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Préambule

Dans le monde, un enfant sur 800 est atteint par un cancer, plus de 80 % survivronta 5 ans et 70% a
long terme (1) (2). Aux Etats Unis, le nombre d’enfants survivants apres cancer est de plus de 380 000
avec des taux de survie ayant dépassé les 80% (3).

Les cancers les plus fréquents en pré pubertaire sont les leucémies, les tumeurs du systéme nerveux
central, les neuroblastomes et les lymphomes (1) (3).

La fertilité peut étre compromise aprés une chimiothérapie, une radiothérapie ou une chirurgie

durant I'enfance ou l'adolescence pour un cancer mais aussi au cours de traitements administrés pour
certaines maladies hématologiques non malignes (drépanocytose) ou pour des maladies auto-immunes.
Enfin des altérations de la fonction gonadique conduisant a une insuffisance ovarienne peuvent étre
diagnostiquées avant I'age adulte.

Le retentissement sur la santé psychique d'une infertilité peut étre important. Il est aujourd’hui
indispensable d'informer les patients et leur famille des risques liés au traitement et a la maladie et de
proposer, en cas de risque élevé et lorsque cela est possible, une méthode de préservation de fertilité
(PF) adaptée au sexe et a I'age du patient. L'information doit également insister sur l'intérét d'un suivi a
moyen et long terme indépendamment de la réalisation d'une PF.

Toutefois, nous ne disposons pas a ce jour de données suffisantes pour déterminer de facon précise

le niveau de risque, ainsi que les facteurs qui peuvent faire varier celui-ci pour un individu donné.
L'information fournie au patient et/ou a ses représentants légaux doit comporter cette notion. De méme
les différentes options de PF doivent étre présentées, en précisant celles qui sont proposées dans le
cadre de la recherche, pour lesquelles il n'y a pas encore de résultat en termes de procréation.

En pédiatrie, linformation des parents et le recueil de leur consentement sont obligatoires. Les refus
seraient rares, moins de 4% des cas (4). La PF peut étre réalisée méme si I'un des deux parents refuse a
condition que l'autre parent et I'enfant I'acceptent. En cas de refus des deux parents, le ministére public
peut étre saisi mais la démarche administrative est longue. En revanche, aucune PF ne peut se faire si le
mineur la refuse, méme si les parents I'acceptent.
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A. Cadre légal et principes généraux de la préservation

de la fertilité (PF)

1. Cadre légal

En France, la PF s'inscrit dans le cadre de la loi de bioéthique de 2004 et de l'article L2141-11 du code de
la santé publique modifié par LOI n°2011-814 du 7 juillet 2011 - art. 32 :

« Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d'altérer la fertilité, ou dont la fertilité
risque d'étre prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou
de ses tissus germinaux, en vue de la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d'une assistance médicale

a la procréation, ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité. Ce recueil et cette
conservation sont subordonnés au consentement de l'intéressé et, le cas échéant, de celui de I'un des
titulaires de l'autorité parentale, ou du tuteur, lorsque l'intéressé, mineur ou majeur, fait 'objet d'une
mesure de tutelle. Les procédés biologiques utilisés pour la conservation des gametes et des tissus
germinaux sont inclus dans la liste prévue a l'article L. 2141-1, selon les conditions déterminées par cet
article. »

Information et consentement

Le IlI-4.1. Information et consentement de I'annexe de l'arrété du 3 aolt 2010 modifiant I'arrété du 11
avril 2008 relatif aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques d'assistance médicale a la
procréation, prévoit les dispositions suivantes :

« llI-4.1. Information et consentement

Toute personne devant subir un traitement présentant un risque d'altération de sa fertilité a acces aux
informations concernant les possibilités de conservation de gametes ou de tissu germinal. Lorsque la
conservation est réalisée dans le contexte d'une pathologie mettant en jeu le pronostic vital, le patient
recoit une information spécifique et ciblée.

Le patient, le titulaire de I'autorité parentale s'il s'agit d'un mineur ou le tuteur si la personne est placée
sous tutelle donne par écrit son consentement. »

2. Recommandations actuelles

L'institut National du cancer (INCa) a inscrit dans ses recommandations de prise en charge de 2010
que tout adolescent devant recevoir un traitement gonadotoxique doit étre informé des risques des
traitements et des possibilités de PF.

Le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) a précisé dans ses
recommandations de prise en charge de l'infertilité de 2010 que toute femme de moins de 40 ans
devant recevoir un traitement gonadotoxique doit étre informée des risques des traitements et des
possibilités de PF sans mention particuliere pour la fille et 'adolescente.

