRC{XZ Population.générale Population .générale
Ovaire Qvaire Sein Ovaire
Fausse Couche = (?) N apres 2 épisodes (?) = (?)
Grossesse a terme N N 7 ou= A ou= |N aprés 40 ans N
Allaitement maternel A =(?) N ou= =(7?) N N
Traitements de l'infertilité = = =(?) =(?) = =

Figure 32: les risques potentiels de cancer ovarien et mammaire chez les porteuses d’une

MCD [29]

Les progrés médicaux permettent aujourd’hui de mieux connaitre I'impact des MCD
BRCA1&2 sur les événements de la vie reproductive (figure 32). Le développement des

consultations spécialisées d’oncogénétique devrait aider les couples dont I'un des membres
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est porteur d’'une MCD, en sachant la difficulté d’établir un pronostic individualisé travaillant

en lien étroit avec des unités de gynécologie obstétrique et reproduction humaine [29].

4, Les principaux cancers de la femme en age de procréer :

Le fardeau du cancer, aussi bien sur les professionnels que sur le systeme de santé,
est considérable et en croissance rapide. En effet, le nombre global des cancers a doublé
durant les trente derniéres années du siécle passé, et on estime que ce nombre va doubler

encore entre I’an 2000 et 2020 et presque tripler d’ici I’an 2030 [30].

La situation au Maroc est aussi problématique. Il y a environ 30 000 nouveaux cas de
cancer par an. Le cancer est responsable de 7,2% des cas de déceés. Le colt de prise en
charge du cancer est tres élevé et la situation est d’autant plus préoccupante que plus des

deux tiers de la population n’ont aucune couverture médicale [30].

4.1 Les cancers gynécologiques :

4.1.1 Cancer du sein :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec 53.000 nouveaux
cas diagnostiqués en 2011 [31]. Bien que I’age médian du diagnostic soit de 61 ans, il est
également le cancer le plus courant chez les femmes jeunes. Selon différentes sources
[32,33], il était détecté dans 7-13% des cas chez des femmes de moins de 40 ans en age de
procréer (environ 6300 nouveaux cas/an chez les femmes de moins de 40 ans). Sa mortalité
diminue de 1,3% chaque année depuis 1993 grace aux nouveaux traitements et a un meilleur
dépistage. Selon I’Institut National du Cancer [34], la survie a cing ans du cancer du sein est

supérieure a 80% ; il est considéré comme un cancer « de bon pronostic ».
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Cependant, le cancer du sein touchant les femmes jeunes est de moins bon pronostic
que chez les femmes ménopausées [35]. Ceci tient a un dépistage souvent plus tardif et a

des formes plus agressives chez les femmes jeunes.

L’ablation chirurgicale est le traitement de référence pour les cancers du sein in-situ.
Pour les cancers invasifs, la chirurgie peut étre associée a une chimiothérapie et/ou une
radiothérapie. En cas de cancer invasif, I’ablation de la tumeur et des ganglions axillaires est
indiquée. Une mastectomie peut étre pratiquée si la taille tumorale est importante (= 3cm,

ou selon sa proportion par rapport au volume du sein) [36].

L’hormonothérapie est administrée en cas de tumeurs hormonosensibles (RH+), soit

dans environ 2/3 des cancers du sein [37].

Les classes de molécules de chimiothérapie utilisées sont: les anthracyclines, les
alkylants, les taxanes et les anti-métabolites de type antipyrimidiques. Ces molécules sont

généralement administrées en bi- ou trithérapie par cures de plusieurs semaines [32].

En cas de traitement conservateur (privilégié chez les femmes jeunes pour des raisons

esthétiques), le traitement par radiothérapie est systématique [36].

4.1.2 Cancer du col utérin :

Dans le monde, le cancer du col est le cancer le plus fréquent chez les femmes apreés le
cancer du sein (480.000 nouveaux cas par an avec 23.000 déces), soit 10% des cancers
féminins. En France, 3700 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année avec 1600 déces.
La fréquence de ce cancer est plus élevée chez les femmes entre 40 et 44 ans, et la mortalité
augmente avec I’dge. Le cancer du col survient apres des modifications tissulaires appelées

dysplasies, qui proviennent dans la majorité des cas d’une infection a ’'Human Papilloma
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Virus (HPV). Le développement récent de vaccins contre le cancer du col devrait contribuer a

diminuer son incidence [38].

Le traitement standard pour le cancer du col reste chirurgical par colpohystérectomie,
empéchant la possibilité d’une future grossesse. Une simple conisation peut étre pratiquée
dans certains stades précoces. L’ablation du col de I'utérus associé a un cerclage permanent
de la cavité utérine, appelée trachélectomie, est une alternative possible aux stades précoces
et est considérée en soi comme une méthode de préservation de la fertilité. La chirurgie peut
étre associée a la radiothérapie et a la chimiothérapie. La molécule de référence dans la
plupart des tumeurs cervicales est le cisplatine, agent alkylant d’effet gonadotoxique
modéré. La radiothérapie est également indiquée et peut étre soit externe soit interne

(curiethérapie) [38].

4.1.3 Autres cancers gynécologiques :

Le cancer de l'ovaire et de I'’endometre concernent principalement les femmes
ménopausées. Le cancer ovarien a une incidence de 4000 nouveaux cas par an en France.
C’est le cancer gynécologique qui a le plus mauvais pronostic, avec une survie a cing ans
inférieure a 40% [34]. Les cancers ovariens borderline et les cancers ovariens précoces ont
pourtant un bon pronostic : 75% des cas de stade 1 ont un taux de survie a long terme de
presque 100% et les stades TA, grades 1-2 des cancers épithéliaux ont un taux de survie a 5
ans de 90-95%. Le traitement dans ces cas consiste en une ovariectomie unilatérale,

permettant une grossesse aprés cancer chez les femmes non ménopausées [39].

Le cancer de I'’endomeétre est diagnostiqué chez environ 5000 femmes par an en
France. Il touche rarement les femmes jeunes : 1 a 5 % des cancers de I'endometre
surviennent avant 40 ans, soit moins de 100 cas par an en France [40]. Le traitement

standard est une hystérectomie totale. Dans certains cas, des progestatifs a haute dose
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peuvent étre administrés. Une hystérectomie systématique est toutefois proposée une fois

que la patiente aura le nombre d’enfants désiré [39].

4.2 Cancers extra-gynécologiques:

4.2-1 Cancer colorectal :

En 2011, 19.000 nouveaux cas de cancer colorectal étaient diagnostiqués chez des
femmes, a un age moyen de 70 ans. La survie globale a 5 ans est de 57% pour les femmes. Il
reste néanmoins un cancer fréquent chez les patientes en age de procréer. La prise en
charge du cancer colorectal peut comprendre la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie. En cas de radiothérapie (généralement 50-65 Gy pour ce type de cancer, ce
qui est suffisant pour induire une insuffisance ovarienne), les ovaires peuvent étre
transposés en dehors du champ d’irradiation. Il est estimé que la transposition est efficace
dans 89% des cas pour permettre de maintenir la fonction ovarienne. Dans ce cas, la
continuité des trompes peut étre conservée, ce qui permet la possibilité d’'une grossesse

naturelle sans nouvelle intervention chirurgicale [41].

Concernant les chimiothérapies susceptibles d’étre utilisées, I’oxaliplatine (alkylant)
est considérée a risque « modéré » pour la fonction ovarienne et le 5-Fluoro-uracil (5FU,
antipyrimidique) comme a faible risque. Cependant, il est recommandé de proposer une
cryopréservation d’ovocytes ou une éventuelle cryopréservation de tissu ovarien lors d’usage

des alkylants surtout si une radiothérapie est associée [41].

4.2-2  Cancers hématologiques :

Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et des organes

lymphoides.
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Elles résultent d’une prolifération des cellules sanguines matures (responsables
d’hémopathies chroniques d’évolution lente) ou immatures (entrainant les hémopathies

aigues d’évolution rapide) [28].

La classification des hémopathies malignes tient compte de plusieurs aspects non

seulement cytologiques et évolutifs mais aussi du site initial de leur développement.

En effet, les principales variétés de néoplasies hématopoiétiques, telles qu’elles ont été
proposées par la classification de I'OMS 2001, sont : les néoplasies myéloides ; les
néoplasies lymphoides ; les néoplasies histiocytaires et a cellules dendritiques et les

mastoses [42,43].

Tous cancers hématologiques confondus, le taux de survie a cinqg ans des femmes
jeunes (<45 ans) est supérieur a 53% [34]. La leucémie myéloide aigue est la plus fréquente

des leucémies chez I’adulte selon I’HAS [44], touchant 3 pour 100.000 francais par an.

Concernant la maladie de Hodgkin, environ 90% des cas sont diagnostiquées chez des
femmes en age de procréer [40]. Le traitement de ce type de lymphome pose généralement
un risque limité d’infertilité. Cependant, certains protocoles comme le BEACOPP, utilisé dans
les formes avancées de maladie de Hodgkin présentent un risque d’infertilité a long terme

de 50%.

4.2-3  Autres cancers :

Les cancers thyroidiens sont principalement traités par la chirurgie et en cas
d’extension par de l'iode radioactif 131. Le pronostic est globalement bon (95% survie) et le
recours a la chimiothérapie et a la radiothérapie rare. La contraception est recommandée

pendant un an chez les femmes ayant recu de I’'iode 131. En dehors de I’équilibre hormonal
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thyroidien, I'impact sur la fertilité semble limité sauf en cas de traitement par iode 131 a

forte dose (>800 mCi induit une infertilité permanente dans 60% des cas).

Les mélanomes atteignent plutdot une population jeune. Les formes métastatiques
restent associées a un mauvais pronostic bien que de nouvelles molécules semblent

émerger. Les chimiothérapies utilisées ont une gonadotoxicité connue [45].

5. Impact des différents traitements anticancéreux sur la fonction

ovarienne :

5.1 L’insuffisance ovarienne précoce:

Plusieurs termes sont utilisés dans la littérature pour qualifier I'apparition de la
ménopause précoce par insuffisance ou arrét de la fonction exocrine de I'ovaire, incluant
insuffisance ovarienne prématurée (ou premature ovarian failure) et insuffisance ovarienne
précoce (ou primary ovarian insufficiency). Le terme d’insuffisance ovarienne précoce (IOP) est
plus précis et permet d’englober un plus large éventail d’altérations de la fonction ovarienne
[46]. Les conditions suivantes doivent étre présentes pour pouvoir parler d’lOP chez une
femme en age de procréer [47] : la présence d’'une aménorrhée depuis quatre mois ou plus
chez une femme de moins de 40 ans, la détection d’un niveau élevé de FSH (dans une gamme
de valeurs habituellement observées lors de la ménopause) a deux reprises et a quelques
semaines d’intervalle. Chez une fille prépubére, I'lOP pourra se traduire par une aménorrhée
primaire. Les causes présumées d’lOP sont : les causes ovariennes primaires (maladies auto-
immunes, syndrome de Turner, les causes génétiques (associées aux génes FMR1 et FOXO3A),

ou encore la chirurgie ovarienne amputant le capital folliculaire (comme une ovariectomie).

L'utilisation de traitements gonadotoxiques reste la principale cause pouvant mener a
une IOP. lIs sont a base de chimiothérapie et/ou de radiothérapie et destinés au traitement de

pathologies néoplasiques ou non. Le risque d’IOP sera fonction de la pathologie, du type de
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traitement, de son intensité et de I’dge de la patiente au moment de I'administration du

traitement [1].

5.2 Impact de la chimiothérapie sur la fertilité féminine

(|) Chemotherepeutic
agents

Q 47
O O
@
Direct action on
primordial follicles

Indirect action: drugs damage
growing follicles which leads to
increased recruitment of
primordial follicles

(l l) Chemotherepeutic
agents

- ~

Direct damage to the oocyte Direct damage to somatic cells
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b v
Oocyte death Somatic cell death

¥
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Figure 33 : Cibles potentielles des traitements chimiothérapiques dans I’ovaire[48].
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L’insuffisance ovarienne prématurée et I'infertilité sont principalement liées a la
destruction folliculaire. Toutefois les mécanismes d’action des agents chimiothérapiques sur
I’ovaire sont méconnus. Deux hypothéses ont été proposées :

i. La déplétion du stock de follicules primordiaux dans I'ovaire pourrait étre la
conséquence d’une action directe des agents cytotoxiques sur les follicules primordiaux et/ou
la conséquence d’une augmentation du recrutement des follicules de réserve suite a la
destruction des follicules en croissance.

ii. La mort ovocytaire peut étre le résultat d’'une activation de I’apoptose ovocytaire par
les agents chimiothérapiques et/ou les conséquences d’une dégradation par les agents
chimiothérapiques des cellules somatiques mitotiquement actives dans les follicules ayant
initié leur croissance. (D’aprés Morgan et al. 2012)

Le risque de développer une IOP apreés un traitement de chimiothérapie dépend de
plusieurs facteurs. L’effet de la chimiothérapie sur la gamétogénése est important et tient a la
grande sensibilité des cellules germinales a ces agents (Figure 33).

Certaines molécules sont plus gonadotoxiques que d’autres. Les agents alkylants a forte
dose sont les plus toxiques et ce quel que soit I'dge de la patiente. Par exemple, le busulfan,
une des molécules largement utilisées dans les conditionnements prégreffe de cellules
souches hématopoiétiques, est trés toxique méme chez des patientes trés jeunes [1]. Les
agents alkylants (comme le cyclophosphamide) sont associés a un risque élevé de toxicité
ovarienne. En 2000, I’équipe de Meirow a montré qu’une chimiothérapie a base d’agents
alkylants entraine une insuffisance ovarienne précoce chez 42% des patientes traitées [49]. La
combinaison de plusieurs drogues chimiothérapiques augmente le risque de toxicité : on
estime que le risque d’IOP de patientes traitées par cyclophosphamide, méthotrexate et 5-
fluoroacile s’éleve a 70% [50]. Les traitements a base d’agents alkylants entrainent une

diminution significative du pool de follicules primordiaux [51].
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Les alkylants agissent de facon dose dépendante, la prise en compte de la dose totale en
fonction de I’'age de la patiente est primordiale pour apprécier les chances de grossesse
naturelle aprés traitement. A I'inverse, d’autres traitements n’ont pratiquement pas d’impact
sur la fonction ovarienne, comme par exemple I'association ABVD (Adriamycine, bléomycine,
vinblastine, décarbazine) donnée dans la maladie de Hodgkin [1]. L’dge de la patiente au

moment du traitement est déterminant : plus la femme est agée, plus le risque de développer
une IOP est élevé (I'lOP peut survenir pendant ou juste aprés le traitement) [1]. Cet effet-age

peut s’expliquer par le fait que plus la femme est agée, plus sa réserve en follicules

primordiaux est faible [50].

Une chimiothérapie gonadotoxique peut avoir deux effets différents sur la fonction
ovarienne (court terme et long terme). Le premier concerne I'aménorrhée chimio-induite, qui
survient pendant ou peu aprés la chimiothérapie (court terme). Elle est secondaire a la
destruction de la population des follicules en croissance. Toutefois, si suffisamment de
follicules primordiaux de la réserve ovarienne sont encore présents a la fin du traitement,
ceux—ci pourront réapprovisionner le pool des follicules en croissance. Le second effet (long
terme) concerne la réserve ovarienne avec la perte de follicules primordiaux pouvant entrainer
une IOP. Suivant le nombre de follicules primordiaux détruits, I'lOP pourra apparaitre plus ou
moins précocement. Si la perte des follicules primordiaux est compléete, I'lOP surviendra des
que les doses définitivement gonadotoxiques du traitement auront été atteintes. Ces deux
effets ont été décrits dans une étude prospective publiée en 2006 [52] : bien que 84% des
femmes ayant subi un traitement associant doxorubicine et cyclophosphamide aient
développé une aménorrhée chimio-induite durant le traitement, une reprise progressive des
cycles menstruels a été observée au cours des neuf premiers mois post-chimiothérapique

chez 50% des patientes.
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5.3 Impact de la radiothérapie sur la fertilité féminine

Comme la chimiothérapie, la radiothérapie augmente l'atrésie des follicules primordiaux.
L'age, la dose et les champs d'irradiation sont des facteurs qui modulent cette toxicité. A dose
égale d'irradiation, la fonction ovarienne sera d'autant plus préservée que l'dge de la patiente

est jeune, comme pour la chimiothérapie [53].

La radiothérapie est utilisée pour le traitement de nombreuses tumeurs, seule ou en
association avec une chimiothérapie et/ ou une chirurgie. Les effets indésirables de la
radiothérapie sur la fonction de reproduction de la femme peuvent se manifester a plusieurs

niveaux notamment au niveau hypothalamo-hypophysaire, ovarien et utérin [54].

5.3-1 Radiosensibilité hypothalamo-hypophysaire

Les tumeurs du systéme nerveux central de I’enfant et de I’adolescent constituent la
seconde cause de tumeurs solides de cette tranche d’age. L’irradiation craniale,
fréquemment utilisée dans leur traitement, peut entrainer des perturbations de I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique. Ainsi, une baisse des gonadotrophines plasmatiques a
été mise en évidence aprés une irradiation craniale de 35-45 Gy. Chez ces patientes,
pouvant présenter un retard pubertaire d’origine centrale, le traitement de [linfertilité

nécessite I'administration de gonadotrophines exogenes [54].

5.3-2 Radiosensibilité ovarienne

La perte ovocytaire postradique a été montrée dans le modéle statistique de Faddy-
Gosden, comme étant proportionnelle a I'importance du pool ovocytaire initial [55]. Ainsi, la
dose effective stérilisante est de 20,3 Gy a la naissance, 18,4 Gy a 10 ans, 16,5 Gy a 20 ans et
14,3 Gy a 30 ans [54]. La transposition ovarienne consiste en un déplacement de I'ovaire en
dehors du champ d’irradiation, afin de prévenir les effets indésirables de la radiothérapie sur
la fonction gonadique. Elle est le plus souvent réalisée par voie laparoscopique et permet une

préservation de la fonction ovarienne chez 60 % des patientes [54].
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5.3-3 Radiosensibilité uterine

La radiothérapie entraine une toxicité utérine propre, responsable de risques
obstétricaux et d'infertilité (augmentation des risques de fausse couche spontanée, de retard
de croissance intra-utérin et de petit poids de naissance, d'accouchement prématuré, de
mortalité périnatale, de placenta accreta et percreta et de rupture utérine) [53]. Ces risques
sont liés a une réduction du volume utérin qui persiste a I'dge adulte, a une altération des
capacités de distension de l'utérus liée a une fibrose myométriale, a une altération de la
vascularisation utérine et a des Iésions endométriales. Le degré d'atteinte utérine dépend de la
dose totale, des champs d'irradiation et de I'dge au moment de l'irradiation. Contrairement a
la toxicité ovarienne de la radiothérapie, I'utérus serait plus vulnérable en pré-pubere. Ces
risques sont décrits par certains auteurs y compris pour de faibles doses d'irradiation : dés

0,5 Gy pour l'accouchement prématuré et dés 2,5 Gy pour le petit poids de naissance [53].

5.4 Impact de I’hormonothérapie sur la fertilité féminine :

L’hormonothérapie est utilisée comme traitement adjuvant dans les cancers
hormonodépendants, tels que les cancers du sein chez les femmes non ménopausées. Le
Tamoxifene, qui est un anti-oestrogéne (agoniste compétitif des récepteurs a oestrogenes)
est le plus utilisé. Ce médicament a un effet plutot stimulant sur la fonction ovarienne et
cumule un risque tératogene [34]. Sa durée d’administration est traditionnellement de 5 ans,
voir depuis 2010 de 10 ans [56], et ce délai, repoussant d’autant le projet de grossesse. On
comprend, dés lors que dans une population de femmes non ménopausées, ce délai soit un

facteur de risque de diminution de la fertilité.
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5.5 Impact de la chirurgie pelvienne sur la fertilité féminine :

Les techniques chirurgicales incluant un geste de résection ovarienne (totale ou
partielle) et les chirurgies pelviennes conservatrices de l'utérus (trachélectomie, conisation)
sont des facteurs de diminution de la fertilité ultérieure et/ou d’altération du pronostic

obstétrical [57].

6 Les techniques de préservation de la fertilité féminine :

6.1 But:

Avoir un enfant et fonder une famille font partie de la qualité de vie espérée par les
patientes apres leur guérison La possibilité de mener un projet parental devient alors une
préoccupation essentielle chez ces patientes, chez leurs familles et bien évidemment chez les

équipes médicales.

Plusieurs techniques de préservation de la fertilité sont de nos jours disponibles et ont
des taux de réussite trés satisfaisants. Ces techniques sont aussi sujet de plusieurs consensus
et recommandations dictés selon plusieurs paramétres incluant I'age, le sexe, la maladie, le

pronostic, la durée de congélation et les modalités de traitement prévues [58].
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6.2 Moyens :

La figure 34 résume les principales indications des techniques de préservation de la

fertilité féminine.

Patholegie (cancer hormenodépendant ow nan, troubles de [hémostase, etc)
Risque dinsuffisance ovarienne (3ge, capitsl folliculaire, gonadotowicté des traitements|
Diétai disponible avant le débot des traitements gonadotoxiques

Souhait du couple
/ 5
/ ' \
Stimulation ovarienne Panction d'ovocytes immatimes Prédivement de | ovaire entier
Ponction diovecytes matures Matweration in vitro o' un fragment de cortex ovari
Dt : 2-4 semuines, hyperestradiolémie Diélai : oucun, estrdiol physiologigue o g

l

‘ Patiente célibataire ou en couple

/ '
¢ \'"1
Congélation d'ovocytes

Congéfation d'embryans

Figure 34 : Préservation de fertilité : arbre décisionnel [59]

a) Traitement hormonal suppresseur

L’objectif d’un traitement hormonal suppresseur est de bloquer I’ovulation.
La contraception orale oestroprogestative et les progestatifs ne semblent pas avoir

d’effet protecteur selon Blumenfeld and von Wolff [60].
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Le role des analogues de la GnRH (gonadotropin releasing hormone) en cours de
traitement anticancéreux est de limiter le recrutement folliculaire en bloquant les sécrétions

de LH et FSH et ainsi protéger le stock folliculaire [60].

Chez la femme, les différentes méthodes d’investigation de I'effet des analogues de la
GnRH sur la fonction gonadique font débat et les conclusions des études cliniques sont
contradictoires (Badawy et al., 2009; Blumenfeld et al., 2008; Munster et al., 2012; Oktay
and Sonmezer, 2008, 2009; Tomao et al., 2012). A ce jour, aucune étude prospective et
randomisée non contestée ne valide la prescription d’agonistes de la GnRH avant
I'administration d’une chimiothérapie (Sonmezer and Oktay, 2004) |61].

Son administration n’est a ce jour pas recommandée [62].

b) La transposition ovarienne

La transposition ovarienne est une intervention chirurgicale qui consiste a déplacer

I'ovaire tout en gardant au moins l'un de ses pédicules vasculaires.

L’ovaire est fixé au niveau de la paroi abdominale (oophoropexie). En cas d’irradiation
pelvienne, il est fixé dans la gouttiere pariéto-colique. La transposition peut également se
faire latéralement chez une femme devant subir une irradiation de I’hémipelvis (sarcomes)
ou au milieu dans le Douglas (lymphomes de Hodgkin). Elle peut facilement étre réalisée par

laparoscopie [63].

La préservation de la fonction ovarienne par transposition avant radiothérapie
pelvienne peut étre indiquée chez toutes les femmes en age de procréer qui vont avoir ce
type de traitement. Les principales indications de transposition sont les tumeurs touchant
I’adulte comme les cancers du col de I'utérus ou du rectum [64], pathologies qui ne sont pas

courantes chez les enfants. Toutefois, cette technique de préservation de la fertilité doit étre
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considérée pour toute tumeur de I'enfant nécessitant un traitement par radiothérapie
impliquant la région pelvienne : rhabdomyosarcome du vagin, de I'utérus ou encore sarcome
d’Ewing [65]. La transposition ovarienne est sous utilisée : selon une étude de 2011,
seulement 28% des patientes de moins de 40 ans ont recours a cette technique de

préservation de la fertilité avant la radiothérapie [66].

Dans une étude faite en 2013 ou 90% des patientes avaient des niveaux de FSH et
cestradiol normaux, la transposition ovarienne par laparoscopie est associée a une
préservation de la fonction ovarienne chez 88,6% des patientes [67]. Chez I’enfant, le taux
de réussite est difficile a établir du fait du faible nombre d’études. Il semble toutefois étre

compris entre 60 et 80% [68].

Si la transposition ovarienne ne nécessite pas de délai avant la mise en route du
traitement anticancéreux, certaines complications sont néanmoins décrites telles que la
formation de kystes sur les ovaires transposés, des nécroses tubaires, des douleurs

ovariennes chroniques et le retour de I’ovaire dans sa position originale [69].

La transposition ovarienne hors du champ d’irradiation est le seul moyen efficace de

protection contre les radiations.

c) Les technigues de cryoconservation utilisées pour la préservation de la

fertilité :

Dans le but de préserver la fertilité des patientes avant le début d'un traitement
potentiellement gonadotoxique, différentes méthodes de cryopréservation sont possibles
(Figure 35), malgré le caractére encore expérimental de certaines d’entre elles. En effet,
embryons, ovocytes et tissu ovarien peuvent étre congelés et stockés dans I'azote liquide

jusqu’a la guérison de la patiente et son désir de fonder une famille. Actuellement, deux
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protocoles de congélation sont utilisés : la technique de congélation lente et la technique de

congélation ultra-rapide (ou vitrification) (Figure 35) [70].

In vive Ex vivo

/ Emerging techniques

Stimulation of follice IR
growth with exogenous —— -

2 o —_—

homones <’

Cryopreservation of I witro follicle
ovarian cortical strips maturation
Aspiration of cocytes
i
I'r/ Transplantation of
— ovarian cortical strips Embryo
F in patient
I

"_ Live birth

Mature Embryo ) |
oocyte |

Figure 35: Options de cryopréservation pour filles prépubéres ou adultes atteintes de

cancer dans le but de préserver leur fertilité. D’aprés Jeruss and Woodruff [70].

Si le début du traitement contre le cancer peut étre différé, la patiente peut suivre un
protocole de stimulation ovarienne pour stimuler la croissance folliculaire et avoir a
disposition des ovocytes matures. Les ovocytes peuvent étre fécondés ou non
(cryopréservation ovocytaire ou embryonnaire). S’il n'y a pas assez de temps pour pratiquer
une stimulation ovarienne ou si elle est contre-indiquée pour la patiente, un ovaire peut étre

prélevé et conditionné en fragments pour cryopréservation.

Le principe de la cryobiologie est de conserver des tissus vivants a de trés basses
températures (azote liquide : - 196°C). Le froid entraine un ralentissement des réactions

enzymatiques au sein des cellules [71] : une réaction qui ne dure qu’une seconde a 30°C
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dure environ 2 années a -170°C. Ainsi, en refroidissant la température d’un organisme
biologique, les métabolismes cellulaires sont quasiment figés. L’eau, et notamment son
passage de I'état liquide a I'état solide, est I’élément principal a maitriser en cryobiologie
[72]. Ce passage en phase solide se produit a partir de centres germinatifs de cristallisation
(appelé phénomene de nucléation) a une température dite de surfusion. Cette nucléation est
a l'origine d’un phénoméne de surfusion/cristallisation favorisant la formation de cristaux
de taille délétere pour la cellule [73]. La résistance au froid de certains animaux démontre
qu’il est possible de survivre a de basses températures, souvent en dessous de la
température de congélation de leurs liquides biologiques [74]. Ces animaux arrivent a
empécher les processus de cristallisation en synthétisant des substances « antigels » comme
par exemple le glycérol, le glucose, le sorbitol [75]. Ces substances régulent les processus
de cristallisation et sont appelées cryoprotecteurs. Ills permettent d’abaisser la température
de solidification de I'eau intracellulaire et réduire la croissance des cristaux de glace.
Cependant, certains cryoprotecteurs sont toxiques pour la cellule a forte concentration.
Deux types de cryoprotecteurs sont utilisés : les cryoprotecteurs pénétrants parmi lesquels
le diméthylsulphoxide (DMSO) et des alcools comme le glycérol ou le 1,2-propanediol
(PROH) les cryoprotecteurs non pénétrants, a « effet déshydratant » comme les sucres

(sucrose, saccharose) ou les macromolécules (sérum, BSA) [76].

La concentration en cryoprotecteurs et la vitesse de refroidissement dépendent du

protocole de congélation utilisé.

> Technique de congélation lente

Cette technique (figure 36) a été la premiere a étre utilisée pour conserver les gamétes

et les embryons humains. Elle reste la technique standard pour la CTO : c’est sur cette
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technique que la communauté scientifique a le plus de recul. Le protocole varie en fonction
du type cellulaire congelé en termes de concentration de cryoprotecteur, vitesse de
refroidissement et température d’induction de la nucléation. La congélation lente utilise une
descente programmée de la température dans des congélateurs programmables aprés une
exposition a des cryoprotecteurs qui conduisent a une déshydratation cellulaire et limitent la
formation de cristaux intracellulaires. Elle utilise initialement de faibles concentrations de
cryoprotecteurs (éthylene glycol [EG], propyléne glycol [PROH], glycérol ou DMSO). L’ovocyte
est exposé a des bains de concentrations croissantes en cryoprotecteur et sucrose puis
monté dans une paillette haute sécurité et déposé dans I|'appareil de congélation. La
congélation, réalisée a I'aide d’un congélateur programmable, permet un refroidissement
d’environ 2 °C/min de la température ambiante a - 7 °C. A cette température, une
cristallisation est induite manuellement a distance de I'ovocyte, par apposition sur les
paillettes d’une barre métallique refroidie dans I'azote liquide, procédure communément

appelée seeding [3].

Par la suite, la descente de température est poursuivie a la vitesse de 0,3 °C/min
jusqu’a - 35 °C. Pendant ce temps, la glace progresse, exclut les solutés et accroit la
concentration des cryoprotecteurs. Le cryoprotecteur pénetre graduellement dans I'espace
intracellulaire. Parallelement, le sucrose induit une déshydratation de I’ovocyte et accroit la
concentration intracellulaire en cryoprotecteur. A ce stade, deux protocoles s’opposent : la
plongée directe dans |'azote liquide ou une poursuite du refroidissement en automate
jusqu’a - 150 °C a une vitesse de 33,3 °C/min. Dans ce dernier cas, la durée totale de
congélation est d’environ 2 heures. A la fin du programme, les paillettes sont stockées dans

des bonbonnes d’azote liquide [3].
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La décongélation consiste quant a elle en un réchauffement rapide a température

ambiante et en I’élimination des agents cryoprotecteurs par passage en bains successifs de

concentration décroissante en cryoprotecteurs (ex : sucrose et DMSO) [3].

Figure 36 : préparation du tissu ovarien pour la congélation lente : (a) Le tissu est coupé en

morceaux et inséré dans un milieu contenant les cryoprotecteurs. (b) Le tissu est roulé dans

le milieu contenant les cryoprotecteurs pour permettre la pénétration et I'équilibre des

cryoprotecteurs dans le tissu. (c) Le tissu est. placé dans des tubes cryogénigues [77]

> Technique de vitrification

La vitrification (figure 37) s’est rapidement imposée au détriment de l'approche
traditionnelle de congélation par refroidissement lent. Rapportée pour la premiere fois il y a
plus de 25 ans par Rall et Fahy [78], elle n’a été officiellement autorisée en France que par la
loi du 7 juillet 2011, qui, si elle mentionne spécifiquement la vitrification ovocytaire, ne
précise rien sur la vitrification embryonnaire qui avait de fait été actée un an auparavant par

I’Agence de biomédecine [76].

La formation de cristaux de glace dans le compartiment intracellulaire est considérée
comme la premiere cause de mortalité cellulaire lors d’une cryopréservation. Le cristal de

glace génere en effet des lésions membranaires et entraine la destruction des structures de
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la cellule. La vitrification est la solidification d’une solution par une élévation extréme de la
viscosité a basse température sans formation de cristaux de glace. Ce processus est obtenu
par une combinaison de concentrations élevées de cryoprotecteurs associées a des vitesses
de refroidissement ultrarapides. En effet, dans les conditions autorisant la vitrification d’une
solution, il existe un ralentissement des mouvements translationnels des molécules
empéchant le réarrangement moléculaire ordonné en cristal de glace, comme observé lors

de la congélation lente [76].

Cette technique dépend de la vitesse de refroidissement obtenue par plongée des
cellules dans I'azote liquide (-196-C) : celle-ci atteint plusieurs milliers de degrés Celsius
par minute et dépend du volume, du contenant, de la conductivité thermique ou bien encore
de la composition de la solution. Il est possible d’augmenter encore cette vitesse en utilisant
de I'azote liquide refroidi a son point de cristallisation (-210-C) par |’application d’une

pression négative [76].

Il existe deux types de cryoprotecteurs : les cryoprotecteurs pénétrants (ou diffusibles)
et les cryoprotecteurs non pénétrants (ou non diffusibles). lls sont caractérisés par une

viscosité élevée et une forte hydrophilie [76].

La vitrification s’est maintenant imposée a travers le monde comme la méthode de
congélation de référence des ovocytes et des embryons. Pour tous les stades de
développement embryonnaire, il apparait que les résultats en termes de survie et de taux de

grossesse sont tres supérieurs apres vitrification qu’aprés congélation lente [76].
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Figure 37 : Préparation de tissu ovarien pour vitrification [77]

> Congélation lente versus vitrification

La congélation lente et la vitrification different par leur principe méme conduisant a la
congélation des embryons, par les cryoprotecteurs utilisés mais aussi par le matériel

nécessaire a leur réalisation, le temps consacré a la technique et leur colt (Tableau XIII) [79].

En effet, la congélation lente est une méthode longue et nécessitante I'acquisition et la

maintenance d’un appareil de congélation avec descente en température programmée.
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La vitrification, quant a elle, présente 'avantage de ne pas avoir besoin de recourir a ce
type d’équipement. Cependant, cette technique nécessite un savoir-faire avec une période
d’apprentissage incompressible et présente une valeur ajoutée importante due
essentiellement au codt des dispositifs et des kits de solutions mais aussi a la nécessité d’un

nombre de cuves de stockage plus important [79].

Tableau XIlI: Principales différences entre les technigues de congélation lente et de

vitrification.

Congélation lente

Vitrification

1eres
grossesses/naissances
chez 'homme

1983 Trounson
1984 Zeilmaker

1990 Gordts

Concentration en 0,5-1,5M 5-15M
cryoprotecteurs

Temps d’exposition aux +++ +
cryoprotecteurs

Systéme de congélation Appareil de congélation Azote liquide

Dispositifs Paillettes Dispositifs adaptés
(ouverts ou fermés
Savoir-faire Déja acquis Apprentissage
nécessaire
Colit + +++

d) Cryoconservation embryonnaire

Jusqu’en 2012, la FIV avec cryopréservation embryonnaire était la seule technique de
préservation de la fertilité¢ féminine approuvée par I’ASRM (pour American Society for
Reproductive Medicine). Elle est la technique la plus fiable pour la préservation de la fertilité
de patientes ayant un partenaire (ou dans certains pays ou le recours complémentaire a un

sperme de donneur est autorisé).
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En France, en 2009, 35 000 embryons ont été congelés et 2394 enfants sont nés aprés
transfert d’embryons congelés/décongelés (environ 10 % enfants nés de I’AMP). Le taux de
haissances a terme se situe autour de 18 % (rapport d’activité Assistance Médicale a la
Procréation 2009, Agence de la BioMédecine). La technique de vitrification embryonnaire
semble avoir amélioré le taux de survie aprés décongélation des embryons et favoriser la
qualité du développement embryonnaire sans augmentation du taux de malformation

congénitale [80].

Les premiéres cryopréservations d’embryons pour des patientes atteintes de cancer
ont été réalisées en 1996 et les premieres grossesses obtenues quelques années plus tard

[81].

Cette technique de préservation de la fertilité offre un meilleur taux de succes que les

autres techniques, malgré les avancées dans le domaine de la vitrification ovocytaire [82].

La technique de cryopréservation d’embryons est en général la premiere technique de

préservation de la fertilité offerte aux patientes en couple si la prise en charge le permet.

e) Cryoconservation ovocytaire :

Cette méthode nécessite également une stimulation ovarienne (délai de 2 semaines). Elle
est accessible a toute femme pubére, qu’elle soit en couple ou non. Les ovocytes sont
préservés par vitrification. Il est ensuite réalisé une FIV. Au 31 décembre 2012, 427 patientes

avaient cryopréservé des ovocytes en France en vue de préserver leur fertilité [83].

Cette technique, autorisée en France depuis juillet 2011, est recommandée par divers
auteurs [84]. Sur le plan international, la vitrification ovocytaire n’est plus désormais
considérée comme une technique expérimentale et est recommandée comme technique de

premiére intention pour la préservation de la fertilité féminine [85]. La large expérience des
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pays pratiquant depuis de nombreuses années la vitrification ovocytaire nous laisse espérer
des chances élevées de grossesse dans le domaine de I'oncofertilité [86]. L’étude de Rienzi et
al. a estimé qu’avant 38 ans, la vitrification de 8 ovocytes matures permettrait un taux de
naissance vivante de 46,4 % [87]. Les résultats les plus récents rapportent des taux de survies
ovocytaires de 90-95 %, et des taux de fécondations et de grossesses identiques a ceux

obtenus avec des ovocytes frais [88].

La cryopréservation d’ovocytes est une des options disponibles pour préserver la
fertilité des patientes. Elle ne peut étre mise en ceuvre que lorsque la jeune fille ou femme

est pubere [57].
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f) Cryoconservation de tissu ovarien

f.1 _Latechnique de cryoconservation du tissu ovarien

Figure 38 : Les étapes de la procédure de transplantation ovarienne entre des jumelles: (a)

préparation de cortex ovarien du donneur par dissection dans une boite de Pétri sur de la

glace; (b) préparation de I’ovaire du receveur; (c) attachement de tissu cortical du donneur
sur le tissu du receveur ;(d) greffe de la corticale décongelée du donneur sur le receveur [94]

La CTO (Figure 38) est la seule technique de préservation de la fertilité disponible pour
les petites filles prépubéres et pour les femmes dont le début du traitement gonadotoxique ne
peut étre différé. Elle représente la seule technique offrant la possibilité d’une restitution

ovarienne endocrine et exocrine.
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Cette technique, malgré le fait qu’elle reste expérimentale, a prouvé son intérét dans la
préservation de la fertilité [89]. Du fait que la réserve folliculaire ovarienne est dépendante de
I’age (Figure 29), et compte tenu du temps nécessaire pour une éventuelle réutilisation du
tissu cryoconservé, la limite d’age pour pratiquer la CTO a été fixée a 35 ans par de
nombreuses équipes dans le monde [90].