3. L’action 8.1 du plan cancer 2014-2019 prévoit de :

« Systématiser information des patients concernés, dés la consultation d'annonce de la proposition
thérapeutique, sur les risques des traitements du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les
possibilités actuelles de préservation de la fertilité, notamment chez les enfants et les adolescents.
Adaptée a la situation personnelle des patients, cette information doit étre réalisée y compris lorsque
le traitement de premiére intention n'apparait pas d’'emblée comme stérilisant. Lorsque le patient
le souhaite, il devra étre adressé a un spécialiste de la reproduction compétent en préservation de la
fertilité ».

4. Principes généraux

Tout patient enfant ou en age de procréer devant recevoir un traitement potentiellement délétere pour
sa fertilité ultérieure, ainsi que ses parents, doivent étre informés de ce risque (estimé principalement
en fonction de I'age et des thérapeutiques envisagées), des stratégies de préservation (qui, en dehors
de la congélation de spermatozoides pour le garcon pubeére, sont nouvelles pour I'adolescente et
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expérimentales chez I'enfant pré-pubere) et de l'intérét d'un suivi a long terme.

Les stratégies de PF sont discutées entre I'équipe oncologique, 'équipe du centre de PF et le (la)
patient(e) et sa famille dans le cas d'un(e) patient(e) mineur (e), et validées en RCP. Il est souhaitable que
les équipes concernées soient habituées aux problématiques liées a I'age, au rdle des parents dans la
décision et a celles plus spécifiques des adolescentes.

La priorité est donnée au traitement anti-tumoral et la prise en charge doit favoriser en premier lieu
I'efficacité du traitement carcinologique. Néanmoins, pour faciliter la mise en place de la PF, 'équipe
en charge du traitement oncologique adresse le plus tot possible, idéalement lors de la consultation
d’'annonce, le (la) patient(e) a I'équipe en charge de la PF avec les informations utiles concernant le
patient et sa pathologie (cf. fiche de liaison en Annexe). L'équipe en charge de la PF doit pouvoir
proposer un rendez-vous dans les 48h au maximum en cas d’urgence, tout au long de l'année.
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B. Impact des thérapeutiques anticancéreuses

sur la fertilité chez le garcon

Le testicule pré-pubére n'est pas protégé des effets gonadotoxiques des traitements (chimiothérapie
et/ou radiothérapie) administré(s) dans I'enfance et qui sont susceptibles d'induire des altérations de
des fonctions exocrine et endocrine. Une réduction de 50% de la descendance est rapportée chez les
adultes survivants d’'un cancer traité durant 'enfance par rapport a des adultes témoins (5). De la méme
facon, une augmentation significative de l'infertilité associant altération des parameétres spermatiques et
diminution du nombre d'enfants nés a été retrouvée dans une étude de suivi de plus de 1 600 patients
traités pour un cancer pendant I'enfance (6).

1. Fonction exocrine
Apreés chimiothérapie

Les spermatogonies sont sensibles a la chimiothérapie du fait d'un index mitotique élevé. En cas
d'administration de chimiothérapie dans I'enfance, le risque d’azoospermie définitive a I'age adulte varie
de 17 a 82% (7). Les facteurs prédictifs d'altération de la fonction gonadique aprés chimiothérapie sont
essentiellement la nature des molécules utilisées, la dose cumulée administrée, et dans une moindre
mesure |la durée et le type de séquences d'administration (Tableau 1). L'atteinte des cellules de Sertoli
se traduit par une altération des tubes séminiferes et une réduction du volume testiculaire.

Aprés radiothérapie

La radiothérapie testiculaire ou pelvienne est également susceptible d'altérer de facon partielle ou totale
la spermatogenése. L'épithélium germinal étant trés radiosensible, les spermatogonies sont altérées dés
0,15 Gy. On observe généralement une reprise de la spermatogenése lorsque la dose est inférieure a
1-2 Gy ; elle est moins fréquente pour une dose de 2-3 Gy et rare au-dela de 4 Gy (8) (Tableau 1).

Le fractionnement des doses induit une toxicité gonadique plus importante et plus durable que celle
d’'une dose unique notamment lors des irradiations corporelles totales. En pratique, la contrainte
retenue par le groupe des oncologues radiothérapeutes de la Société Francaise de Radiothérapie
Oncologie (SFRO) pour le risque de stérilité est de 5 Gy (9).

2. Fonction endocrine

Au cours des traitements du cancer chez le gar¢on, l'atteinte de la fonction endocrine est beaucoup
moins fréquente que celle des cellules germinales. Seules les fortes doses de chimiothérapie altérent a
court terme les cellules de Leydig impliquées dans la sécrétion de testostérone (10).