La quantité de tissu ovarien a cryoconserver doit étre déterminée en fonction de I’age,
du protocole thérapeutique et du volume de I'ovaire (Figure 39). L’ovariectomie ou les
préléevements de cortex ovarien sont habituellement effectués par ccelioscopie, sauf si une
laparotomie est indiquée dans la prise en charge de la patiente. Quand cela est possible, le
prélévement est couplé a une autre intervention. L’ovaire est immédiatement transporté au
laboratoire dans un milieu approprié a +4°C, ou l'ovaire est disséqué en salle blanche sous
hotte a flux laminaire sur une plaque de refroidissement (Figure 40A). Le cortex ovarien est
séparé de la médullaire puis est découpé en fragments d’en général 0,5 a 1 cm? de surface et
de 1T mm d’épaisseur destinés a la congélation et placé dans des bains croissants de
cryoprotecteurs utilisant par exemple le DMSO (cryoprotecteur pénétrant) et le sucrose
(cryoprotecteur non pénétrant) [91].

Les fragments de tissu ovarien sont congelés dans des cryotubes ou des paillettes
adaptés a l'aide d’un congélateur programmable (Figure 40B) et stockés dans des
cryobanques en azote liquide ou gazeux. La technique standard de congélation du cortex
ovarien est un protocole de congélation lente avec seeding (Figure 40C). La vitrification a
également été proposée pour congeler les fragments de tissu ovarien et les résultats sont
prometteurs [92].

Lors de la décongélation, les fragments de tissu ovarien sont placés a 37°C pendant 5
minutes puis dans des bains successifs de concentration décroissante en cryoprotecteur.

Il faut aussi tenir en compte que I'amputation du stock de follicules ne devant pas nuire

aux chances de récupération spontanée de la fonction ovarienne aprées chimiothérapie [93].
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Il n'y a pas de différence significative entre les tissus frais et vitrifiés, mais la viabilité
du tissu congelé avec cryoconservation lente est moins de la moitié des tissus vitrifiés

ou témoins (42%) [94]. (Figure 41)

L’étude multicentrique de Donnez et al. rapporte la naissances de 12 enfants pour 60
patientes greffées, ce qui laisserait espérer un taux de naissance de 20 % par autogreffe de
tissu ovarien [95]. Il n’existe malheureusement pas de registres internationaux exhaustifs

pour connaitre précisément le nombre de greffes et de naissances.

L L LE T
v

Figure 39 : Différentes approches pour le prélévement du tissus. Ovariectomie unilatérale (a),

prélévement partiel de la corticale

(1 / 2-2 / 3 du cortex ovarien) (b), petites biopsies (c) [77]
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Figure 40 : Préparation du tissu ovarien pour le protocole de congélation lente. (A) Le tissu est

découpé en petits fragments puis mis au contact de la solution de congélation contenant les

cryoprotecteurs. (B) Congélateur programmable. (c) Protocole de congélation lente.
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Figure 41 : Préléevement de la corticale avec coupe histologique, il y a pas de difference entre

le tissu obtenu par décongélation lente et vitrification [94]

f.2 Techniques de réutilisation du tissu ovarien cryoconservé

En théorie, il existe au moins trois stratégies pour permettre une folliculogenése a
partir du tissu ovarien cryoconservé : I'autogreffe de tissu ovarien, la xénotransplantation de

cortex ovarien et la culture in vitro de follicules ovariens.
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f.2-3  Autotransplantation de tissu ovarien

L'autogreffe de cortex ovarien est effectuée chez la patiente guérie de sa pathologie

initiale et en IOP. La greffe peut étre faite en site orthotopique ou hétérotopique.

> Greffe orthotopique

La greffe orthotopique consiste a replacer les fragments de tissu ovarien au niveau de
la cavité pelvienne et permettre ainsi une reprise de la fonction ovarienne et éventuellement

une grossesse si le statut féminin le permet (Figure 42).

‘Cancer diagnosis

Pregnancy

Biopsy of ovarian tissue
through laparoscopy
e Restoration

of menstrual cycla

Cryopraservation Grafiing or placing
of tissua of fragments in the
samples perinatal cavity

Cancer Ireatmant Complete remission ' »  Thawing of tissue
L samples

LE SOIR - 10.12.08
I

Figure 42 : Description des différentes étapes depuis le prélevement ovarien pour

cryopréservation jusgu’a I’autogreffe en site orthotopique et une éventuelle grossesse.

D’aprés Donnez et al. [96].

Les fragments de cortex ovarien peuvent étre greffés dans une fenétre péritonéale
(Figure 43) au niveau de la fossette ovarienne, et /ou au niveau de I'ovaire restant (Figure

44). (Figure 45).
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Figure 43 : Autogreffe de tissu ovarien par une fenétre péritonéale [97]
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Thawed ovarian tissue
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Figure 44 : Greffe chirurgicale orthotopigue de tissu ovarien a (a) sac pariétal
(laparoscopie) (b) ligament rond(laparotomie) [77]
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Figure 45 : Transplantation de fragments de tissu ovarien cryopréservé aprés décongélation
au sein d’une fenétre péritonéale créée a proximité de I’ovaire restant.
D’aprés Donnez et al. [98].

La premiére naissance (Figure 46) aprés autogreffe de cortex ovarien a été rapportée
en 2004 par I’équipe de Donnez [99]. Depuis 2004, plus d’une vingtaine de naissances ont
été obtenues et publiées dans la littérature apres autogreffe orthotopique de tissu ovarien

cryopréservé. Ces naissances sont répertoriées dans le tableau XIV [50].

La restauration de la fonction ovarienne a lieu entre quatre et cing mois apres la greffe
[100]. Le processus de folliculogenése dure de quatre a six mois pour permettre d’obtenir
un ovocyte mature fécondable, ce qui explique I'apparition des premiers follicules antraux
en croissance quatre a cing mois apres la greffe. Une fonction exocrine de I'ovaire est

maintenue en moyenne pendant quatre a cing ans si la densité folliculaire est suffisante.
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Tableau XIV: Tableau récapulatif des naissances par transplantation orthotopique [50]

Référence Age/cryo Indication Site de greffe Nombre AMP Sexe
péservatio d’enfant
n
Donnez et al 25 Lymphome de Fenétre péritonéale 1 + Fille
2004 hodgkin (stade
1V)
Meirow et al 28 Lymphome non Sous le cortex ovarien 1 - Fille
2005 Hodgkinien
Demeestere 24 Lymphome de Niche ovarienne et 1 + Fille
et al+ 2006 hodgkin (stade Fenétre péritonéale
V)
Andersen et 26 Lymphome de Pochette ovarienne 1 + Garcon
al++++ hodgkin sous corticale
2008
Andersen et 27 Sarcome d’Ewing Médullaire ovarienne 1 + Fille
al++ 2008
Piver et al 27 Micropolyangéite Niche ovarienne et 1 - Fille
2009 et Fenétre péritonéale
2011
Roux et al 20 Drépanocytose Niche ovarienne et 1 - Fille
2010 Fenétre péritonéale
Sanchez- 26 Cancer du sein Médullaire ovarienne 2 ++ 2
Serrano et al Gargon
2010
Ernst et al 27 Sarcome d’Ewing Médullaire ovarienne 1 - Fille
2010
Demeestere 24 Lymphome de Orthotopique 1 - Fille
etal+++ hodgkin
2010
Donnez et 19 Tumeur Médullaire ovarienne 1 - Garcon
al+++ neuroectodermiq
2011 ue
Revel et al 19 Thalassémie Fenétre péritonéale 1 + Garcon
2011 majeure
Andersen et 27 Sarcome d’Ewing Médullaire ovarienne 1 - Garcon
al++ 2012
Dittrich et al 25 Lymphome de Fenétre péritonéale 1 - Garcon
2012 hodgkin stade IIA
Donnez et al 19 Maladie Niche péritonéale 1 + Gargon
2012 inflammatoire
pelvienne
Kawamura et 29 Insuffisance Fenétre péritonéale 1 + Garcon
al 2013 ovarienne
prématurée
Revelli et al 21 Béta-thalassémie Médullaire ovarienne 1 - Fille
2013 intermédiaire
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Callejo et al 20 Oophorectomie Pochette ovarienne Garcon
2013
Donnez et 19 Tumeur Médullaire ovarienne NR
al+++ 2013 neuroectodermiq
ue
Donnez et 19 Tumeur Médullaire ovarienne NR
al+++ 2013 neuroectodermiq
ue
Macklon et 26 Lymphome de Pochette ovarienne Garcon
al++++ hodgkin sous corticale
2014
Macklon et 18 Hémoglobulinuri Pochette ovarienne Gargon
al 2014 e paroxystique sous corticale

nocturne

Les étoiles mettent en avant les patientes pour lesquelles plusieurs naissances ont eu lieues. (*) Seconde naissance
bisontinenonpubliée.NR:nonrenseigné

Figure 46 : la premiére autotransplantation de tissu ovarien cryoconservé par Donnez et al

[99]
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> Greffe hétérotopique

. . Histology _ | = Follicular density
Thawed ovarian tissue " | = Neoplastic cells detection
 / = Biopsy of the resting ovary
= I (resting follicles detection)
{ First step laparoscopy | * | = Control of tubal patency
* Preparation of the ovarian
and peritoneal sites
1 week later
v
[ Second step laparoscopy } » |Transplantation of ovarian tissue
|

Peritoneal site

b

Ovarian site Subcutaneous site

4

Figure 47 : les différents sites de greffe hétérotopique [101]

La greffe de cortex ovarien en site hétérotopique (Figure 47) est une alternative
intéressante a la greffe orthotopique car elle permet d’éviter une procédure invasive et peut
étre proposée si le site orthotopique est contre-indiqué. De plus, elle permet une ponction
plus facile des follicules. Elle peut étre indiquée quand des greffes répétées doivent étre

effectuées [50].

De nombreux sites hétérotopiques ont été testés pour mimer au mieux

I’environnement ovarien et pouvoir collecter facilement les ovocytes : greffe en sous-cutané
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au niveau de I'abdomen dans la région sus-pubienne, de I'avant-bras (Figure 48), de la
hanche ou du sein. Le site optimal pour la transplantation hétérotopique de tissu ovarien
humain n’a pas encore été trouvé. Bien que le tissu ovarien cryopréservé soit facilement
transplantable en site hétérotopique, I'obtention d’ovocytes sains en vue d’une AMP reste
trées compliquée. La folliculogenese s’avere difficile et les ovocytes issus de tissu ovarien
greffé en site hétérotopique sont en général de mauvaise qualité. Ces mauvais résultats
peuvent s’expliquer par des contraintes mécaniques locales, une température non adaptée et

des facteurs environnementaux locaux notamment paracrines [50].

Le rétablissement de la fonction endocrine aprés transplantation hétérotopique de
tissu ovarien cryopréservé a été démontré [102]. La durée de la reprise de la fonction

ovarienne varie de 4 a 84 mois aprés greffe hétérotopique de tissu ovarien [103].
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Figure 48 : Greffe hétérotopique du tissu ovarien [101]

> Autotransplantation d’ovaire entier

La greffe de cortex ovarien cryopréservé étant avasculaire, la réussite de ce type de
greffe dépend fortement de la néovascularisation au niveau des greffons. La meilleure
solution serait de transplanter I'ovaire entier en réalisant une anastomose vasculaire qui

permettrait la revascularisation immédiate de I’organe [104].
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» Risgue de métastases ovariennes

Le principal risque lié a I'autogreffe de cortex ovarien ou l'autotransplantation d’un
ovaire entier, est la transmission de cellules malignes par le greffon. Le risque de métastases
ovariennes est différent selon la pathologie initiale de la patiente : risque élevé (leucémies),

risque modéré (sarcome d’Ewing) ou risque faible (lymphome de Hodgkin) (Tableau XV).

Tableau XV : Risque de métastases ovariennes en fonction du type de pathologie

néoplasique. D’aprés Dolmans et al [105].

Risque élevé Risque modéré Risque faible
Leucémie Cancer du sein stade IV Cancer du sein stade | et Il
Neuroblastome Cancer du colon Carcinome spinocellulaire
de l'utérus
Lymphome de Burkit Adénocarcinome de I'utérus Lymphome de Hodgkin
Lymphome de Hodgkin Carcinome ostéogénique
Sarcome d’Ewing Rhabdomyosarcome
Tumeur de Wilms

f.2-2 Culture in vitro de tissu ovarien

Une approche, qui éviterait tout risque de transmission de cellules malignes par
I'intermédiaire des greffons, est la croissance et la MIV de follicules ovariens
congelés/décongelés. Cette technique permettrait d’obtenir des ovocytes matures capables
d’étre fécondés in vitro. Dans I’espéce humaine, des études sur la croissance et la MIV de
follicules ovariens ont été rapportées mais aucune folliculogenése compléte n'a pu étre
obtenue. Le manque de connaissances sur les mécanismes intimes du développement
folliculaire et de ses régulations compliquent la mise au point de milieux et de conditions

adaptés a la culture in vitro des follicules ovariens humains [50].

A ce jour, il existe deux approches pour la croissance et la MIV des follicules ovariens
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humains : la culture d’ovaires ou d’explants ovariens (culture in situ) (Figure 49) et la culture
de follicules ovariens isolés [106]. La culture in vitro d’un ovaire entier n’est pas réalisable

chez ’espéce humaine compte tenu de sa taille.

Figure 49 : Croissance folliculaire par culture in situ de tissu ovarien. D’apreés Telfer et

McLaughlin. (a) Follicules quiescents de tissu ovarien frais fixé. (b) Aprés 6 jours de culture

in vitro, les follicules en développement (b) apparaissent a la surface d’un fragment de

cortex ovarien en culture (c) Un follicule en développement dépassant le bord d’un fragment

de tissu ovarien en culture. (d) Follicule secondaire isolé mécaniguement avec la théque en

périphérie. (e) Follicule secondaire observé par histologie aprés 6 jours de culture au sein

d’un fragment de tissu ovarien. (f) Follicule antral observé par histologie aprés 10 jours de

culture [107].

f.2-3 Xénotransplantation de cortex ovarien humain

La xénotransplantation de cortex ovarien chez la souris immunodéficiente a été utilisée
comme une stratégie pour restaurer la fertilité chez des patientes atteintes de cancer avec
risque de réintroduction de la maladie par autogreffe de tissu ovarien. Des xénogreffes de

cortex ovarien cryopréservé provenant de jeunes filles prépubéres ont été réalisées et ont
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permis d’observer un développement folliculaire et méme I'obtention d’un ovocyte au stade

MII [108].

g. Lamaturation in vitro (MIV):

Elle s’adresse aux patientes pubéres ayant une réserve ovarienne satisfaisante. [57]

Elle ne nécessite pas ou peu de stimulation ovarienne et peut donc étre proposée sans
délai et en cas de lésion hormono-dépendante. Les ovocytes sont prélevés des follicules
antraux, quel que soit le moment du cycle, pour ensuite bénéficier d’'une maturation in vitro
(MIV). Cette technique est réalisable dans I'urgence (moins d’une semaine), et semble étre la
moins risquée, surtout en cas de chimiothérapie néoadjuvante, quand la tumeur est encore en
place [109]. Les ovocytes recueillis par voie transvaginal sous controle échographique seront
maturés au laboratoire de biologie de la reproduction (Figure 50), en vue d’une vitrification

d’ovocytes matures ou d’embryons.

Enfin elle peut étre associée a une cryoconservation de tissu ovarien. Chez la jeune fille
pré-pubére, en cas de cryoconservation de tissu ovarien, un préléevement d’ovocytes
immatures en vue de MIV peut s’effectuer ex vivo directement sur la piéce de tissu ovarien. Le

recul de cette technique en oncologie est limité [57].

A ce jour, les taux de grossesses sont inférieurs a ceux obtenus aprés stimulation

ovarienne, mais cette technique, encore expérimentale, semble prometteuse [110].
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Figure 50 : Les cycles de la MIV

h. Les techniques de stimulation ovarienne utilisées pour la préservation de la
fertilité

La stimulation ovarienne est une technique maitrisée et fait appel a des protocoles
validés depuis plusieurs années ou décennies en AMP, dans le but d’obtenir des ovocytes

matures qui pourront étre cryoconservés ou mis en fécondation afin d’obtenir des embryons.

La stimulation ovarienne, en vue d’une cryopréservation ovocytaire et/ou
embryonnaire dans le cadre d'une préservation de la fertilité, s’adresse a des patientes
puberes pour lesquelles le délai de cette prise en charge est compatible avec la mise en
route du traitement gonadotoxique (en général de I’ordre de deux a trois semaines pour une

stimulation permettant d’obtenir des ovocytes matures) [111].
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h.l1  Protocolesde stimulation ovarienne

» Cancers non hormono-dépendants

La majorité des protocoles utilisés sont basés sur I'utilisation d’antagonistes de la
GnRH [88], qui donnent des résultats similaires aux protocoles classiques faisant appel aux
agonistes de la GnRH [112] en termes de qualité embryonnaire, taux de grossesse et
naissances vivantes. L’utilisation des antagonistes diminue le risque de syndrome
d’hyperstimulation ovarienne [112], les patientes devant immédiatement débuter leur
traitement gonadotoxique apres le recueil ovocytaire.

Dans le cadre de la préservation de la fertilité, il n’est souvent pas possible de pouvoir
attendre que la patiente soit en début de cycle pour initier la stimulation ovarienne. Dans le

contexte de cancer La situation idéale reste de stimuler avant toute chimiothérapie [76].

Les résultats, provenant éventuellement de méta-analyses, ont clairement montré que
le nombre d’ovocytes recueillis et la qualité embryonnaire étaient clairement diminués chez

les femmes ayant été soumises a une chimiothérapie préalable [113].

L’administration d’antagonistes de la GnRH en phase lutéale induit la lutéolyse, et donc
la survenue des régles 2 a 4 jours plus tard. Le début de ’administration de la FSH exogéne
peut alors débuter 4 jours apres le début des antagonistes de la GnRH. Une étude a montré
que ce type de protocole permet d’améliorer le nombre d’ovocytes recueillis, le taux
d’implantation et de grossesse chez les mauvaises répondeuses comparativement aux
résultats obtenus avec un protocole agoniste long [114]. Certains ont proposé de débuter la
stimulation ovarienne parallélement a I'induction de la lutéolyse afin de réduire la durée de

prise en charge des patientes candidates a une préservation de la fertilité [115].

Ce nouveau type de protocole, appelé « random-start protocol », peut étre commencé
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a n'importe quel moment du cycle, dans le but de la préservation de la fertilité, sans
compromettre le rendement et la maturité des ovocytes. Le taux d’ovocytes recueillis et le
taux de fécondation ne différent pas de ceux obtenus avec un protocole antagoniste débuté

en phase folliculaire précoce [116]. (figure 51a)

Le random-start aide surtout a empécher le retard significatif du traitement du cancer
et le potentiel d'augmentation du stress psychologique pour le patient et I'oncologue, qui

peut conduire les patientes a renoncer a la préservation de la fertilité [116].