Concernant la radiothérapie, les cellules de Leydig présenteraient une sensibilité supérieure lorsqu’elle
est administrée pendant la période pré-pubertaire par rapport a I'age adulte (11). Ainsi, des lésions
définitives sont observées a partir de 20 Gy chez le garcon pré-pubere (12) mais l'insuffisance testiculaire
endocrine est observée au-dela de 12 Gy. Les retards pubertaires sont rares ; linsuffisance Leydigienne
apparait plus volontiers a I'age adulte (13).
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Tableau 1. Risque d'atteinte de la spermatogenése chez le garcon en fonction des traitements regus
(chimiothérapie, radiothérapie) selon (14) et recommandations associées de PF :

*Conservation de spermatozoides chez le garcon pubére
** Conservation de tissu ou de spermatozoides testiculaires en pré et péri-puberté

Gemcitabine
Carboplatine

Thérapies ciblées

Lomustine 1 g/m?
avec alkylant

Carmustine 500mg/m?
avec alkylant

Antimétabolites
Azathioprine,
Fludarabine
Methotrexate
6-Mercaptopurine
Cytarabine
Dacarbazine

Vinca-alcaloides
Vincristine Vinblastine

Antibiotiques
Bleomycine
Actinomycine D

Anthracyclines
Doxorubicine,
Daunorubicine
Mitoxantrone

Epipodophylotoxine
Etoposide

<4 g/m?

Ifosfamide
36 g/m?

>4 g/m?2

Thiotepa
400mg /m?

Risque Risque Risque Risque Risque
non évalué faible modéré* élévé* trés élevé */**
Alkylants Alkylants Alkylants Alkylants

Taxanes Cyclophosphamide Cyclophosphamide | Cyclophosphamide  Busulfan a dose

) <3,5g/m? <3,5 g/-9 g/m? >9¢g/m myéloablative
Irmqtecap Ifosfamide <36 g/m?
Oxaliplatine

) ) Nitrosourés . .
Cisplatine Procarbazine Procarbazine Melphalan en

association a
140mg/m?2

Thiotépa
900mg/m?

Radiothérapie
Irradiation
corporelle totale
myéloablative
(12Gy en

6 fractions

et 3 jours ou
équivalents)

Irradiation
testiculaire
bilatérale
>2-3 Gy

La radiothérapie cérébrale peut également induire des modifications de la fonction gonadique par
atteinte de I'axe hypothalamo-hypophysaire (15). Les altérations semblent corrélées a I'age au moment
de la radiothérapie et a la dose totale délivrée. Une augmentation des pubertés précoces chez les
garcons (avant 9 ans) a été observée apres radiothérapie cérébro-méningée de 18 a 24 Gy pour
leucémie aigue lymphoblastique (LAL).

Alinverse, un hypogonadisme hypogonadotrope est observé avec une relation dose-dépendante a
partir de 30 Gy en fractionnement classique (16). Chez le garcon pré-pubere, il est responsable d'un

retard pubertaire, et d'éventuels troubles de la fonction sexuelle ou d'infertilité a I'age adulte. Dans cette
situation, une induction de la spermatogenese pourra étre réalisée par des gonadotrophines exogenes.
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3. Evaluation du risque d'infertilité post-thérapeutique

Le risque d'infertilité post-traitement d'un cancer chez le garcon pré-pubere dépend de facteurs
extrinséques, mais aussi de facteurs intrinséques.

Les facteurs extrinséques concernent essentiellement le type de traitement proposé, qui dépend de

la pathologie et de son stade (Tableau 2). Les traitements connus pour étre les plus déléteres pour la
fonction gonadique sont l'irradiation corporelle totale et les chimiothérapies de conditionnement avant
greffe de cellules souches hématopoiétiques, la radiothérapie dont le champ d'irradiation comprend
les gonades, certaines chimiothérapies telles que les agents alkylants. Pour les leucémies aigués
myéloblastiques non greffées, le risque pourrait étre considéré faible.

Les facteurs extrinséques a prendre en considération sont le temps nécessaire pour la mise en place
des stratégies de PF, sachant que les traitements doivent souvent étre débutés en urgence, et l'offre
de soins (disponibilité d'une équipe spécialisée en PF et des techniques). D'autres facteurs sont a
considérer dans le recours a la PF comme I'age, le stade pubertaire, I'état général du patient et les
facteurs psychosociaux (familiaux, culturels, religieux).

Tableau 2 : Risque d’infertilité chez le garcon en fonction du traitement et de la pathologie et de
son stade d'aprés Wallace et al (12)

Risque élévé Risque modéré Risque bas
Irradiation corporelle totale Leucémie aiglie myéloblastique | Leucémie aigue
(quelle que soit la dose, ablative lymphoblastique
ou atténuée)
Chimiothérapie avant greffe Ostéosarcome Tumeur de Wilms
de moelle osseuse
Radiothérapie Sarcome des tissus mous Sarcome des tissus mous
testiculaire/pelvienne stade II/1lI stade |
Lymphome de Hodgkin avec Sarcome d’Ewing non Tumeurs germinales
alkylants a dose ablative métastatique
Sarcome des tissus mous stade IV | Neuroblastome Rétinoblastome
Sarcome d'Ewing métastatique Lymphome non hodgkinien Radiothérapie cérébrale < 24 Gy
en fractionnement classique
Lymphome de Hodgkin sans
alkylants
Radiothérapie cérébrale > 24 Gy
en fractionnement classique
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C. Techniques de PF chez le garcon

La grande majorité des garcons et des adolescents évoquent une préoccupation concernant leur
fertilité apres le diagnostic de leur cancer. La demande des parents pour leur enfant de bénéficier de
techniques de PF est également réelle.

La discussion d’'une stratégie de PF s'appuie sur une concertation pluridisciplinaire, impliquant
oncologues, chirurgiens, radiothérapeutes, anesthésistes, médecins et biologistes de la reproduction
et psychologues spécialisés. L'information du patient et/ou de ses parents doit étre fournie dans tous
les cas, y compris en cas de traitement considéré a faible risque d'altération de la spermatogenese.
La consultation de PF est effectuée en présence d'un représentant légal ; un dialogue avec le patient
seul est souhaitable lorsqu'il s'agit d'un adolescent. A l'issue de la consultation, les consentements du
représentant légal et celui de I'enfant le plus souvent possible, seront signés.

Dans le cas ou une procédure de PF est mise en place, l'interaction des différents intervenants est
capitale pour son succes.

Chez le garcon pré-pubeére, les indications actuellement retenues sont les cancers avec un risque
important d'altération irréversible de la spermatogenése c'est-a-dire essentiellement en cas d'indication
de greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Chez le garcon en péri-puberté, une conservation de spermatozoides sera proposée chaque fois que le
recueil par masturbation est possible.

Il n'existe pas de prévention pharmacologique de l'atteinte testiculaire au cours des traitements pour
cancer.

1. Protection du testicule de la radiothérapie

La PF avant radiothérapie doit étre discutée avec I'oncologue-radiothérapeute en fonction des volumes
d'irradiation et des doses délivrées. En dehors des irradiations corporelles totales, elle s'appuie

sur la protection de la région testiculaire ou pelvienne, ou parfois sur la transposition testiculaire
(positionnement du testicule en intra-abdominal ou retournement sur le grand oblique). Dans tous les
cas, la dose délivrée aux testicules peut étre mesurée par une dosimétrie in vivo pour évaluer la dose
recue et le risque d'atteinte testiculaire.

2. Cryoconservation des spermatozoides apres recueil de sperme

Alors que la cryoconservation de spermatozoides est une méthode établie pour préserver la fertilité
chez les hommes adultes, il peut s'avérer difficile d'obtenir un prélévement de sperme chez les
adolescents, a fortiori en début de puberté et lorsqu'un diagnostic de cancer vient d'étre annoncé.
Lorsque le recueil par masturbation est réalisable, la cryoconservation de spermatozoides est la
méthode la plus efficace de PF chez le garcon. L'age ou le stade pubertaire auquel la production

de spermatozoides peut étre détectée sont difficiles a déterminer avec notamment des variations
individuelles (17). Aucun marqueur hormonal ne peut prédire cette capacité a produire du sperme. Une
spermaturie serait observée chez 5% de garcons pré-puberes et chez 50% au stade Il ou Il de Tanner
(18). Il est donc possible en théorie d'obtenir du sperme chez certains garcons pré-puberes des l'age
de 11 ans (19). L'existence préalable de masturbation est le meilleur marqueur individuel de succes de
recueil (20).

Des techniques d'aide au recueil (vibromassage, électrostimulation sous anesthésie générale) pourraient
étre utilisées (21) mais elles sont lourdes et nécessitent un matériel qui n'est souvent pas accessible.

La qualité des échantillons de sperme issus de prélévements chez I'adolescent atteint de cancer peut
étre médiocre notamment en raison de Iimpact de la maladie oncologique sur I'état général (22).
Toutefois, un recueil de tres faible volume ou des parametres spermatiques altérés ne doivent pas
modifier la décision de réaliser la PF, la réalisation d'une FIV avec ICSI pouvant étre envisagée dans ces
situations.
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3. Cryoconservation de tissu ou de spermatozoides testiculaires (biopsie testiculaire)

C'est la seule technique envisageable chez le garcon pré-pubere. Le prélevement est proposé avant
toute chimiothérapie haute dose de conditionnement a une greffe de CSH. Le prélevement de tissu
testiculaire est effectué sous anesthésie générale par voie scrotale, si possible a 'occasion d'un autre
geste chirurgical (mise en place de la voie veineuse centrale par exemple). Les échantillons peuvent
ensuite étre conservés sous forme de fragments de tissu testiculaire ou sous forme de suspension de
cellules souches spermatogoniales (SSC). La plupart des centres optent pour la congélation de tissu car
elle permet le maintien de I'architecture tissulaire et laisse la possibilité de choisir parmi 'ensemble des
techniques en cas de réutilisation future. La congélation lente est le protocole actuellement appliqué
en pratique clinique, mais des travaux sont en cours concernant I'éventuel intérét de la technique de
vitrification.