En Tunisie, une équipe [117] (Figure 51b) a fait des avancées remarquables dans
I'utilisation du Ramdom-start et ont obtenu des résultats tres satisfaisants. Le modeéle a été

présenté comme tel :

e Sila patiente s'était présentée en début de phase folliculaire, la stimulation ovarienne

était débutée immeédiatement.

e Sila patiente s'était présentée durant la phase lutéale (attestée par un corps jaune en
échographie et I'absence d’un follicule dominant), la stimulation était démarrée

immédiatement.

o Si la patiente s'était présentée en phase folliculaire tardive (attestée par un follicule
dominant de plus de 14 mm en échographie), un déclenchement de I'ovulation était
réalisé par une administration d’HCG recombinante, et la stimulation était débutée

deux jours plus tard.

e La stimulation ovarienne était réalisée soit avec des gonadotrophines recombinantes,
soit avec des gonadotrphines d’origine urinaire (Human Menopausal

Gonadotrophins).
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Figure 51a : Protocoles de stimulation ovarienne[116]
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Figure 51b : Protocole Random-Start [117]

> Les cancers hormono-dépendants :

Pour les patientes présentant une pathologie hormono-dépendante comme le cancer
du sein, les taux d’cestradiol obtenus par la stimulation ovarienne peuvent étre a risque
[118]. Il a donc été nécessaire de développer des protocoles spécifiques pour minimiser les

conséquences de I'augmentation du taux sérique d’cestradiol.

Oktay et al. [119], Hakan Cakmak et a [116] ont décrit le protocole de stimulation
ovarienne associant un inhibiteur de I'aromatase (par exemple le Létrozole) aux
gonadotrophines comme un protocole siir et sécurisé permettant d'obtenir un nombre
satisfaisant d'ovocytes matures sans pour autant atteindre des taux plasmatiques élevés

d'oestradiol. Aucune différence significative entre les patientes ayant subi une stimulation
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ovarienne par l'association du Létrozole aux gonadotrophines et les patientes stimulées par
d'autres protocoles, n'a été observée concernant de nombre d'ovocytes et d'embryons

congelés.

Pour I'équipe tunisienne [117] aussi, en cas de cancer hormono-sensible (cancer du
sein), un traitement par Létrozole a raison de 5 mg/jour était associé a la stimulation
ovarienne et poursuivi 5 jours aprés la ponction folliculaire. lls ont réussi a garder le taux

d'E2 relativement bas.

h.2 Le recueil des gametes :
Généralement la ponction folliculaire est programmée 36 heures apres le

déclenchement de I'ovulation.

Elle est réalisée sous anesthésie générale par voie Trans-Vaginale (TV) (dans ce cas,

a l'aide d’une aiguille montée sur une sonde d’échographie endovaginale).

Pour les filles mineures et vierges, la ponction transvaginale est discutée cas par cas
avec la jeune fille et ses parents selon sa maturité et ses convictions religieuse, puisque c’est

un geste médical qui touche I’intime [120].

Pour remédier a ce probleme, Khrouf, Braham, Bouyahia et al. [121] ont offert aux

patientes la technique de ponction par voie Per Uréthrale Trans-Vésicale (PUTV). (Figure 52)

La ponction PUTV est réalisée en ambulatoire sous anesthésie générale, I'aiguille est
introduite dans l'uretre protégée par une sonde de Foley puis a travers la vessie ce qui permet

de ponctionner les follicules sous écho-guidage sus pubien [121].

Dans cette étude, ils ont montré que l'approche PUTV pour la récupération des

ovocytes est siire et efficace dans le contexte d'oncofertilité [121].
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Figure 52 : La ponction perurétérale transvésicale PUTV [121]

i. Techniques futures

i.1 Ovaire artificiel

Une alternative pour obtenir des ovocytes matures est la création d’un ovaire artificiel.
L’isolation de follicules et leur transfert au sein d’'une matrice pour créer un ovaire artificiel
permettrait d’éliminer le risque de transmission de cellules cancéreuses lors d’une autogreffe
de tissu ovarien. Les follicules préantraux peuvent étre facilement isolés avant ou apres CTO
sans influencer leurs capacités a survivre et se développer in vitro [122]. Pour pouvoir greffer
des follicules ovariens isolés, I'ovaire artificiel doit étre créé dans le but de fournir un support
aux follicules et d’offrir un environnement permettant la survie et le développement
folliculaires : maintien de leur structure 3D et des interactions ovocytes—cellules de la
granulosa. L’étude la plus récente a montré une survie et croissance de follicules murins
encapsulés dans I'ovaire artificiel une semaine apres xénogreffe [123]. Le prochain objectif
pour les auteurs est de montrer des résultats équivalents apres xénogreffe de follicules

ovariens humains.
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i.2 Cellules souches ovariennes

La découverte de cellules souches ovariennes a entrainé la remise en question du dogme
selon lequel le stock de follicules primordiaux est fixé a la naissance (Figure 29) et qu’il n’y a
pas dans I'ovaire adulte de néo ovogenése. Une origine extra ovarienne de ces cellules a été
évoquée en 2005 mais révoquée en 2006 [124]. Ce n’est qu’en 2009 que Zou et al. ont réussi
a obtenir la naissance de souriceaux a partir d’ovocytes issus de cellules germinales souches

dérivées d’ovaires post nataux [18].

Chez I’humain, le concept a été introduit en 2005 par Bukovsky et al. : Cette équipe a
réussi a obtenir en culture des structures « follicules like » a partir de I’épithélium de surface
d’ovaires adultes [125]. Ces résultats ont par la suite été confirmés [126]. Ce n’est qu’en 2012
que I’équipe de Tilly a appliqué au modeéle humain la technologie développée sur le modéle
murin [19]. Cette équipe a réussi a isoler, cultiver et former des structures folliculaires
primaires aprés injection d’OSC d’origine murine et humaine dans le tissu ovarien xénogreffé
a des souris immunodéficientes. Le protocole de la technique d’isolation, culture et
propagation des OSC a été publié en 2013 [127] Ces OSC sont extrémement rares puisqu’elles
constituent environ 0,014% de I’ensemble des cellules constituant un ovaire murin [19]. Le
développement de systémes de culture multi-étapes pourrait étre une option intéressante

pour produire des ovocytes matures in vitro a partir d’OSC [128].

D’autres cellules souches, comme les cellules souches embryonnaires (ESC pour
embryonic stem cells) et cellules souches pluripotentes induites (iPSC pour induced
pluripotent stem cells), peuvent étre transformées en cellules germinales primordiales [129].

L’efficacité de la procédure est faible (environ 3,9%).

Ces différentes approches ouvrent de nouvelles perspectives pour la restauration de la
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fertilité chez des patientes qui ont une faible réserve ovarienne ou pour les patientes qui

n’auraient pas pu bénéficier d’une préservation de leur fertilité.

i.3 L’AMH recombinante :

Ces expériences sont en faveur du role protecteur de I’administration d’AMH sur la perte
folliculaire induite par le Cy. Les mécanismes moléculaires sous-tendant cet effet sont en
cours d’exploration. L’AMH recombinante serait ainsi une nouvelle option dans I’arsenal

thérapeutique de la préservation de la fertilité féminine [130].

6.3 Indications :

Les indications de préservation de la fertilité sont constituées actuellement de
pathologies néoplasiques (hémopathies malignes et tumeurs solides) mais également de
pathologies non néoplasiques, qui nécessitent la mise en ceuvre d’un traitement hautement
gonadotoxique, qu’il s’agisse d'une chirurgie ovarienne mutilante, d’une chimiothérapie,
d’une radiothérapie, ou d’un traitement conditionnant pour greffe de cellules souches

hématopoiétiques (CSH). Ces traitements peuvent étre administrés seuls ou en association.

Afin de définir une stratégie de PF individualisée, il faut prendre en compte différents
éléments [90] :
- I’age de la patiente
- le type de pathologie
- les éventuels traitements prévus : dose totale, type(s) de molécule(s), association
de molécules, rythme d’administration
- le degré d’urgence pour la réalisation de la PF
- le statut pubertaire de la patiente
- le statut folliculaire ovarien (réserve ovarienne) évalué grace au compte des

follicules antraux et le dosage de I’hormone anti-Miillérienne (AMH) sérique
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- la présence d’un partenaire masculin
- la possibilité d’une atteinte ovarienne par une pathologie qui contre-indiquerait
une éventuelle greffe

- le choix de la patiente

a. Indication de préservation de la fertilité féminine selon les pathologies :

a.l Pathologies malignes

Les pathologies malignes sont les indications les plus fréquentes nécessitant la mise en

place de mesures de préservation de la fertilité. Elles sont listées dans le Tableau ci-dessous :

(Tableaux XIV) :

Tableau XIV : Indications pour la préservation de la fertilité en cas de pathologies

malignes. D’aprés Donnez et al. [98].

Maladies pelviennes

Pathologies non
gynécologiques

Pathologies
gynécologiques

Maladies non
pelviennes

Maladies
systémiques

Sarcome pelvien

Cancer primitif
du col de I'utérus

Cancers des os
(Ostéosarcome,
sarcome d’Ewing

Lymphome de
hodgkin

Sacroblastome

Cancer primitif

Cancer du sein

Lymphome non

du vagin hodgkinien
Rhabdomyosarcome Cancer primitif de la Mélanome Leucémies
vulve
Tumeurs du Médulloblasto
sacrum Carcinome Neuroblastome me

ovarien (Stade |A)

Tumeurs recto-
sigmoidiennes

Tumeurs
borderline de I'ovaire

Cancer de
’intestin
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a.2 Pathologies non malignes

Le Tableau XV propose une liste des différentes indications de préservation de

fertilité en cas de pathologies non cancéreuses.

Tableau XV : Indications pour la préservation de la fertilité en cas de pathologies non

malignes. D’aprés Duranteau L. [131].

Ovariectomie uni-ou bilatérale

Pathologies a risque
d’altération prématurée de
la fonction ovarienne

Préalable a la greffe de
cellules souches
hématopoiétiques pour des
pathologies non malignes

Tumeurs ovariennes non
malignes

Anomalies
chromosomiques :
syndrome de Turner ect...

Maladies hématologiques
non malignes :
drépanocytose,

thalassémie, anémie
aplasique

Endométrioses, pathologies
pelviennes, inflammations
diffuses

Galactosémie congénitale

Ovariectomie préventive
(Mutations
BRCA-1 ou BRCA-2)

Dysgénésie gonadique

Maladies inflammatoires
traitées par
immunosuppresseurs
pouvant conduire a une
IOP : polyarthrite
rhumatoide, lupus
érythémateux disséminé,
maladie de Behcet,
granulomatose de Wegener

Maladies auto-immunes
n’ayant pas répondu aux
traitements
immunosuppresseurs
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b. Indication de préservation de la fertilité féminine selon I’age :

b.1 Pour les patientes pré-puberes :

Pour les patientes prépuberes, la seule technique envisageable est le prélevement de
tissu ovarien en vue d’une cryopréservation. Certaines équipes réalisent une MIV a partir des
ovocytes immatures prélevés ex vivo sur la piéce d’ovariectomie [132]. Si des ovocytes
immatures peuvent étre récupérés chez des enfants dgées de moins de 5 ans, le potentiel
réel de ces gametes reste inconnu a ce jour. Seul un cas de cryopréservation ovocytaire apres
stimulation ovarienne chez une fidenepré -pubére atteinte d’un syndrome
myélodysplasique a été rapporté par une équipe américaine avec d’ailleurs réponse

ovarienne satisfaisante (18 ovocytes matures) [133].

Le risque de SHO est élevé et il existe de nombreuses inconnues. En effet, la dose
a employer est difficile a déterminer du fait de I'impossibilité de sefier aux marqueurs de la
réserve ovarienne que sont le compte des follicules antraux et I’AMH, tous deux évalués
chez des patientes puberes. De plus, I'efficacité d’un déclenchement par GnRHa chez de
jeunes patientes a I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique immature est mise en doute.
Enfin, la ponction ovocytaire se fait par voie vaginale écho-guidée, ce qui peut constituer un

frein au recours a cette technique chez une adolescente vierge [90].

b.2 Pour les patientes pubéres :

Apres la puberté, I'ensemble des techniques de PF pourra s’envisager. Si le traitement
doit étre débuté en urgence, undicatidn ovocytaire/ embryonnaire apres MIV est
réalisable, idéalement associée a une cryopréservation de tissu ovarien. En revanche si une
expectative de 10—15 jours est possible, il conviendra dans la mesure du possible de réaliser

une stimulation ovarienne en vue d’une cryopréservation ovocytaire ou embryonnaire [90].
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c. Cas particuliers

c.1 Cas particuliers des pathologies hormono-dépendantes :

Pour les pathologies cestrogéno-dépendantes, faisant contre-indiquer la stimulation
ovarienne, seules la congélation ovocytaire en cycle naturel ou naturéié, madi
cryopréservation de tissu ovarien ou la MIV sont théoriquement possibles. En effet,
I’hypercestradiolémie induite par I’administration de gonadotrophines exogeénes risque de
stimuler les cellules malignes porteuses de récepteurs des cestrogénes ou d’aggraver une
pathologie dépendante de ces stéroides (cancer du sein, lupus érythémateux disséminé, autre

pathologie a fort risque thrombo-embolique...) [90].

L’influence ponctuelle de concentrations sériques supra-physiologiques reste mal
connue mais le principe de précaution prévaut et il n'est pas recommandé de réaliser une
stimulation ovarienne conventionnelle chez ces patientes. C’est le faible rendement des
techniques proposées et/ou leur caractere expérimental qui ont conduit a I’émergence de
nouveaux protocoles de stimulation ovarienne, utilisant le létrozole ou le tamoxiféne
détaillés précédemment. lls permettent ainsi une optimisation de la technique de PF en

octroyant la possibilité de bénéficier d’une vitrification ovocytaire ou embryonnaire [90].

c.2 Cas particulier du cancer du sein :

Comtet et al. [134] ont résumé les stratégies de PF dans le cancer du sein (Figure 53).
La cryopréservation de tissu ovarien dans un contexte de cancer du sein ne semble pas
associée au risque de réintroduction de cellules maligne aprés greffe [90]. En revanche, la
place du prélevement de tissu ovarien dans le cancer du sein fait I'objet de controverses. En
effet, la toxicité des protocoles de chimiothérapie employés dans le cancer du sein est mal
connue. Il faut cependant prendre en considération le fait que le protocole FEC (6 cycles)

induit une aménorrhée chez moins de 20 % des femmes de < 30 ans [90]. Or, le
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prélévement de tissu ovarien représente un risque non négligeable d’amputation de la réserve
ovarienne, pouvant nuire aux chances de récupération de la fonction ovarienne et d’une

fertilité naturelle chez ces patientes [90].

Si une chirurgie premiére est envisagée, un délai suffisant entre la chirurgie et la
chimiothérapie permet la réalisation d’une stimulation ovarienne. En effet une fois la tumeur
retirée, les oncologues donnent souvent leur accord pour réaliser une stimulation ovarienne.
Des grossesses ont ainsi été obtenues chez des patientes ayant survécu a un cancer du sein a
partir de leurs ovocytes vitrifiés. Il n’existe pas de différence de taux de survie en cas de délai
< 4 semaines avant la chimiothérapie. Au-dela, on observe une diminution de 15 % des taux
de survie par mois de délai avant le début de la chimiothérapie. Mais il faut souligner

I’absence d’études sur le délai idéal chez les patientes pré-ménopausées [90].
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Figure 53 : Les stratégies de PF dans le cancer du sein [134].

c.3 Cas particulier de la cryopréservation de tissu ovarien:

Diagnostic de cancer du sein

Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire

Indication d'une

chimiothérapie
oul + *  NON
En situation En situation
adjuvante néo-adjuvante
Délai suffisant pour la
simulation ovarienne Indication

Prélevement
cortex ovarien

(121)?

Tamoxiféne (5 ans)

Délai de
conception
2-3ans

Maturation in vitro

Cryopréservation
ovocytaire et/ou
embryonnaire

FSH exogéne
+/- Letrozole

La cryopréservation de tissu ovarien doit en théorie étre réalisée avant 35 ans, en
raison du déclin de la densité en follicules du tissu ovarien observé au-dela de cet age [90].
Cette procédure ne doit pas étre proposée aux femmes de > 38 ans. Anderson et al. ont
proposé des critéres dits d’Edinburghfia de sélectionner les patientes candidates a un
préléevement de tissu ovarien [16]. En effet, cette technique devrait étre réservée aux
patientes dont le traitement sera fortement gonadotoxique, dans la mesure ou elle implique

une amputation de la réserve ovarienne et la potentielle diminution des chances de
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récupération d’une fertilité naturelle a I'issue du traitement [90].

Tableau XVI : Critéres d’Edinburgh [90].

-Age < 35 ans
-Absence d’antécédent de chimiothérapie ou de radiothérapie si Agé5 ans au
diagnostic ou antécédent de chimiothérapie peu ou non gonadotoxique si dge < 15

ans

-Espérance de vie > 5 ans
-Risque élevé d’insuffisance ovarienne prématurée (> 50 %)

-Consentement éclairé de la patiente si possible (ou de ses parents)
-Sérologies négatives pour le VIH, la syphilis et I’hépatite B

-Absence de grossesse ou d’enfant vivant
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Il. Forces et faiblesses du travail :

1. Force du travail :

Ce travail a I'avantage d'étre la 1ére étude a I'échelle nationale qui a abordé le sujet de la

préservation de la fertilité féminine et de I’oncofertilité.

Ce travail comporte 3 volets grace auxquels on a pu cerner en totalité la problématique

de I'oncofertilité :

e Une 1¢e partie concernant I’analyse descriptive de maniére rétrospective des dossiers
des patientes jeunes atteintes de cancers: grace a laquelle on a pu étudier leurs
caractéristiques et détailler leurs prises en charge thérapeutiques au sein du CHU
Mohammed VI

e Une 2¢me étude qualitative qui a concerné les patientes du service d’hématologie en
rémission apres traitement anticancéreux. Cette étude nous a rapproché du vécu des
patientes. On a eu un bon retour des patientes du fait de I’'abord du sujet de la
préservation de la fertilité qui restait pour elles un sujet tabou.

e Une 3®me étude qui s’est intéressée aux connaissances et pratiques des médecins. Les

médecins ont exprimé clairement leur intérét porté a la préservation de la fertilité.

Ce travail nous a permis de dégager des pistes d’amélioration de cette nouvelle

discipline émergente au Maroc qui est I’oncofertilité.
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2. Limite du travail :

1¢re partie :

Le 1er travail présente toutes les contraintes d’une étude rétrospective, basée sur
I'exploitation de données hospitaliéres, relative a la qualité des dossiers disponibles,
notamment les dossiers incomplets, la perte de vue des patientes suivies et la qualité de

conservation des dossiers.

2&¢me partie :
v’ Biais de perdus de vue :
0 les données qualitatives restent inconnues si la patiente n’est plus suivie.
0 Les patientes ayant refusé de participer a I’étude pour des raisons familiales
ou financieres, vu que la plus part des patientes résident hors Marrakech.
v Biais de mesure :
o Nous n’avons pas effectué d’échographie endovaginale pour les patientes
encore vierges.
o L'AMH était proposée a titre externe, vu sa non disponibilité au sein du CHU
Mohammed VI. Ce qui a empéché nos patientes d’effectuer ce bilan.
v/ Biais de sélection : puisque nous n’avons pris que les femmes suivies en hématologie.

v Biais d’information.