Une extraction de spermatozoides matures intra-testiculaires (testicular sperm extraction ou TESE) peut
étre proposée apres concertation multidisciplinaire chez le garcon en péri-puberté en cas d'impossibilité
d’'obtenir des spermatozoides matures par masturbation ou en cas d’azoospermie lors du recueil. La
technique nécessite une intervention chirurgicale ; les prélévements sont effectués par microchirurgie
ou par biopsies multifocales (23).

4. Utilisation du tissu testiculaire conservé

En cas de projet d'utilisation a I'age adulte, différentes options sont envisagées : greffe de tissu
testiculaire, transplantation de SSC ou maturation in vitro de SSC. Ces techniques restent actuellement
expérimentales et pour l'instant uniquement réalisées dans des modéles animaux (24). La premiére
technique envisagée d'utilisation du tissu testiculaire est la greffe en vue de restauration de la
spermatogeneése in vivo. Peu de données sont disponibles sur la qualité des spermatozoides générés
dans les greffons et aucune greffe de tissu testiculaire cryoconservé n'a encore été réalisée chez
'homme. Il a été possible d'obtenir une descendance par utilisation de tels spermatozoides chez
I'animal. L'inconvénient principal de cette stratégie est le risque de réintroduire des cellules malignes
avec la greffe. Ce risque semble particulierement marqué en cas de leucémie (25). Certaines techniques
moléculaires pourraient a I'avenir permettre de rechercher la présence de faible quantité de cellules
cancéreuses dans les tissus testiculaires conservés. Des travaux sont notamment en cours pour les
neuroblastomes (26). D'autres techniques d'utilisation du tissu préservé doivent donc étre envisagées.

La deuxieme technique consiste en linjection d’'une suspension de cellules testiculaires contenant
des SSC dans les tubes séminiféres ou le rete testis en vue de reprise de la spermatogenése par
colonisation des tubes séminiféeres. Récemment, des spermatozoides matures et capables de féconder
un ovocyte ont été obtenus avec cette technique, chez le macaque ayant subi une chimiothérapie
avant ou apres la puberté (27). Cette technique peut étre associée a un tri cellulaire en cas de risque de
présence de cellules malignes dans le tissu testiculaire cryoconservé. L'inconvénient principal de cette
stratégie est le faible nombre de SSC contenues dans les échantillons obtenus chez les garcons pré-
pubeéres, ne permettant probablement pas toujours d’envisager une reprise de spermatogenese.

La 3e technique consiste en la maturation in vitro de SSC en spermatozoides matures en vue
d'utilisation de ceux-ci en fécondation in vitro par microinjection.

5. Chirurgie d'épargne testiculaire

Cette approche semble logique et sire dans les tumeurs bénignes testiculaires. En fait, les types les plus
courants de tumeurs testiculaires du garcon avant la puberté sont les tumeurs des cellules germinales :
les tératomes (bénins) et les tumeurs du sac vitellin (malignes) (28). Les tumeurs des cordons sexuels
(tumeurs de la granulosa et tumeurs de Sertoli / Leydig) sont rares. Les tumeurs vitellines doivent étre
traitées par orchidectomie totale, les tératomes doivent bénéficier d'une chirurgie d'épargne. Une
chirurgie d'épargne pourrait étre indiquée dans tous les types a condition qu'elles soient petites (moins
du tiers du parenchyme testiculaire), bien délimitées sur I'échographie, sans sécrétion dosable d’AFP et /
ou d'hCG et apres une évaluation intra opératoire extemporanée de biopsie testiculaire pour exclure le
diagnostic d'une tumeur maligne des cellules germinales (29).
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D. Impact des thérapies anticancéreuses sur la fertilité

chez la fille

1. Chimiothérapie

Les facteurs prédictifs d’altération de la fonction ovarienne aprés chimiothérapie sont principalement
le type de chimiothérapie (molécules, doses cumulées, durée, séquences d'administration) et I'age

au début du traitement. La chimiothérapie est la premiére ligne de traitement dans la plupart des
cancers de lI'enfant. Les agents alkylants comme le cyclophosphamide, I'ifosfamide et la procarbazine
sont les agents les plus toxiques pour 'ovaire. La chimiothérapie intensive avant auto- ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques est le traitement médicamenteux associé au risque le plus élevé
d'insuffisance ovarienne (30). Il a été établi une classification des chimiothérapies selon le degré de
risque d'insuffisance ovarienne apres traitement (12) (14). Une toxicité additive des médicaments entre
eux existe sans doute également ainsi qu'une sensibilité différente selon I'age et le statut pubertaire.

Il est donc particulierement difficile de déterminer avec précision au niveau individuel Iimpact a long
terme des traitements, d'ou la nécessité d'un suivi post thérapeutique prolongeé.

Tableau 3 : Risque d’'insuffisance ovarienne en fonction des traitements recus (chimiothérapie,
radiothérapie) d'aprés (14)

Carboplatine

Cisplatine

Vinca-alcaloides

Vincristine
Vinblastine

Antibiotiques

Bleomycine
Actinomycine D

Anthracyclines

Doxorubicine

Epipodophylotoxines

Etoposide

Non évalué Risque faible Risque modéré Risque élevé
Taxanes Antimétabolites Alkylants Alkylants
Oxaliplatine Azathioprine Cyclophosphamide >6 g/m2 ' Busulfan a dose

) Fludarabine Ifosfamide >60 g/m? myéloablative
Irinotecan Methotrexate Lomustine 360 mg/m? _ X
Thérapies ciblées 6-Mercaptopurine Procarbazine > 6 g/ m? Thiotepa > 600 mg/m

Cytarabine Melphalan 140 mg/m?

Radiothérapie

Irradiation corporelle

totale myéloablative a
ladosede12Gyen6

fractions et 3 jours ou
équivalent

Pelvienne > 4Gy sur les
2 ovaires en I'absence
de transposition
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2. Radiothérapie

Les ovaires sont des organes radiosensibles et les |ésions induites dépendent de la dose de
radiothérapie, de I'age de I'enfant au moment du traitement et des chimiothérapies associées. Les
lésions sont retrouvées sur I'épithélium germinal, mais également sur le tissu de soutien (fibrose et
sclérose vasculaire). En région pelvienne ou spinale, le stock ovocytaire est impacté des 2 Gy administrés
aux ovaires (31) et une stérilité peut apparaitre dés 4-5 Gy (14). Plus la patiente est jeune et plus le stock
des follicules immatures est important ; en conséquence, limpact de la radiothérapie sera observé pour des
irradiations a plus hautes doses : par exemple, une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) pourra étre
observée pour une irradiation a 20,3 Gy a la naissance, 18,3 Gy a 10-12ans eta 16,5 Gy a 20 ans (2) (12).
Cependant, méme apres de faibles doses, les patientes devenues adultes sont moins fertiles que les
femmes témoins (32). L'association a des agents alkylants augmente encore le risque y compris pour
des doses faibles. En pratique, l'insuffisance ovarienne est quasi-constante aprés 30 Gy sur le pelvis.

Les irradiations du flanc (par exemple pour une tumeur de Wilms) a 20-30 Gy n'entraineraient pas de
conséquence sur la fonction ovarienne.

Une radiothérapie fractionnée pour une méme dose, entrainerait une moindre altération de la fonction
ovarienne grace aux possibilités de réparation cellulaire durant les périodes séparant les fractions (33)
(34).

Méme si la protection de l'utérus contre 'effet des rayonnements ionisants est difficile ou impossible
pour des raisons oncologiques, la transposition ovarienne doit étre discutée chez les jeunes filles devant
subir une radiothérapie qui concerne le bassin, notamment en cas de rhabdomyosarcome de la vessie,
du vagin ou de l'utérus ou de sarcomes des tissus mous et osseux pelviens. De telles tumeurs sont
traitées, avec une irradiation a visée curative de 42-58 Gy (35).

Outre son effet toxique sur les ovaires, la radiothérapie provoque des dommages directs sur 'utérus,
organe tres radiosensible, en particulier chez les patientes de moins de 6 ans : la fibrose consécutive

du myometre, du tissu endométrial et du systeme vasculaire est souvent irréversible. Une irradiation
pelvienne supérieure a 20-35 Gy semble étre la limite (35). Les grossesses sont rares apres 10-15 Gy, les
avortements spontanés sont fréquents et le petit poids de naissance est de regle (9). Par ailleurs en cas
de grossesse, il existe un risque accru de retard de croissance intra-utérin, d'accouchement prématuré
et de mort foetale in utero (32). La curiethérapie peut également entrainer des complications a type de
synéchies vaginales pouvant altérer la sexualité et la fertilité. Cependant la dose délivrée aux ovaires est
moindre que lors de la radiothérapie externe.