3éme partie :
Les principaux biais accompagnant ces études sont représentés essentiellement par les

biais de mémoire.
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Méme si nos résultats ne sont extrapolables qu’a la population étudiée dans cette étude,
on constate néanmoins qu’ils s’accordent aux résultats de plusieurs larges études

internationales publiées.

lll. Etat des lieux: Etude rétrospective sur dossiers

1. Fréquence :

Les principaux cancers touchant les femmes jeunes en période pré-ménopausique
sont : le cancer du sein, les hémopathies malignes (lymphome de Hodgkin), le cancer
thyroidien, le cancer utérin, le cancer de la peau (mélanome), de I'ovaire et le cancer
colorectal. On constate également une augmentation de I'incidence du cancer du poumon

[135].

En Tunisie, d’aprés une étude [117] menée au service de Gynécologie-Obstétrique et
Médecine de la Reproduction de I'hdpital Aziza Othmana durant deux ans, les cancers les
plus fréquents chez la femme en dge de procréer étaient les hémopathies malignes (Maladie

de Hodgkin (MDH), Lymphome, leucémie) (52.5%), suivies par le cancer du sein (30%).

D’aprés le registre régional du centre hospitalier d’oncologie de Marrakech en 2007,
Chez les femmes, tout age confondu, le cancer du sein et le cancer du col représentaient les
proportions les plus élevées avec (20,6 %) et (20,3 %) respectivement, suivi du cancer

colorectal avec (10,1 %) [30].

Dans notre série, les cancers gynécologiques étaient les plus fréquents (46.12%) (Le
cancer du sien vient en premiere position (32.23%)), suivis par les hémopathies malignes
(27.8%) ((Le lymphome de hodgkin (10.98%) et non hodgkinien (8.42%), LAM (5.49%)). Les

cancers digestifs quant a eux représentent (9.87%), et viennent en 3éme position.
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Tableau XVII : Comparaison en fonction de la fréguence des cancers

Auteurs pays Année Les tumeurs fréquentes

le sein
hémopathies malignes
France 2016 thyroide, utérus mélanome
ovaire
colorectal

Institut de veille
sanitaire [135]

hémopathies malignes
Tunisie 2017 (52.5%)
sein (30%)

A.KAABI et al
[117]

sein (20.6%)

Association LALLA L
Marrakech 2007 col utérin (20,3 %)

SALMA [30]
colorectal (10,1 %).
sein (32.23%)
i Hémopathies malignes (27.8%)
Notre étude Maroc 2018 ] )
cancers digestifs (9.87%)
2. 'age :

Dans notre étude, la moyenne d’dge des patientes est de 31 ans avec des extrémes

allant de 16 a 45ans.

9% de tous les cancers sont diagnostiqués avant I'dge de 45 ans aux Etats-Unis [136].

D’apres le registre américain, la probabilité de développer un cancer avant I'age de 40
ans est estimée a 2,36 % chez les femmes avec une incidence annuelle de 59,8/100000
habitants chez ce groupe d'dge. De méme, l'incidence des cancers chez les personnes de
moins de 20 ans a augmenté de 12,9/100000 habitants en 1975 a 16,7/100000 habitants

en 2007 [137].

L’étude tunisienne [117] ne fait pas exception, puisque I'dge moyen des patientes est

de 27,47 + 7,17 ans avec des extrémes de 14 et 48 ans.
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Ces résultats peuvent témoigner que l'incidence des cancers chez la femme jeune est

en augmentation.

Tableau XVIII : Comparaison en fonction de I’dge moyen des patientes selon la

pathologie
Auteur pays Année Age moyen (ans)
A.KAABI et al [117] Tunisie 2017 27.47
Notre étude Maroc 2018 31

3. Les cancers selon la tranche d’age :

D’aprés le Registre du Centre Hospitalier Hassan Il de Fés [30] durant la période allant

de 2004 a 2007, les cancers les plus fréquents sont représentés pour :

v' Les patientes dgées de <20 ans par les cancers des organes hématopoiétiques et du
SNC.

v Les patientes agées entre 20 et 40 ans par les cancers du sein, les cancers digestifs
et les cancers des organes hématopoiétiques.

v Les patientes agées de> 20 ans par les cancers des organes hématopoiétiques et du

SNC.

En Europe, les cancers les plus diagnostiqués chez les personnes jeunes agées entre

15 et 29 ans sont les lymphomes hodgkiniens [138,139].

Le tableau suivant rapporte les données par rapport aux ages des patientes dans le

travail tunisien [117] :
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Tableau XIX : Age moyen des patientes selon la pathologie.

Maladie Age moyen (année)
MDH 22,18 £ 5,4
Cancer du sein 33,69 5
Lymphome 26 + 4,7
Cancer colorectal 31,83 + 0,7
Cancer de l'ovaire 30+ 2,9
Cancer de l'os 31,2 £ 5,2
Autres 27,62 + 7,7

Autres : Leucémie, rhabdomyosarcome, cancer du cavum, sclérodermie

Les résultats de notre série concordent avec les données de la littérature, en effet,
les hémopathies malignes prennent la 1ére place (11.35%) chez les femmes agées de moins
de 25ans, alors que les cancers gynécologiques et les hémopathies malignes sont
respectivement majoritaire chez les femmes non ménopausées agées de plus de 26 a 35 ans
(12.45% - 10.25%). Au-dela de cet age et jusqu'a 45 ans, on retrouve une dgrande

prédominance des cancers gynécologiques et digestifs (30.39%).

4. Couverture sociale et niveau socio-économique :

Dans notre série, la quasi-totalité des femmes étaient ramédistes ou sans couverture
sociale (95%), et avaient un bas niveau socio-économique (89%).

Si nous comparons par exemple le Maroc et la Tunisie en matiére de PMA (140):
Maroc : 33 millions  d’habitants, 3 500 fécondations in  vitro par an.

Tunisie : 11 millions  d’habitants, 10 000 fécondations in vitro par an.
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En Tunisie la PMA est partiellement prise en charge, les CHU tunisiens ont depuis
longtemps développé et enseigné la PMA. Par conséquent, ils recoivent de nombreux
couples de leur pays et méme de pays voisins.

Au Maroc, les soins en rapport avec la PMA ne sont pas remboursés. Les CHU peinent
a mettre en place des centres performants, alors que notre situation géographique attire
aussi de nombreux couples provenant de I’Afrique de I’Ouest, faisant appel a des centres
marocains [140].

Le vrai obstacle a I'émergence de la PF au Maroc est d'ordre financier. Nous devons
plaider pour inclure le colit de la procédure de PF dans le forfait global de la prise en charge

des cancers.

5. Le statut marital :

Les patientes mariées constituent (71%), contre (29%) des patientes célibataires ou
divorcées. En effet cette donnée est importante a connaitre pour notre étude, puisque la
présence d’un partenaire masculin est décisive pour le choix de la méthode de préservation

de la fertilité si la patiente le désire [90].

6. Délai entre diagnostic et traitement :

Dans notre étude le délai moyen entre le diagnostic du cancer et le début du
traitement anticancéreux est de 2 a 4 semaines, ce qui laisse un temps considérable pour

pouvoir proposer un moyen de préservation de la fertilité aux patientes désirantes.

Il est recommandé actuellement de donner des informations, quel que soit I’dge des
patientes, sur les techniques de préservation de la fertilité en cas de traitement

gonadotoxique [1].
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En France, la loi de bioéthique depuis le 6 aolt 2004 indique qu’ « en vue de la
réalisation ultérieure d’une assistance médicale a la procréation, toute personne peut
bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de tissu germinal (...),
lorsqu’une prise en charge médicale est susceptible d’altérer sa fertilité ou lorsque sa fertilité

risque d’étre prématurément altérée (...) » (Article L. 2141-11, Loi n°2004-800).

Le Plan cancer 2014-2019 publié par l'institut national du cancer (INCA) prévoit
d’améliorer I’acceés a la préservation de fertilité des personnes atteintes de cancer et souligne
que l'accés a la préservation de la fertilité est garanti par les lois de bioéthique qui prévoient
que « toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d’altérer la fertilité (...)
peut bénéficier du recueil et de la conservation (...) en vue de la préservation et de la
restauration de sa fertilité ». Il est également encadré par le dispositif d’autorisation des
établissements de santé pour le traitement des cancers et par les criteres d’agrément

spécifiques pour la prise en charge des patients de moins de 18ans.

La question de la préservation de la fertilité doit donc étre abordée avant la mise en
place du traitement afin d’améliorer « la qualité de vie aprés cancer » et permettre ainsi a des

couples de pouvoir mener a bien un projet parental par la suite [141].

Le tableau XX ci-dessous représente les différentes stratégies de préservation de la
fertilité féminine en fonction de I’dge et du délai entre consultation et début du traitement

anticancéreux.
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Tableau XX : Stratégie de préservation de la fertilité [61].

Délai entre
consultation et le début du
traitement

<12-15jours

>12-15jours

Patientes prépubéres

Cryopréservation de
ovarien (non
recommandée en cas de

cortex
leucémies ou de tumeurs
ovariennes du fait de la non-
recommandation de la greffe

Cryopréservation de
cortex ovarien (non
recommandée en cas de
leucémies ou de tumeurs
ovariennes du fait de la non-

recommandation de la greffe

ultérieure) ultérieure)
MIV ex vivo MIV ex vivo
Patientes pubéres Cryopréservation de Vitrification ovocytaire
cortex ovarien (non ou embryonnaire apres
recommandée en cas de stimulation ovarienne quel que
leucémies ou de tumeurs soit la phase du cycle
ovariennes du fait de la non- menstruel

recommandation de la greffe
ultérieure)

MIV ex vivo

MIV

(procédure établie)

Cryopréservation de
cortex ovarien (non
recommandée en cas de
leucémies ou de tumeurs
ovariennes du fait de la non-
recommandation de la greffe
ultérieure)

MIV ex vivo

MIV

En ce qui concerne le moment adéquat de grossesse aprés un traitement anticancéreux,

afin d’éviter tout risque tératogéne, I'idéal serait de laisser un délai de 1 an voir 2 ans apres la

chimiothérapie, et 3 mois apres arrét du Tamoxifene méme s’il y a peu de preuve [142].

7. Les traitements anticancéreux :

7.1 Chimiothérapie :

Sachant que les traitements pour le cancer sont pour la plupart d’entre eux
potentiellement toxiques sur la fonction de reproduction, qu’il s’agisse de la chimiothérapie,
de la radiothérapie ou de la chirurgie en particulier de I’appareil reproducteur. La sévérité des

lésions dépend des associations des différents traitements entre eux.
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Les deux tableaux ci-dessous publiés respectivement en 2010 et 2012 regroupent les
différentes molécules de chimiothérapie classées en fonction du risque gonadotoxique :
(Tableau XXI-XXII)

Tableau XXI: Risque de gonadotoxicité en fonction du type de chimiothérapie. D’aprés Levine

etal. [143].

Risque Traitement
Risque élevé CMF, CEF ou CAF 6 cycles chez les femmes de plus de 40
>80% ans Cyclophosphamide 5 g/m2 chez les femmes de plus de 40
ans Cyclophosphamide 7,5 g/m2 chez les femmes de moins de
20 ans

Agent alkylant (eg, cyclophosphamide, busulfan,
melphalan) pour conditionnement prégreffe
Agent alkylant (eg, cyclophosphamide, ifosfamide,
busulfan, BCNU, CCNU) avec irradiation corporelle totale ou
irradiation pelvienne
Protocoles contenant de la procarbazine: MOPP, MVPP,

COPP, ChIVPP, ChIVPP/EVA, BEACOPP,
MOPP/ABVD, COPP/ABVD
Risque modéré CMF, CEF ou CAF 6 cycles chez les femmes de 30-39 ans
30-70% AC chez les femmes de plus de
40 ans
Risque faible AC chez les femmes de 30 a 39 ans
<20% CMF, CEF ou CAF 6 cycles chez les

femmes de moins de 30 ans
Chimiothérapie sans alkylant: ABVD, CHOP,
COP Anthracycline + cytarabine
Polychimiothérapies

Aucun risque Méthotrexate + fluorouracile Vincristine
Paclitaxel, docetaxel, oxaliplatine, Irinotecan
Risque inconnu ou Bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, erlotinib, imatinib
mal connu

Abréviations : CMF : cyclophosphamide, méthotrexate et fluorouracile ; CEF : cyclophosphamide,
épirubicine et fluorouracile ; CAF, cyclophosphamide, doxorubicine et fluorouracil ; BICNU : carmustine ;
CCNU : lomustine ; MOPP : méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone ; MVPP,
méchloréthamine, vinblastine, procarbazine et prednisone ; COPP : cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine et prednisone ; ChIVPP : chlorambucil, vinblastine, procarbazine et prednisone ; EVA :
étoposide, vinblastine et doxorubicine ; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone ; ABVD : doxorubicine, bléomycine,
vinblastine et dacarbazine ; AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; CHOP : cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone ; COP : cyclophosphamide, vincristine et prednisone.
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Tableau XXIl : Gonadotoxicité des agents chimiothérapeutiques, d’aprés Wunder et al (144)

Potentiel gonadotoxique Potentiel gonadotoxique Potentiel
élevé modéré gonadotoxique léger
ou absent
Cyclophosphamide Cisplatine avec des dosages Bléomycine

cumulés peu importants

Chlorambucil

Carboplatine avec des

Actinomycine

dosages cumulés peu importants D
Melphalan Adriamycine (Dotorubicin) Vincristine
Busulphan Etoposide Methotrexate

Moutard azotée

5-Fluoro-uracil

Procarbazine

Mercaptopurine

Dacarbazine

Protocoles de
traitement pour le

lymphome de
Hodgkin’s sans
agents alkylants
Ifosfamide Prednisone
Thiotepa Interféron-alpha
Carmustine
Lomustine

Dans notre série, on remarque que la majorité des patientes a bénéficié d’une

association de différents types de traitements anticancéreux. Les substances utilisées difféerent

par leur risque de gonadotoxicité. On peut donc les classer en se basant sur les données de la

littérature comme tel : (Tableau XXIII)
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Tableau XXIII : Classification des molécules recues par nos patientes selon le risque

gonadotoxique

Risque élevé

Risque modéré

Risque faible

Risque inconnu

ou mal connu

-FEC100 (17.21%
Cyclophosphamide
(4.39%)

-Ifosfamid (2.93%)
-ABVD (9.15%)
-BEACOPP (2.19%)
-Protocole
autogreffe
(1.46%)
-Protocole
autogreffe
(Melphalan) (0.73%)

(BEAM)

-AC60 (13.91%)
-Cisplatine
(16.84%)
-Carboplatine
(5.86%)

-BEP (1.09%)
-Epirubicine
(1.46%)
-Adriamycine
(11.35%)
-Etoposide (2.56%)

-5FU (15.38%)
-Méthotréxate
(2.56%)
-Actinomycine
(0.36%)
-Cytarabine
(12.08%)
-R-CHOP (8.42%)
-COP (2.19%)
-Purinethol (0.36%)
-Velcade (0.73%)
-Imatinib (1.09%)
-Tasigna (0.73%)
-Hydrea (0.36%)

-Docetaxel
(27.10%)
-Paclitaxel (6.22%)
-Trastuzumab
(4.02%)
-Bevacizumab
(4.02%)
-Oxaliplatine
(15.75%)
-Irinotécan (1.46%)
-Kidrolase (0.36%)
-Navelbine (0.36%)

La vincristine et le thaledomide étaient utilisés chez 4.75% des femmes et n’ont aucune

toxocité gonadotoxique connue jusqu'a aujourd’hui.

On remarque qu’un pourcentage important de patientes en age de procréer ont été

traitées par des traitements a risque élevé ou modéré de gonadotoxicité, ce qui diminuera

probablement leur chance d’étre méres au future.

En se basant sur les données de la littérature [57] (Figure 54), dans notre série (9.05%)

de femme ont eu une radiothérapie avec un risque élevé de dysfonctionnement ovarien

prématuré.

7.2 Radiothérapie :
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Dose évaluée en Gray (Gy) Contexte CT risque inconnu
2 Gy Dose délivrée aux ovaires 50% des ovocytes détruits
6 Gy Dose délivrée aux ovaires Impact significatif sur

la réserve ovarienne : indication
de transposition ovarienne

14,3 Gy Dose délivrée au pelvis 98% de dysfonctionnement
a30ans OvAarien premature

203 Gy Dose délivrée au pelvis 98% de dysfonctionnement
a la naissance ovarien préematuré

15 a 30 Gy sur l'utérus Dose délivrée a I'utérus Fibrose et remaniements

(impact plus fort sila femme | vasculaires :
est plus Jeune)

50 a 60 GY Curie therapie vaginale Faible impacl ovarien notarmiment
apres transposition ovarienne

Dose myélo ablative : Irradiation corporelle totale -100% d'insuffisance ovarienne
12 Gy en & fractlons
le plus souvent a mi-
épaisseur de 'abdomen Pronostic obstétrical altéré (RCIU,
{Greffe de cellules souches prématurité)

hématopoiétiques)

Défaut d'implantation

Figure 54 : Radiothérapie en fonction du risque gonadotoxiqgue [57]

7.3 Hormonothérapie :

Indiquée pendant 5 a 10 ans dans le traitement de certains cancers du sein,
I’hormonothérapie implique une contre indication a la grossesse par son risque tératogéne.
Ainsi, la mise en différé d’un projet de grossesse s’associera a un déclin physiologique de la

fertilité. Dans notre série, (21.61%) de patientes étaient mises sous hormonothérapie.

7.4 Chirurgie :

5.1% des femmes de notre série ont subi des chirurgies diminuant leur fertilité

ultérieure et/ou altérant leur pronostic obstétrical.
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IV. Le feed back des patientes:

1. La parité et le désir d’avoir un enfant :

Dans notre série, la plus part des patientes (69.24%) avaient déja au moins un enfant
avant le diagnostic du cancer, malgré ca, la quasi-totalité des patientes (94.87%) ont

exprimé leur volonté d’avoir un enfant aprés rémission.

Les données de la littérature nous révelent des difficultés psychosociales engendrées
par I'état de ne pas avoir d’enfant. Malgré des interrogations sur le risque pour la
descendance, le projet parental traduit, chez les patientes ayant été traitées pour un cancer,
un sentiment de « bonne santé ». Elles considérent que la maladie est une expérience
enrichissante dans leur role parental, et sont méme moins exposées au stress du quotidien

[145].

La peur d’étre infertile est fréquemment citée par les patientes comme sujet

d’inquiétude, et cela peut avoir un impact sur la qualité de vie [146].

De plus, on observe une amélioration du moral des patientes durant la chimiothérapie
et la radiothérapie aprés avoir préservé leur fertilité, ou méme seulement apres avoir été

informées des possibilités de préservation [147].

Selon I’étude tunisienne [117], cent vingt patientes diagnostiquées pour cancers, ont
été adressées a la consultation de préservation de la fertilité, uniquement trois patientes
mariées avaient un enfant vivant, les autres étaient nullipares. Mais elles ont Toutes exprimé

le désir d'avoir un enfant et de fonder une famille une fois guéries.