Comme chez le garcon, l'irradiation de la région hypothalamo-hypophysaire peut entrainer des
troubles de la fonction gonadotrope. Des pubertés précoces (avant I'age de 8 ans) secondaires a
lirradiation cérébrale prophylactique au cours des LAL sont rapportées plus fréquemment que chez

le garcon. A l'inverse, des doses supérieures a 24-30 Gy favorisent une insuffisance gonadotrope (14).
Enfin, l'irradiation cranio-spinale ou surtout corporelle totale utilisée dans les conditionnements pour
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est a l'origine d'un risque majeur d'infertilité. Le risque
est observé dés 2 Gy en irradiation corporelle totale. Le tableau résume I'impact de la radiothérapie en
fonction de la dose, sur la fonction ovarienne et la fertilité.

Référentiels de I'’AP-HP- Préservation de la fertilité enfant (fille, garcon) et adolescent - Octobre 2018



Tableau 4 : Impact des doses de radiothérapie

Dose évaluée en Gray (Gy)

Contexte (Site, Age)

Impact

Dose délivrée aux ovaires

Réduction de 50% du pool
folliculaire

naissance

6 Gy Dose délivrée aux ovaires Impact significatif sur la réserve
ovarienne
143G Dose délivrée au pelvis a 30 ans . : )
y L, P . 98% d'insuffisance ovarienne
20,3 Gy Dose délivrée au pelvis a la

prématurée

*Greffe de cellules souches hématopoiétiques

3. Chirurgie

Toute chirurgie ovarienne peut avoir un impact sur la réserve ovarienne et sur la fertilité ultérieure de
la patiente. Toute chirurgie gonadique devrait s'effectuer par une équipe entrainée, sensibilisée a la
problématique de PF et des possibles techniques de chirurgie d'épargne ovarienne (voir Chapitre E. 5).

4. Traitement pharmacologique

Le blocage ovarien consiste a mettre en place un traitement inhibant la fonction gonadotrope
préalablement a la chimiothérapie chez les filles post-pubéres de la méme facon qu'il est proposé
chez la femme adulte (voir Référentiel PF chez la femme adulte). Néanmoins, ce traitement n'est pas
considéré comme une méthode de PF car son efficacité n'a pas été établie chez la femme adulte et les
données sont limitées chez I'adolescente pubeére (14) (36) (37).

Les traitements anti-gonadotropes peuvent étre toutefois utilisés pour obtenir une aménorrhée
souhaitée au cours d'une chimiothérapie et pour assurer I'effet contraceptif. En effet, la contraception
efficace des patientes qui ont une activité sexuelle est impérative. Les analogues de la GnRH en
injections mensuelles ou trimestrielles sont souvent utilisés avant la chimiothérapie pour entrainer une
ameénorrhée mais les contraceptifs oestroprogestatifs et certains progestatifs sont des alternatives.

Les oestroprogestatifs, si leur utilisation est possible (non souhaitable en cas de chimiothérapie ou de
pathologie a haut risque thrombogéne) sont souvent mieux tolérés chez 'adolescente et peuvent étre
prescrits de facon continue pour éviter les saignements menstruels.
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5. Evaluation du risque d'insuffisance ovarienne prématurée

Quelle que soit la procédure de préservation réalisée mais aussi en I'absence de PF, il est trés important
d'évaluer la fonction ovarienne a long terme. Le risque d'insuffisance ovarienne prématurée a long
terme est difficile a estimer, méme si des données existent pour certains cancers et certains traitements
(38), (39) (40). En conséquence, il est indispensable de proposer une surveillance prolongée a toutes les
filles et adolescentes ayant été traitées pour cancer en raison du risque potentiel d'atteinte ovarienne
afin de proposer si besoin une PF a distance de la maladie. Le dépistage de cancers secondaires est
également crucial. Les modalités de cette surveillance sont décrites au chapitre F.
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E. Techniques de PF chez la fille et 'adolescente

Il existe plusieurs techniques de PF de la fille et de I'adolescente dont les indications seront discutées au
cas par cas au sein d'une équipe multidisciplinaire comportant les médecins oncologues, ceux du centre
clinico-biologique d’AMP qui assurera ensuite la consultation d’ oncofertilité. L'avis des radiothérapeutes
peut aussi étre nécessaire deés le diagnostic dans certains cas.

Les limites et le choix des techniques les plus adaptées dépendent de nombreux parameétres qui sont
présentés ci-apres pour chaque méthode (age de la patiente, stade pubertaire, réserve ovarienne,
contexte clinique (fievre, altération de I'état général), contre-indication médicale, notion d'urgence,
nature et posologie des traitements, criteres anatomiques dans le cas d'une ponction).