Le fait d'étre diagnostiquées par un cancer ne semble pas avoir une influence

considérable sur l'intention d'avoir un enfant ultérieurement. Cette constatation est, d'ailleurs,
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en concordance avec les résultats d'une revue systématique de la littérature réalisée en 2014
portant sur la motivation d'avoir des enfants chez les patients atteints de cancer. Cette revue a
décrit que 68 a 78% des patients ayant survécu a un cancer en age de procréer, ont rapporté
le fait que leur intention d'avoir des enfants n'a pas changé aprés leur diagnostic.
Particulierement, les jeunes patientes, n'ayant pas encore d'enfants, ont exprimé un désir plus

fort d'avoir un enfant aprés avoir été diagnostiquées par un cancer [1438].

En effet, ceci permet aux patientes d'étre plus optimistes dans leur bataille contre le

cancer, en restant focalisées sur le positif et sur la vie "normale” aprés la guérison [149,150].

Cependant, peu de médecins oncologues abordent le sujet de préservation de la
fertilité avec leurs patients, et moindre sont les médecins qui les réferent a des spécialistes

de 'oncofertilité [151].

2. Evaluation de la fertilité aprés rémission :

Le recueil des données sur la capacité a obtenir une grossesse aprés un cancer est
complexe puisqu'il s'agit d'un évenement survenant souvent un long délai aprés la maladie
et dépendant de nombreux facteurs individuels et personnels difficiles a appréhender (choix
personnel, vie de couple, facteurs génétiques ou gynécologiques précédant la maladie,

traitements recus, etc.) [152].

Quelques études retrouvent une probabilité moindre de grossesse aprés traitement
pour cancer dans I'enfance. Dans le cadre de la Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), la
fertilité de 3531 femmes traitées pour cancer dans I'enfance a été comparée a celle de 1366
témoins. Aprés ajustement sur les facteurs de risque connus sociodémographiques et
comportementaux, le risque d'infertilité (absence de survenue de grossesse malgré 12 mois

d'essai) était augmenté chez les femmes traitées pour cancer (RR = 1,48 ; IC 95 % = 1,23-
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1,78). Chez les patientes parvenant a étre enceintes, un allongement significatif du délai

nécessaire pour concevoir a également été décrit [153, 154,155].

2.1 Evaluation clinique :

a. Lecycle menstruel :

Dans notre étude, les patientes ayant repris un cycle régulier constituaient (56.41%),
les patientes ayant gardés un cycle irrégulier apres la fin du traitement formaient (33.33%),
tandis que les femmes qui ont gardé une aménorrhée post traitement anticancéreux

formaient (10.25%).

Le cycle menstruel reste un mauvais indicateur de la fertilité. Au moins (40 %) des
patientes de plus de 35 ans qui récuperent des cycles menstruels apres traitement

anticancéreux présentent une infertilité [156].

On observe une réduction significative de la réserve ovarienne aprés chimiothérapie,
y compris apres récupération de cycles menstruels réguliers [156]. Le retour d’une activité
menstruelle ne donne pas d’indication sur la réserve ovarienne et le risque de ménopause
précoce [157]. Ainsi, il existe des patientes réglées infertiles, et des patientes avec des cycles

irréguliers qui développeront une grossesse [157].

b. Délai de reprise du cycle aprés aménorrhée :

Dans notre étude, le délai moyen de reprise du cycle menstruel est de 6 semaines

avec des extrémités de 2 et 13 mois.

Le délai de la reprise d'activité ovarienne est de plusieurs mois et peut méme atteindre
plusieurs années, bien qu'une récupération de la fonction ovarienne aprés plus de 2 ans
d'aménorrhée reste peu fréquente. Une insuffisance ovarienne ou l'absence de ménarche

(@aménorrhée primaire) chez les jeunes filles impubeéres, par toxicité directe de la
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chimiothérapie ou radiothérapie, n'a été décrite que chez 215 (6,3 %) parmi les 3390 femmes
de la Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) agées de plus de 18 ans (apres exclusion des
jeunes filles ayant eu une ovariectomie bilatérale, une irradiation cranienne ou une tumeur
hypothalamo-hypophysaire) [153]. Cependant, une reprise des cycles ou la survenue d'une
ménarche n'exclut pas un risque d'insuffisance ovarienne prématurée ou de ménopause

précoce (c'est-a-dire survenant avant I'age de 40 ans) [153].

c. Les signes clinigues d’insuffisance ovarienne :

Dépistés en pratique courante par les bouffées de chaleur. Il s’agit d’un bon indicateur
d’une fertilité immédiatement altérée, mais ce tableau peut étre réversible a distance de la

chimiothérapie.

Dans notre série, (35.89%) des patientes ont présenté des signes cliniques

d’insuffisance ovarienne (sécheresse vaginale et bouffées de chaleur).

2.2 Evaluation para-clinique :

a. Evaluation biologique

Le taux d'AMH est le meilleur indicateur de la réserve ovarienne et de la réponse
ovarienne a la stimulation, L'AMH est détectable chez les femmes a n'importe quel age,
contrairement aux autres hormones de I'axe hypothlamo-hypophyso-ovarien. Son dosage
est possible durant I'enfance et permet de donner une idée sur la réserve ovarienne méme

en age pré-pubertaire [158].

Une étude prospective [158] incluant des femmes jeunes atteintes de différents
cancers a des ages différents, a montré que le taux d'AMH diminue de facon réguliere
pendant les cures de chimiothérapie avec des récupérations tres variables a l'arrét du

traitement. Chez les femmes qui ont été jugées a faible ou a moyen risque d'insuffisance
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ovarienne aprés chimiothérapie, le taux d'’AMH est redevenu presque normal six mois a un
an apres l'arrét du traitement, tandis que chez les femmes a haut risque d'insuffisance

ovarienne, le taux était indétectable.

C'est avec ces dosages qu'on a pu aussi prévoir la date de la ménopause précoce chez
les patientes allant subir une chimiothérapie. En effet, chez les femmes ayant des taux
d'AMH inférieurs a 0,2 ng/ml, la ménopause serait atteinte dans un délai de six ans en
moyenne pour le groupe d'adge 40-45 ans. Tandis que ce délai devient de I'ordre de 10 ans
pour le groupe d'dge 35-39 ans, Pour des taux plus élevés (>1,5 ng/ml), ce délai devient six

et 13 ans respectivement pour les groupes d'dge 40-45 ans et 35-39 ans [158].

Chez une jeune femme n'ayant jamais essayé d'étre enceinte, un taux effondré d'AMH
n'est pas forcément associé a une difficulté a concevoir et ne doit pas l'alerter inutilement
[159]. En effet, la survenue de grossesses spontanées a été décrite de facon non
exceptionnelle chez des femmes survivantes de cancer dans I'enfance ayant des taux d'AMH

effondrés [160,161].

Dans notre série, ’AMH dosée chez une seule patiente traitée pour LNH, était de

0.4ng/ml.

Le dosage de I’AMH ne se fait pas sein du CHU Mohammed VI, par contre le prix reste
élevé dans les laboratoires privés, et elle est non remboursable. Ceci est la principale cause

du refus de nos patientes a réaliser ce bilan.

b. Evaluation échographique: compte des follicules antraux

Comme on I’a déja précisé, on considére qu'un nombre de follicules antraux supérieur
a 7 est le témoin d’une réserve ovarienne normale, entre 5 et 7 d’une réserve ovarienne

douteuse, et inférieur a 5 d’un stock altéré.
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Dans notre série, (23.07%) de nos patientes ont pu bénéficier d’une échographie
endovaginale, la moyenne des follicules retrouvés était de 4.3, témoignant d’une réserve

ovarienne altérée.

Dans tous les cas, I'évaluation de la réserve ovarienne ne doit pas étre faite trop
précocement apres la fin du traitement et ne sera interprétable qu'aprés un certain délai
correspondant a celui de la reprise de la fonction ovarienne puisque les marqueurs sont
évolutifs dans le temps, parallelement a la restauration progressive du pool de petits

follicules en croissance [162].

3. Discordance entre le désir des patientes et [’attitude des

médecins :

A I'heure actuelle, la prise en compte des risques d’infertilité auxquels sont exposés
les patients reste insuffisante alors que celle-ci devrait étre systématique. En effet, au vu du
nombre de nouveaux cas de cancer détectés ou du nombre de greffes de CSH réalisées et le
nombre de conservations réalisées, on peut facilement en conclure que la plupart des
patients ne sont pas adressés aux professionnels référents en vue de préserver leur fertilité.
Il a pourtant été montré que la fertilité est un enjeu important sur la structure psychologique

de I’6tre humain [163].

94.87% des patientes répondantes a nos appels téléphoniques désirent d’avoir un
enfant apres rémission, mais toutes les patientes ont répondu qu’elles n’étaient pas
suffisamment informées sur le sujet, ce qui semble étre un probléeme fréquent selon la

littérature.

Dans son étude téléphonique, réalisée en 2008 aupres de 282 patientes francaises,

Mancini et al. a interrogé des femmes agées de 20 a 44 ans ayant été traitées pour un
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cancer. Sur les 37% de femmes avec une infertilité induite par les traitements, 30% d’entre
elles rapportent qu’elles n’ont pas été informées des risques des traitements [164]. Duffy et
al. retrouvent également que la moitié des patientes n’ont pas souvenir de discussion sur la
fertilité au moment du diagnostic [165]. Celles qui en ont un ne sont pas satisfaites en
termes de qualité et de quantité d’information fournies [166,167]. Partridge et al. retrouvent
que 73% des patientes traitées pour un cancer du sein s’intéressaient a leur fertilité, méme
celles ayant déja un enfant. Pourtant, seulement 17% ont bénéficié d’une consultation avec

un spécialiste de la fertilité [166].

Une interview de 19 patientes en Angleterre montrait qu’encore en 2013, celles-ci se

plaignent d’'un manque d’informations [168].

V. Le point de vue des médecins:

1. Pratique courante:

Dans notre étude, nombreux sont les praticiens interrogés (42%) qui discutent toujours
du caractere infertilisant des traitements avec leurs patientes avant le traitement
anticancéreux, (32%) en discutent occasionnellement et (26%) des répondants n’en discutent
jamais. La majorité (70%) estime que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les
femmes guéries d’un cancer. La plupart des praticiens (85.96%) pensent opportun de parler
des possibilités de préservation de la fertilité avec les patientes dés la consultation

d’annonce.

En région PACA-Corse [169] en 2012, un questionnaire rempli par 225 praticiens
montre que lors de la consultation d’annonce, (24%) des médecins informaient « toujours »
leurs patientes sur les risques de stérilité apres traitement anticancéreux, (30%) « souvent »,
(32%) « rarement » et (14%) « jamais ». En ce qui concerne les possibilités de préservation de

la fertilité avant traitement, (18%) informaient « toujours » leurs patientes, 17% « jamais ».
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Entre janvier et avril 2012, plus de la moitié des médecins n’avaient envoyé aucun patient en

consultation d’oncofertilité.

Une étude faite a I’'Université de Bordeaux [170], la réponse des médecins était comme
telle : la plupart des praticiens interrogés discutent « parfois » du caractére infertilisant des
traitements avec leurs patientes. Aucun ne répond « jamais » en discuter, probablement en
lien avec un biais de sélection. La majorité estime que la fertilité est un sujet de
préoccupation pour les femmes guéries d’un cancer. Le nombre de patientes référées a un
spécialiste de la fertilité est cependant tres variable d’un praticien a 'autre, allant de 0 a 15
sur I'année 2013, avec une médiane a 0. La plupart des praticiens pensent opportun de

parler de la fertilité aux patientes dés la consultation d’annonce.

Il semblerait que les médecins abordent en premier lieu les complications immédiates
ou menacantes des traitements plutét que la question de la fertilité. Certains praticiens
peuvent ne pas avoir conscience de I'importance que peut avoir la fertilité pour les patientes.
D’autres abordent difficilement la question face a une patiente au pronostic trés péjoratif.
Enfin, le manque de temps, de connaissance et I’embarras ressenti par le médecin sont

également d’autres explications [171].

Dans notre série 60% des médecins ont répondu que les patientes abordent d’elles
mémes le sujet d’oncofertilité avec eux, ce pourcentage peut étre du a plusieurs
facteurs notamment I’'age, le statut marital, Les critéres socioéconomiques, le manque de

temps en consultation, mais surtout le niveau d’éducation des patientes.

En Californie, sur 1041 patientes étudiées, I’age et le désir de grossesse au moment du
diagnostic, ainsi que le niveau d’éducation sont significativement associés a une information
sur les moyens de préserver la fertilité. On retrouve un taux de 61% de patientes informées

des risques liés aux traitements anticancéreux. L’age et le désir de grossesse au moment du
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diagnostic, la parité et le niveau d’éducation sont significativement associés a une démarche

de préservation de la fertilité [172].

La différence concernant le niveau d’étude s’explique par le fait que les patientes ayant
fait des études supérieures sont plus enclines a aborder le sujet de la fertilité en
consultation. Si le sujet n’est pas abordé par le praticien, elles ont d’avantage tendance a
chercher d’elles-mémes les informations [165]. L’age avancé au premier enfant dans cette

classe socio-économique est une autre explication.

Ces données sont confirmées par diverses études (méta-analyse de 24 études), qui
constatent également une grande disparité dans I'information des patientes, avec des taux

de 34 a 72% de patientes informées des risques des traitements sur la fertilité [173].

Dans notre étude la raison qui empéche 56.14% des médecins a proposer un moyen de
préservation a leurs patientes est la non disponibilité d’un centre d’oncofertilité (56.14%),

suivi de la gravité de la pathologie tumorale a (35,09%).

En Caroline du Nord en 2007 [174], les raisons les plus souvent retrouvées pour ne pas
aborder le sujet sont : le mauvais pronostic de la tumeur (53%), 'urgence de la mise en
traitement (24%), la non nulliparité de la patiente (24%). Prés de la moitié des praticiens (45%)
n'ont jamais référé de patientes a un spécialiste de la fertilité, (15%) le fond en pratique
courante. Les raisons les plus fréquentes pour ne pas adresser une patiente en consultation
spécialisée sont : le désintérét de la patiente quant a la préservation de la fertilité (39%), et
I'urgence a mettre en place le traitement (13%). Le désintérét des patientes exprimé par les
praticiens est cependant en contradiction avec les attentes des patientes retrouvées dans
diverses études [166]. Tous les praticiens sont d’accord avec le fait qu’ils ont la
responsabilité d’'informer les patientes sur la possibilité que les traitements alterent de

maniére permanente leur fertilité [174].
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En Grande Bretagne, les facteurs influencant les praticiens a aborder le sujet de la
fertilité sont: I’dge (78%), les caractéristiques tumorales (37,9%), I’urgence a mettre en place
la chimiothérapie (37,3%), le nombre d’enfant (33,5%), le statut conjugal (24,7%), la présence

de récepteurs hormonaux (22,6%) [175].

D’une autre part, les données concernant les patientes traitées pour cancer du sein
restent encourageantes, Goodman et al. a réalisé une étude rétrospective sur 199 patientes
traitées pour cancer (2008-2010), et a montré que les patientes atteintes d’un cancer du
sein recoivent 10 fois plus souvent une information sur la préservation de la fertilité par un
spécialiste en oncofertilité contrairement aux femmes atteintes d’autres cancers. On observe
toujours par ailleurs cette disparité selon I’age, avec 3 fois plus de femmes de moins de 35
ans adressées a des consultations de préservation de la fertilité, et selon la parité, avec 4

fois plus de femmes nullipares adressées a ces mémes consultations [176].

On peut également noter que le défaut d’information des équipes soignantes en
cancérologie par exemple peut expliquer I’hétérogénéité d’accés a la prise en charge des
patients [177, 178]. Dans une étude récente, (19%) des cancérologues interrogés
n’abordaient pas le sujet de préservation de la fertilité avec leurs patients et (9%) avouaient
ne pas savoir ou les adresser [179]. Une étude américaine a montré que moins de la moitié
des cancérologues ayant participé a I’étude ont connaissance des recommandations de
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en ce qui concerne la préservation de la
fertilité. Ils ne sont que 12% a adresser a un spécialiste de la reproduction au moins (50%)
des filles pubéres [180]. Les mémes observations ont été faites dans d’autres régions du

monde [181].

Il est également important de noter que seulement un tiers des patientes auraient

discuté de la préservation de leur fertilité et de la problématique de la grossesse avant ou
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apres traitement [182]. Selon une étude de 2009, on peut estimer entre (20 a 30%), le
nombre de patientes qui souhaiteraient avoir plus d’informations concernant les risques
d’IOP et sur I’état de santé de leur descendance en cas de pathologie néoplasique [183]. Une
grande disparité existe selon le sexe : selon une étude récente, (80%) des patients de sexe
masculin sont informés de I'impact de la chimiothérapie sur leur fertilité versus (48%) des
patientes et (68%) des patients ont des informations sur les techniques qui peuvent leur étre

proposées pour préserver leur fertilité versus (2%) des patientes [30].

Le principal défi des années futures sera d’améliorer l'accés aux techniques de
préservation de la fertilité pour les patientes dont les traitements pourraient altérer leur
réserve ovarienne [31]. Afin de préserver la fertilité des patientes a risque, les professionnels
de biologie, médecine de la reproduction et de la préservation de la fertilité disposent de

plusieurs techniques qu’ils peuvent proposer a leurs patientes [32, 33].

2. Les connaissances :

Dans notre étude, la majorité des médecins interrogés (75%) ne se considére pas
suffisamment informée pour aborder le sujet de la préservation de la fertilité avec leurs

patientes.

Dans I'étude de King et al. le manque de connaissances figure dans les facteurs
influencant les praticiens a aborder le sujet de la fertilité (20,9% des praticiens). Les
oncologues paraissent mieux informés que les chirurgiens ou infirmieres d’annonce

(p<0,05) [175].

En région PACA-Corse, (58%) des praticiens estiment manquer d’information sur les

techniques et indications de préservation de la fertilité [184].
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VI. L’oncofertilité au Maroc :

1. L’état des lieux :

L’oncofertilité est une jeune discipline émergente au Maroc, qui constitue un grand
espoir pour les couples atteints de cancer. Dans cette optique et étant soucieux de I’avenir
de cette discipline dans notre pays, des universitaires, des médecins gynécologues,
oncologues, hématologues et biologistes se sont réunis a Marrakech le 24 Mars 2017 sous
I’égide de la société royale de Gynécologie Obstétrique pour débattre et ouvrir des réflexions
sur le sujet de la préservation de la fertilité. Un an aprés le consortium marocain

d’oncofertilité a vu le jour.

Le consortium représente un réseau national, interdisciplinaire et interprofessionnel
composé d’universitaires et de médecins spécialistes qui s’intéressent a la question de la
préservation de la fertilité et I'oncofertilité ; et il fait partie du consortium international
d’oncofertilité. Ce consortium a émis des recommandations nationales lors de la deuxiéme
journée d’oncofertilité qui a eu lieu le 17 Mars 2018 a Marrakech. Ces principales

recommandations sont :

1) La création d’un réseau national pour la promotion des indications et techniques de
la préservation de la fertilité auprés des différents spécialistes ayant trait a cette
discipline ;

2) L’intégration de la formation de I’oncofertilité dans le cursus médical ;

3) La création du cadre juridique pouvant étre intégré dans le projet de loi de la PMA ;

4) L’'intégration des actes relatifs a la conservation de la fertilité chez les patients
atteints du cancer dans la liste des actes pris en charge par I’Agence Nationale de

I’Assurance Maladie (ANAM) ;
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5) Encourager le partenariat public-privé concernant la formation et l'utilisation des
plateaux techniques ;

6) Concrétiser la collaboration régionale magrébine notamment avec I'équipe
tunisienne ;

7) Collaborer dans le cadre du réseau international : international Oncofertily
Consortium ;

8) La création d’un registre national de préservation de la fertilité chez le cancéreux ;

9) La création d’un pole d’excellence universitaire d’oncofertilité et de préservation de
la fertilité ;

10) Création d’observatoires régionaux d’oncofertilité.

Les techniques de préservation de la fertilité sont nombreuses; la congélation
d’ovocytes et d’embryons en congélation classique ou par vitrification (La vitrification des
ovocytes est proposée uniquement par quelques centres notamment le CHU Mohammed VI de

Marrakech) ; sont les principales méthodes utilisées.

La cryoconservation du tissu ovarien est une technique innovante qui garde des
indications particuliéres et qui est proposée uniquement par des centres spécialisées a travers
le monde. Dans cette perspective, Nous proposons dans un cadre de projet de recherche la
technique de cryoconservation et de la greffe du tissu ovarien comme une premiére au Maroc.
Ce projet est un travail interdisciplinaire commun aux services de Gynécologie Obstétrique, le
service d’onco-hématologie adulte et pédiatrique, le service d’oncologie radiothérapie, la

banque de don d’organe et le centre de recherche clinique.
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2. Le cadre juridigue de la préservation de la fertilité au Maroc :

Actuellement, informer les patientes sur I'éventuel risque d’infertilité lié a leurs
traitements anticancéreux et proposer dans la mesure du possible une technique adaptée de

préservation de la fertilité, sont devenues des obligations éthiques [1].

Dans notre pays la loi n'est pas publiée. Le projet de loi14-47 relative a I’Assistance
médicale a la procréation (PMA) est en cours de révision, et affirme la possibilité de recours a
la conservation des gametes dans le cadre de la préservation de la fertilité (Article 24). Ce
projet de loi a été adopté par le Conseil du gouvernement et est actuellement soumis au

Parlement.

Article 24

Toute personne qui subit un traitement pouvant affecter sa capacité a procréer ou
se préparant a le subir, peut recourir a la conservation de ses gametes en vue de leur
utilisation ultérieure dans le cadre de I'assistance médicale a la procréation conformément
aux dispositions de |a présente lol.

La conservation des gameétes ne peut avoir lieu que sur demande écrite de la
personne concernée ou de son représentant légal s'il s'agit d'un mineur ou d’une personne
faisant l'objet d’'une mesure de protection légale, et aprés que son medecin traitant ait
attesté sur la base des données scientifiques disponibles que le traitement prescrit est de
nature 3 affecter la capacité a procréer de son patient.

Figure : ’article 24 du Projet de loi 14-47
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Proposition de projet :
Ovarian tissue transplantation in oncological patients

(OTTOP project)
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|. Introduction :

Le ovarian tissue transplantation in oncological patients (OTTOP) est un projet
d’institution venant répondre a une problématique encore émergente au Maroc qui est
I’oncofertilité.

L’objectif de ce projet est de préserver la fertilité féminine avant de démarrer un
traitement potentiellement gonadotoxique.

La réalisation de cette nouvelle technique de préservation de la fertilité féminine est
une premiere au Maroc, car, jusqu’a ce jour, aucun centre de biologie de reproduction ne

propose cette technique.

ll.Les services adhérents au projet :

e Organisme : CHU Mohammed VI de MARRAKECH.
e Les collaborateurs :
> Service de gynécologie obstétrique : Professeur A.SOUMMANI, Professeur
K.HAROU, Professeur A. ABOULFALAH, Professeur Y.AIT BENKADDOUR,
Professeur B. FAKHIR, Professeur H. ASMOUKI, Professeur L. BOUKHANNI,
Professeur A. BASSIR.
> Service d’hématologie clinique : Professeur L. MAHMAL, Professeur L.TAZI,
Professeur K. HAOUACH, Professeur M. AIT AMEUR.
> Service d’oncologie-radiothérapie : Professeur M.KHOUCHANI, Professeur R.

BELBARAKA, Professeur A. EL OMRANI.
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> Service d’oncologie-hématologie-pédiatrique : Professeur J.EL HOUDZI,
Professeur M.EL BAZ
> Service d’anatomie-pathologie : Professeur H.RAIS, Professeur A.BELBACHIR.
> Service d’histologie-embryologie-cytogénétique :
Professeur A.FAKHRI, Professeur F.HAZMIRI.
> La banque de don d’organe : Professeur A.BELBACHIR, Coordinatrice de greffe
Mme H.SOUMMANE.
> Centre de recherche clinique :
o Centre de médecine régénérative : Professeur A.BELBACHIR.
o Centre de génétique : Professeur N.ABOUSSAIR.
> Service d’épidémiologie et de recherche clinique : Professeur LLADARMOUCH,

DR M.SEBBANI.

lll. Protocole du projet :

1. Protocole de recrutement et d’annonce:

1.1  Critéres d’inclusion :

Critéres d’inclusion : Filles prépubéres et femmes en age de procréer, agées de moins
de 35 ans, candidate a un traitement gonadotoxique avec un risque élevé d’engendrer une

insuffisance ovarienne prématurée (>50%).

Les indications en hématologie :

> Indications obligatoires : autogreffe de moelle osseuse, allogreffe de
moelle osseuse, maladie d’hodgkin.
> Indications intermédiaires : Lymphome malin non hodgkinien.

> Contre indication : Leucémies aigues, lymphome de Burkitt.
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En deuxiéeme lieu, cette technique sera utilisée pour les autres indications de

préservation de la fertilité : (Tableau XIV)

Tableau XIV : Indications pour la préservation de la fertilité en cas de pathologies

malignes. D’aprés Donnez et al. [98].

Maladies pelviennes

Pathologies non
gynécologiques

Pathologies
gynécologiques

Maladies non
pelviennes

Maladies
systémiques

Sarcome pelvien

Cancer primitif
du col de I'utérus

Cancers des os
(Ostéosarcome,
sarcome d’Ewing

Lymphome de
hodgkin

Sacroblastome

Cancer primitif

Cancer du sein

Lymphome non

du vagin hodgkinien
Rhabdomyosarcome Cancer primitif de la Mélanome Leucémies
vulve
Tumeurs du Médulloblasto
sacrum Carcinome Neuroblastome me

ovarien (Stade |A)

Tumeurs recto-
sigmoidiennes

Tumeurs
borderline de I'ovaire

Cancer de
’intestin

1.2 Recrutement des patientes :

Le recrutement des patientes se fera aprés la confirmation du diagnostique du cancer,

et sera discuter cas par cas en concertation multidisciplinaire.

Le délai de la mise en route de la cryoconservation du tissu ovarien ne doit pas

retarder le début du traitement anticancéreux :

cancéreuse.

<1-2 semaine selon

la pathologie
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légal, se fera dés la consultation d’annonce du diagnostic, avec une explication détaillée de

la procédure et du circuit que les patientes vont emprunter. Une signature de consentement

1.3  Annonce:

La proposition de cryoconservation du tissu ovarien aux patientes ou a leur tuteur

se fera avant de commencer la procédure (Voir chapitre consentement)

2. Protocole de la procédure chirurgicale :

Pour expliquer la procédure chirurgicale aux patientes, nous allons leur présenté la

brochure suivante (Figure 55) :

Cryoconservation
du tissu ovarien
jusqu'a la guérison

.,

.

de la patiente \
L] [ ‘ / Autogreffe des fragments
\ e / de cortex ovarien sur
\ f " I ¥
Prélévement de \ / I'ovaire ou le péritoine
cortex ovarien/ ~
h‘h_‘_—_h .",4‘{

ovariectomie par

laparoscopie
» P Fragments de 2 mm

d'épaisseur de cortex i
contenant des /
follicules primardiaux

Figure 55 : Technigue de cryoconservation du tissu ovarien

2.1 Préparation pré-opératoire J-1:

Champs obstétrical habituel

Préparation digestive systématique

- 141 -




Fertilité et cancers

Aviser la banque de don d’organe pour préparation de la procédure d’acheminement

et de cryopréservation.

2.2 JO: Le jour d’intervention :

Admission de la femme en premiére position.

Abord chirurgical par ccelioscopie opératoire.

Utilisation de 2 a 3 trocarts opératoires + 1 trocart optique.

Premier temps opératoire: exploration systématique de la cavité abdomino-

pelvienne+biopsie de toute Iésion suspecte + cytologie péritonéale.

2.3 Procédure chirurgicale :

Prélevement des 2/3 d’un seul ovaire (le plus souvent celui avec le maximum des
follicules antraux a I’échographie). (Figure 56)

Coagulation bipolaire du lit ovarien si saignement.

Extraction du fragment ovarien par un sac ccelioscopique.

Il est mis dans un double pot de conservation stérile de tissu adapté au prélevement
tissulaire.

Acheminement immédiat du prélévement a la banque de conservation des organes
(Adjonction du milieu de transport L-15 medium (Leibovitz) avec le L-glutamine +
acheminement dans une glaciere pré-remplie d’accumulateurs de froid a 4°c au

laboratoire) (durée estimée a 3min).
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Figure 56 : Prélevement du 2/3 de I’ovaire [77, 185]

- Sortie entre j+1 et J+2.

- Contacter le médecin traitant a la sortie pour la consultation pré-thérapeutique.

2.4 Protocole d’utilisation du tissu ovarien :

- Consentement recueillie en consultation préopératoire
- (Hospitalisation la veille).

- Abord : Ceelioscopie (autogreffe).
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- Ouverture d’une fenétre péritonéale au niveau de la fossette ovarienne
homolatérale au site de prélevement .Les fragments seront mis et suturés sur le
site. (Figure 43, 57)

- La fenétre péritonéale sera fermée par un fil résorbable mono-filament 3/0.

Figure 43: Autogreffe de tissu ovarien par une fenétre péritonéale [97]
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Figure 57 : Greffe de tissu ovarien au niveau d’une fenétre péritonéale [186]

Protocole de cryoconservation du tissu ovarien :

3.1 Transport et préparation du tissu ovarien

Il est mis dans un double pot de conservation stérile de tissu adapté au prélevement
tissulaire (Figure 58)

Adjonction du milieu de transport L-15 medium (Leibovitz) avec le L-glutamine

Des son prélevement, acheminement rapide, dans une glaciere pré-remplie
d’accumulateurs de froid a +4°C au laboratoire

Durée du transport : la plus courte possible

Au laboratoire sous Poste de Sécurité Microbiologique (PSM) avec des conditions

d’asepsie rigoureuse (Figure 59)
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e

o

e

o

Ouvrir délicatement le pot de transport double emballage

Isoler le cortex ovarien en retirant la médullaire

Le cortex ovarien est déposé sur un plateau pré-réfrigéré a +4°C.

Il est, ensuite, disséqué en 4 a 5 fragments de 10 X 5 mm ayant 2 mm d’épaisseur
(Figure 60)

Le cortex est ensuite sectionné en fragments d’épaisseur proche de T mm et de
surface variant de 1 mm2 a 0,5-1 cm?

Envoi d’échantillon du cortex ovarien et de la médullaire pour examen
anatomopathologique et comptage/classification des follicules. (Figure 61)

Préparation du milieu de cryoconservation dans une poche de transfert stérile

La solution de cryoconservation est composée de :

» L-15 medium (Leibovitz) avec le L-glutamine
> +10%al1l1%(v/v)soit1al,5M, DMSO

» + 10% SSS (Serum Substitute Supplement).

Mettre la solution de cryoconservation dans le réfrigérateur +4°C

Mettre les différents fragments dans une poche de congélation de tissus stérile par la
fente prévue a cet effet (Figure 62)

Soudure de la fente par une soudeuse adaptée (Figure 63)

Ajouter la solution de cryoconservation dans la poche de cryoconservation

Laisser reposer 20 min dans le réfrigérateur + 4°C pour favoriser la pénétration du

cryoprotecteur.
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3.2 Lacongélation par descente programmée en température

Allumer I'appareil de descente en température contrélée de type the IceCube 14M
freezer (Figure 64)
Le protocole de descente en température programmeée doit-étre lent (« slow cooling »)
Le protocole de descente en température est le suivant

> De +4°C a - 8°C: descente a hauteur de - 2°C/min (seeding + 15 min)

> De -8Ca - 40°C: descente a hauteur de - 0.3°C/min

> De -40°Ca - 150°C: descente a hauteur de - 10°C/min
A la fin de la congélation, les poches sont mis dans des cartons libellés et stockés

dans de I’azote vapeur jusqu’a utilisation.

3.3 Décongélation du tissu ovarien aprés congélation lente :

La décongélation doit-étre rapide « rapid thawing »

les poches sont extraites de I’azote liquide et plongés dans un bain-marie a 39 °C.
Des le dégel des milieux de congélation, les fragments ovariens sont retirés et lavés
dans une succession de trois bains

Les bains sont composés du milieu de Liebowitz afin d’éliminer toute trace du DMSO
(toxique).

Le tissu doit ensuite étre utilisé rapidement.
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Figure 58 : Pot de transport double emballage
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Figure 59 : Poste de sécurité microbiologique (PSM)
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Figure 60 : Le cortex ovarien disséqué a 4 °C, en 4 a 5 fragments de 10 X 5 mm ayant 2 mm

d’épaisseur [187

Figure 61 : Coupe histologique de cortex ovarien contenant des follicules primordiaux [187]
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Figure 62 : Poche de congélation

Figure 63: Soudeuse de poches de congélation
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Figure 64: Appareil de descente de température programmé « The IceCube 14M freezer»
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Figure 65: Préparation du tissu ovarien pour la congélation[187]
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Figure 41: Prélevement de la corticale avec coupe histologique [94]

Figure 36 : préparation du tissu pour la congélation lente: (a) Le tissu est coupé en

morceaux et inséré dans un milieu contenant les cryoprotecteurs. (b) Le tissu est roulé dans

le milieu contenant les cryoprotecteurs pour permettre la pénétration et I'équilibre des

cryoprotecteurs dans le tissu. (c) Le tissu est placé dans des tubes cryogéniques [77]
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4. Le circuit des patientes:

Aprés la consultation d’annonce du diagnostic, et une explication détaillée de la
procédure, le médecin traitant va remplir une fiche de liaison contenant des informations
personnelles et médicales liées a la patientes (Voir fiche de liaison (Voir annexe 5). Le circuit

que vont suivre les patientes est comme tel (Voir chapitre brochure d’information) :

Dossier médical avec consultation clinique.

Rencontre du médecin coordinateur ou de I'infirmiére coordinatrice.

Rendez-vous dans la semaine pour expliquer :

s La procédure de cryopréservation du tissu ovarien.

= Le risque opératoire et anesthésique.

» Le risque de laparocoelioscopie.

- Signature du consentement (Voir chapitre consentement).
- Consultation d’anesthésie (CPA en hospitalisation).

- Consultation avec un psychologue.
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Circuit de la patiente

F
/ Consulation
-' d'annonce
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_I/Accompaglnem\\ | / \\
[ entduprojetde /[ Consultation
[ grossesse, | . )
\ utilisation des ? OtnIC:)
ertilité

gametes ou du
tissu congelé

A S wiseen

/ Consultation / place ou

| desuivial | .' non de
an téchniques
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| Traitement
ﬁ.\ du cancer

"
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Cenlie Hotpilalier Universiaine
Meohammeod Y1
Morrakech

Centre de I5réservation de la fertilité
Service de PMA

Fiche de liaison Pour Consultation en vue d’une préservation de la fertilité féminine

Demande : Date ......./.c..../eeecc.. M@ ECIN: ceevvveniiiieeee e Téléphone :....uuveuenrennnnnnn.

Mail @ e ETADLISSEMENT €1 SEIVICE i et e e e e

Mail
Célibataire |:| En couple |:| Mariée I:l Projet parental \:l
Si mineure, Nom et Adresse de la personne responsable ... e e
TS 01 PO T ¥ T 108 1S
Parité....ccceeeiieiieiiee e (0fe] o |4 = Tel=] o 1 u [0 o T-ENSU PPNt

Traitement recu AVANT la préservation de la fertilité :
our [ |non
Chimiothérapie : date de début ....... /...... Y 2 date de fin ....... /...... Y
Protocole
Chirurgie gonadique:
Radiothérapie : Date de début ......./......
DOSE €1 CRAMIP e ettt et et s s e e s e e e e e een e

e EEEEEEEEEE_—_—_—————————————————————————————w————w——————————,—————--———————————.——————,——__—_—_——.—_—_—._;_;_;_;_;_ssssssssmsswmmsswwwwwwmswswsswwwwwmwssmmmmmmmmmmmmes -

Traitement prévu APRES la préservation de la fertilité :

oul[ | ~on[_]

Chimiothérapie : date de début ....... Y Y date de fin ...../....../uee.e..
2o} oY olo ] [T PP PR
Chirurgie: OUII:I NONl:I Date ....... Y Y
Radiothérapie : date de début ....... Y2y date de fin ....... Yy SO
Sus diaphragmatique oul NON
Sous diaphragmatique oul NON
DOSE €1 CRAMIP ettt et et e e e s e s sea sea eea eee eee eaeteeteeteetestesbeebeebeeeeeeaeaeae s
Autogreffe de MO: date de début ......./....../........ date de fin ....... /...... Y2 ,

type de conditionnement

Demande de préservation :

Stimulation ovarienne D D
. oul NON
envisageable
PN @ D g 1Yo ITor=TU D al a el €= 1 o ] LY SR RRRRSURTRPNt
Organisation de la préservation : Merci de joindre les résultats
Consultation d’anesthésie < 1 mois : Oul Date .... NON
Bilan d’hémostase < 1 mois: Oul Date ......./....../. NON
Echo pelvienne (CFA) Oul Date ......./....../. NON
Sérologies (VIH, VHB, VHC, TPHA, VDRL) Oul Date ......./....../. NON
Bilan hormonal (AMH, FSH, LH, E2): oul Date ......./....../. NON
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5. Considérations éthiques:

> Le projet sera soumis au comité d’éthique pour approbation.

> Les patientes désirantes de bénéficier de cette technique de préservation (CCO)
auront a signer un consentement qui contient une explication de I'objectif et de la
procédure. Le consentement sera signer par la patiente (si >18ans), ou son tuteur

légale (si <18ans). (Voir annexe 6)
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Cenire Hespilalier Universitaire
Mohammed VI
Marrakech

Consentement de cryoconservation de tissu ovarien

Information sur la Cryoconservation du tissu ovarien :

Madame, Monsieur,

La cryoconservation du tissu ovarien, consiste en un prélevement chirurgical de tissu
ovarien, congelé par la suite sous forme de fragments contenant des follicules primordiaux
peu sensibles a la congélation, en vue d’une réimplantation future. Cette technique offre

I’avantage de pouvoir étre réalisée en urgence et sans stimulation ovarienne préalable.

Le tissu ovarien prélevé sera gardé et congelé au sein de la banque de don d’organe du
CHU Mohammed VI de Marrakech, en vue d'une réalisation ultérieure d’une greffe
orthotopique ou hétérotopique pour la patiente concernée, qui lui permettra une restitution

d’une fonction ovarienne endocrine et exocrine.

Le tissu ovarien congelé est strictement gardé pour la patiente concernée et ne sera

en aucun cas réutilisé pour une autre patiente.

Nous sollicitons, a I'avance, I’accord de principe sur la cryoconservation de tissu

ovarien, par la patiente ou par son tuteur légal. Veuillez remplir le formulaire suivant :

Je, soussigné,
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V0T 1= o e [0 =1 1Y s T 1

Donne mon consentement pour bénéficier d’'un acte d’assistance médicale a la
procréation, de type : Cryopréservation de tissu ovarien

Je suis informée que :

Mon accord pour la conservation de tissu ovarien est renouvelable et que par
conséquent, je dois signaler au centre d’assistance médicale a la procréation, tout
changement d’adresse ou de numéro de téléphone ;

Je suis consciente qu’un probléme de qualité peut survenir lors de la réalisation de
cette technique, ce qui pourrait altérer la qualité du tissu ovarien et donc le rendre inefficace
lors de sa réutilisation ;

En cas de renoncement au projet parental ou de déces de la patiente, le tissu ovarien
ne pourra étre restitué ;

Les soussignés s’engagent par avance a accepter les termes de cet accord. A leur
demande, leur position pourra étre révisée pendant toute la durée de la conservation, étant
entendu qu’en cas de litige intervenant pour des raisons actuellement non prévisibles, une
solution sera recherchée entre la patiente ou son tuteur légal et I’équipe clinico-biologique,
en fonction des dispositions légales en vigueur et éventuellement aprés avis des instances
consultatives d’éthique compétentes.

Patiente ou tuteur légal
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Cenire Hospilalier Universitaire
Mohammed VI
Marrakech
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6. Financement :

- CHU MOHAMMED VI.

— Fondation LALLA SALMA de lutte contre le cancer.

7. Les brochures d’information :

Les brochures d’information seront distribuées aux patientes lors de la proposition

de cryoconservation ovarienne. (Figure 65,66) (Voir annexe 7)

Le but de ces brochures est de facilité la compréhension de circuit de préservation

de la fertilité pour les patientes.

susceptible d'affecter votre fertilité ultérieure.

Votre médecin vous a proposé une
consultation de préservation de la fertilite
dont les ob jectifs sont :

» I'estimation des risques pour votre fertilité

» la présentation des différentes techniques
disponibles

Service de médecine de lareproduction
CHU Mohammed VI

Num de tél . 05 24 00 00 00
Dr

Dr:

Coordinateur :

arez votre const

Merci d'apporter les éléments médicaux
suivants, si vous les possédez :

Carte de groupage sanguin
» Examens sérologiques

Echographies pelviennes déj réalisées
» Résultat de votre dernier frothis
cervico-vaginal
» Comptes-rendus de vos interventions
chirurgicales
» Comptes-rendus de vos accouchements
» Comptes-rendus de consultation en lien
avec la prise en charge de votre pathologie
» Comptes-rendus d'examens génétiques

Tout autre examen qui vous semble
important

Pour les mineurs [-18 ans), merci de venir
accompagnés d'un représentant légal.

La c¢

Lors de cette consultation, vous aurez a
effectuer des démarches administratives
simples dans le service. Puis vous
rencontrerez les membres des équipes
cliniques et biologiques, et effectuerez des
examens visant a évaluer le fonctionnement de
vos ovaires. Vous serez conseillés au mieux
sur les modalités de préservation de la
fertilité.

Les différentes techniques de préservation de
la fertilité vous seront exposées et une
stratégie personnalisée vous sera proposée en
accord avec le médecin qui vous a adressé.
Vous prendrez alors votre décision en toute
connaissance de cause.

Agant

Dossier administratif
Pigce d'identité
Mutuelle

Evaluation de laréserve ovarienne
Echographie
dosage hormonal

Consultation clinique
Présentation des différentes
méthodes de préservation
de la fertilité
Contraception

Consultation biologique
Explication des technigues de congélation
des ovocytes/embryons /tissu ovanien
$-gnature de consentement

Consultation d'anesthésie
si nécessaire

Psychologue

Consultation psychologigue
si vous le souhaitez

Figure 65 : Plaquette de préservation de la fertilité féminine
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Figure 66 : Plaguette de préservation de la fertilité féminine

L’exploitation ultérieure du tissu ovarien cryoconservé sera |I’objet de la deuxiéme

partie du projet : Pregnancy after cryopreserved ovarian tissue (The PACOT project)

(Grossesse aprés cryoconservation du tissu ovarien).
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La fertilité dans le cadre du cancer est une problématique d’actualité. L’évaluation de la
fertilité est codifiée et sa préservation dans un contexte de cancer est en cours de
protocolisation. La cryoconservation du tissu ovarien semble étre une méthode trés

prometteuse.

L’'information et la prise en charge globale de ces patientes sur ces questions de fertilité

des le début de leur maladie devraient étre systématiques et clairement organisés.

D’ailleurs I’état des lieux réalisé au niveau régional montre que les praticiens sont
intéressés par ces questions et sont favorables a I'idée d’une intervention précoce de
professionnels concernés pour optimiser I'information et le parcours de soins des patientes

pouvant bénéficiées d’une préservation de la fertilité.

L’opinion publique, les recommandations et méme les textes de lois devraient étre mis
a jour. Au sein de ces cadres médicaux et légaux, il ne tient qu’a nous de faire évoluer notre

facon d’exercer et notre travail pourrait servir de base pour des futurs travaux.
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ANNEXE 1

Fiche d’exploitation

Etude rétrospective sur dossiers

Numeéro du dossier :

Identité : Nom et prénom :
Age : Origine :
Couverture sociale :
Niveau socio-économique :
Situation maritale :
Parité :

-Nombre d’enfant vivant :

Pathologie tumorale :

Localisation :

Circonstance de découverte :

Date de confirmation :

Délai entre confirmation diagnostique et prise en charge thérapeutique:

Traitements regus : 1) Totale de la durée du traitement:
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2) Protocoles du traitement :

-Chimiothérapie :

-Radiothérapie :

-Hormonothérapie :

-Chirurgie :
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ANNEXE 3

Fiche d’exploitation

Etude qualitative au profil des patientes suivies en

hématologie

e Numéro du dossier :
e |dentité:

Nom et prénom :

Age :

Parité :

Nombre d’enfant vivant :

Date du dernier accouchement :

Désir d’avoir un enfant post traitement anticancéreux :

Oui Non

Pathologie tumorale :

e Evaluation de la fertilité :

. Evaluation clinique :

a-Caractéristiques du cycle menstruel :
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Avant le Au cours du Aprés Délai de
traitement traitement traitement reprise du
cycle
Oui Non Oui Non Oui Non menstruel

Cycle régulier

Aménorrhée

b- Signe clinique d’insuffisance ovarienne :

Sécheresse vaginale Bouffées de chaleur

2.  Evaluation para-clinique :

-AMH

-Echographie endovaginale :
e Patiente informée du risque d’infertilité par son médecin: Oui : Non :

e Patiente aborde d’elle-méme le sujet du risque d’infertilité : Oui : Non :

e Patiente informée des différents moyens de préservation de la fertilité :

Oui : Non :
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ANNEXE 4

Enguéte de connaissance des techniques de préservation de la

fertilité en milieu médical

1) Vous étes spécialiste en?

a- Gynécologie 0
b- Hématologie O
c- Oncologie médicale a

0

d- Oncologie-radiothérapie

2) Etes-vous?

a- Femme

0
b- Homme 0

3) Vous étes en quelle année de formation ?

a- léreannée
b- 2éme année
c- 3éme année

d- 4éme année

[

e- 5éme année

4) Discutez-vous des risques d'infertilité liés aux traitements anticancéreux avec vos patientes ou
avec leur tuteur légal ?

a- Toujours a0
b- Jamais d
c- Occasionnellement 0
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5) Sioui, est ce que vous le faites avant, au cours ou a la fin du traitement anticancéreux ?

a- Avant le traitement 0
b- Au cours du traitement 0
a

c- Alafin du traitement

6) Estimez vous que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les femmes guéries d’un

cancer ?
a- Oui d
b- Non 0

7) Discutez-vous des possibilités de préservation de la fertilité en consultation d’'annonce?

a- Oui 0
b- Non d

8) Est-ce que les patientes abordent d’elles mémes ce sujet avec vous ?

a- Oui 0
b- Non 0

9) Pour les patientes souhaitant préserver leur fertilité avant de bénéficier d’un traitement
anticancéreux:

a- Jadresse mes patientes vers une consultation dans un service d’oncofertilité O

b- J'adresse mes patientes vers un centre d’AMP (Assistance médicale a la procréation)D

c- Jinvite mes patientes a prendre contact avec un gynécologue spécialisé 0
en oncofertilité

d- Aucune attitude 0
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10) Quelles sont les limites qui vous empéchent de proposer aux patientes un moyen de
préserver leur fertilité avant le traitement anticancéreux ?

a- Lagravité de la pathologie tumorale lors du diagnostic et la nécessité a
d’entamer un traitement en urgence

b- Le refus par la patiente ou son tuteur légal des soins préventifs proposés 0
c- Lanon disponibilité d’un centre spécialisé dans la préservation de la fertilité a
G- AULIES ettt s st e e s ettt e e et e ae b e see e e s s e n et re e anas a

11) lls existent plusieurs moyens de préservation de la fertilité, quels sont ceux que vous
connaissez ?

a- Cryoconservation embryonnaire
b- Cryoconservation ovocytaire

c- Cryoconservation ovarienne

d- Maturation in vitro

e- Fécondation in vitro

f-  Autres méthodes médicamenteuses (exemple : agonistes de GNRH)

0 o R R [

g- Don d’ovocyte ou d’embryon

12) Avez-vous déja bénéficié d’une formation sur les techniques de préservation de la fertilité

actuelles ?
a- Oui 0
b- Non 0

13) Si non, seriez vous intéressé a suivre cette formation ?

a- Oui 0
b- Non 0

-175 -



ANNEXE 5

Centre de Préservation de la fertilité
Service de PMA

Fiche de liaison Pour Consultation en vue d’'une préservation de la fertilité féminine

iDemande :Date oo/ veeiiif e . MEdECIN: o, .. Téléphone :.......ccueuuvuunnnn.n.
|

iMaiI U UPURRRURRRRRURRRPIN = -1 o ] 1 EX-Y =1 0 0 T=] L Y Y <] V4 [ o< PRI

I DIBENOSTIC  sveveveveueereueseteesesessseessssssesstesessses st st ssessssasssesasssssasessssen sesses sessesasssesatesesssensssssssssnssessesasnsesasnsssesenssanssessnssnes
|

i (D) <O RUURRRRTRRRRITE. | - L o [ <SSP

Patiente:NOM....occveceee e eae e ene e enaeneeneeenee PTENOMc ittt ee et e e
iDate de Naissance......./.cccef oo . AAFESSEPOSTAIC ... e
|Téléphone ......... Mall

{ Cellbatal re D En coupl e I:I Mariée I:' PrOJet parental I:l

‘Sl mineure, Nom et Adresse de la personne responsable:..
jPoids TaiIIe FERURRRUR |1V, [ GRSPR
Pt i Contraceptlon

Traltement recu AVANT la préservation de la fertilité :

| oul [ _|NON

‘Chimiothérapie : date de début ....... Y 2y S datedefin ......./....../.......
‘Protocole
‘Chnurmegonadmue our [ [non [ ]

‘Radlotheragle : Date de début ......./....../........ Date de fin ....... [onn. Y2 Dose et champ

1 (D To T I =Y el o =1 1 oY o JS RS
|
i

iTraitement prévu APRES la préservation de la fertilité :

| out[ | Non[ ]

‘Chlmlotheraple date de début ....... 2T S date de fin ......./ueeeoif eennn.

i Protocole ..
}Chirurgie: OUID NOND Date ......./eeeeoif oo

Radiothérapie : date de début ....... Y2 S date de fin ....... Y 2 S

‘Sus diaphragmatique oul NON
‘Sous diaphragmatique oul NON
\Dose et champ .. ..
Autogreffe de MO date de debut ....... Y Sy S date de fin ....... Y Sy S ,

\ type de conditionnement ..

I
Demande de préservation :

iStimuIation ovarienne
| Oul NON

|envisageable

ATCD MEAICAUX NOTADIES fieuiiiiitiie ettt ettt et e ses e ees et e es e et eae s e st e et ees st es e res e ees e een e enn
|

{Organisation de la préservation : Merci de joindre les résultats
|Consultation d’anesthésie < 1 mois : oul Date .......
iBiIan d’hémostase < 1 mois: oul Date ......
iEcho pelvienne (CFA) oul Date .......
|Sérologies (VIH, VHB, VHC, TPHA, VDRL) Oul Date ......

/Bilan hormonal (AMH, FSH, LH, E2): oul Date .......
|

NON
NON
NON
NON
NON

SNNNNN
NN NN




ANNEXE 6

Centre Hospilalier Universitaire
Mohammed VI

Marrakech

Consentement de cryoconservation de tissu ovarien

Information sur la Cryoconservation du tissu ovarien :

Madame, Monsieur,

La cryoconservation du tissu ovarien, consiste en un prélevement chirurgical de tissu ovarien,
congelé par la suite sous forme de fragments contenant des follicules primordiaux peu sensibles a la
congélation, en vue d’une réimplantation future. Cette technique offre I’avantage de pouvoir étre

réalisée en urgence et sans stimulation ovarienne préalable.

Le tissu ovarien prélevé sera gardé et congelé au sein de la banque de don d’organe du CHU
Mohammed VI de Marrakech, en vue d’une réalisation ultérieure d’une greffe orthotopique ou
hétérotopique pour la patiente concernée, qui lui permettra une restitution d’une fonction ovarienne

endocrine et exocrine.

Le tissu ovarien congelé est strictement gardé pour la patiente concernée et ne sera en aucun

cas réutilisé pour une autre patiente.

Nous sollicitons, a I’avance, I’accord de principe sur la cryoconservation de tissu ovarien, par

la patiente ou par son tuteur légal. Veuillez remplir le formulaire suivant :



Je, soussigné,

o T
V0T 1= o e [ =1 1Y s o T TP

Donne mon consentement pour bénéficier d’'un acte d’assistance médicale a la
procréation, de type : Cryopréservation de tissu ovarien

Je suis informée que :

Mon accord pour la conservation de tissu ovarien est renouvelable et que par
conséquent, je dois signaler au centre d’assistance médicale a la procréation, tout
changement d’adresse ou de numéro de téléphone ;

Je suis consciente qu’un probléme de qualité peut survenir lors de la réalisation de
cette technique, ce qui pourrait altérer la qualité du tissu ovarien et donc le rendre inefficace
lors de sa réutilisation ;

En cas de renoncement au projet parental ou de déces de la patiente, le tissu ovarien
ne pourra étre restitué ;

Les soussignés s’engagent par avance a accepter les termes de cet accord. A leur
demande, leur position pourra étre révisée pendant toute la durée de la conservation, étant
entendu qu’en cas de litige intervenant pour des raisons actuellement non prévisibles, une
solution sera recherchée entre la patiente ou son tuteur légal et I’équipe clinico-biologique,
en fonction des dispositions légales en vigueur et éventuellement aprés avis des instances
consultatives d’éthique compétentes.

Patiente ou tuteur légal
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Cenire Hospilalier Universitaire
Mohammed YI

Marrakech
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Fertilité et cancers

RESUME

L’espérance de vie des femmes jeunes atteintes de cancer est en augmentation. Ces
mémes patientes voient leur potentiel de fertilité diminué par les différents traitements
anticancéreux, d’ou la nécessité de préservation de la fertilité.

Ce travail a pour 1er but d’analyser I’état des lieux, au CHU Mohammed VI. Le
second consiste a effectuer une étude qualitative au profil des patientes en
rémission, traitées pour cancers hématologiques. Le 3éme but tend a apprécier les
connaissances et les pratiques des médecins par rapport a la préservation de la
fertilité.

Sur une période de deux ans allant du ler janvier 2014 au 31 décembre 2015,
nous avons colligé les dossiers de 273 patientes Les cancers gynécologiques sont au
premier rang (46.15%), suivis par les hémopathies malignes (27.83%). La moyenne
d’age des patientes est de 31 ans. Le délai entre confirmation diagnostique et prise
en charge le plus retrouvé a (76%) est de 2 a 4 semaines. L’étude qualitative a
concerné 76 patientes en rémission d’hémopathies malignes, seulement (51.31%)
ont répondu aux appels téléphoniques : (56.41%) ont repris un cycle régulier contre
(10.25%) patientes qui ont gardé une aménorrhée post traitement anticancéreux.
(94.87%) patientes ont exprimé leur volonté d’avoir un enfant aprés rémission.
(23.07%) patientes répondantes a nos appels, sont venues en consultation de
gynécologie pour bénéficier d’un bilan de réserve ovarienne. (70%) des médecins
interrogés, estiment que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les femmes
guéries d’un cancer. (56,14%) des médecins ne proposent pas un moyen de
préservation a leurs patientes pour la non disponibilité d’un centre d’oncofertilité, et
(35,09%) ne le font pas pour la gravité de la pathologie tumorale. (100%) des
médecins ont répondu vouloir suivre une formation spécialisée en oncofertilité.

Afin de promouvoir cette discipline, nous avons concu un projet d’institution :
Ovarian tissue transplantation in oncological patients (OTTOP) (Transplantation de
tissu ovarien chez les patientes d’oncologie); qui a pour but d’offrir la
transplantation du tissu ovarien apres cryoconservation, comme moyen de
préservation de la fertilité. Ce projet est un travail multidisciplinaire qui inclut tous
les services s’occupant de la pathologie cancéreuse et de la fertilité féminine. Ce
projet est une premiere au Maroc, et sera proposé comme projet de recherche.
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Abstract

The life expectancy of young women with cancer is increasing. These same patients
see their fertility potential decreased by different cancer treatments, hence the need to
preserve fertility.

This study has for main purpose to provide an analysis of how things stand at the
Mohammed VI University Hospital Center in MARRAKECH. The second purpose is to perform
a qualitative study on the profile of clinical hematology department female patients. The
third aim is to assess the knowledge and practices of physicians about preserving fertility

Over a two-year period from January 1, 2014 to December 31, 2015, we collected files
of 273 female patients. Gynecologic cancers came first (46.15%), followed by hematologic
malignancies (27.83%). Patient age is between 16 and 45 years with an average of 31. The
delay between diagnostic confirmation and treatment most found is 2 to 4 weeks for (76%)
of the patients. The qualitative study involved 76 patients in remission of hematologic
malignancies, only (51.31%) responded to phone calls. Menses resumption occurred for
(56.41%) of our patients versus (10.25%) who presented cancer treatment-induced
amenorrhea. (94.87%) of our patients expressed their desire to have a child after remission.
(23.07%) of the patients answering our calls, came to gynecological consultation in order to
benefit from an assessment of ovarian reserve . (42%) of the practitioners
interviewed confirmed to have discussed infertility risk induced by cancer treatments with
their patients, (70%) believe that fertility is a concern for women who have been cured of
cancer. (56.14%) physicians do not offer fertility preserving measures to their patients
because of the unavailability of an oncofertility center, and for (35.09%), it’s due to
the tumor aggressiveness itself (35.09%). 100% of them said they wanted to take
oncofertility training in the future.

In order to promote this discipline, we have designed a project for an
institution: Ovarian tissue transplantation in oncological patients (OTTOP) which aims to
offer ovarian tissue transplantation after cryopreservation as a measure of preserving
fertility. This project is a multidisciplinary work that includes all departments dealing with
cancer pathology and female fertility. This project is a first in Morocco, and will be proposed
as a research project.
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