1. La transposition des ovaires

La transposition ovarienne a été la premiere procédure proposée pour les fillettes atteintes de cancer
justifiant d'une radiothérapie, afin de préserver la fonction ovarienne des lésions causées par les
irradiations abdominales ou pelviennes (35). Le but de la transposition ovarienne est de mobiliser les
ovaires a I'extérieur des volumes irradiés. Elle est proposée en cas de radiothérapie ou de curiethérapie
devant délivrer plus de 6 Gy aux ovaires. L'efficacité de la transposition ovarienne dépend de I'age de

la patiente, de la dose et du site de l'irradiation et de I'association d'une chimiothérapie (41). Elle est
actuellement essentiellement considérée comme une méthode de préservation de la fonction ovarienne
endocrine. Avec le développement des autres techniques de PF féminine, ses indications sont limitées,
mais la transposition ovarienne et une autre technique de PF peuvent étre associées.

Le bénéfice de cette technique ne préjuge pas de l'effet de la radiothérapie sur I'utérus et de son impact
sur la fertilité ultérieure, avec de surcroit une variation de radiosensibilité individuelle pour une méme
dose.

2. Cryoconservation de cortex ovarien

Cette technique est la seule méthode de PF disponible pour les filles pré-puberes (37). Pour les
patientes puberes, elle peut étre proposée seule ou en complément de techniques de cryoconservation
ovocytaire. Un prélévement ex vivo d'ovocytes immatures sur la piece de tissu ovarien en vue de
maturation in vitro (MIV) peut également étre effectué (42).

a. Indication, prélevement et conservation

L'évaluation du risque d'atteinte ovarienne métastatique doit faire l'objet d'une discussion avec les
oncologues préalablement a l'information des patientes et de leur famille, notamment en cas de
leucémies ou de certains lymphomes. En effet, la seule possibilité d'utilisation de ce tissu a ce jour
implique une greffe des fragments ovariens cryoconservés et donc un risque éventuel de réintroduction
de la maladie lorsque celle-ci peut avoir une localisation ovarienne (cancer de I'ovaire, leucémies,
certains lymphomes).

La cryoconservation ovarienne est la seule technique pouvant étre proposée apres le début de la
chimiothérapie. Cette derniére permet d'ailleurs de réduire le risque de la présence de cellules malignes
dans les fragments de tissu ovarien cryoconservés (43). Ainsi, dans le cas des prises en charge de
leucémies, pathologies a risque de localisation ovarienne, I'éventuelle cryoconservation ovarienne se
fera méme préférentiellement apres la premiére ligne de chimiothérapie. Toutefois, peu de données
sont disponibles sur l'efficacité de la chimiothérapie et son impact sur la qualité du tissu conservé et son
utilisation ultérieure.

Le prélevement d'un lambeau ovarien, de la moitié d'un ovaire ou d'un ovaire entier en cas de risque
tres élevé d'insuffisance ovarienne définitive (Irradiation Corporelle Totale avec chimiothérapie par
exemple) ou de jeune enfant dont 'ovaire est de petite taille (37), se fait idéalement en association a un
autre geste chirurgical pour éviter une chirurgie et une anesthésie supplémentaires (pose de cathéter
central ou laparoscopie ou laparotomie lors de la chirurgie d'exérése de la tumeur primitive).
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Un ovaire entier est prélevé chez les jeunes enfants afin d’'obtenir suffisamment de tissu pour les
étapes ultérieures de greffe, la perte folliculaire pouvant atteindre 65% lors des étapes de congélation/
décongélation puis de greffe (44).

Apres le prélevement, le tissu doit parvenir rapidement au laboratoire de biologie de la reproduction
dans des conditions de transport contrdlées. Le cortex ovarien, qui contient la majorité des follicules, est
prépareé en fragments préts a étre congelés et les ovocytes sont vitrifiés apres maturation in vitro (MIV)
des ovocytes immatures (cf ci-apres). Un examen anatomopathologique de la médullaire ovarienne

et d'un fragment de cortex pour recherche de localisation de la maladie est réalisé systématiquement
(idéalement par biologie moléculaire s'il existe un marqueur spécifique) ainsi qu'une quantification de

la réserve ovarienne par évaluation de la densité folliculaire. La méthode standard de congélation est la
congélation lente mais la vitrification est possible (41).

b. Utilisation du tissu ovarien cryopréservé

La technique de préléevement de cortex ovarien reléve du soin mais en France, la réimplantation des
fragments ovariens cryoconservés reléve actuellement encore du domaine de la recherche clinique.
L'autogreffe consistera en la réimplantation des fragments mis bout a bout pour reconstituer un cortex
ovarien dans l'ovaire restant, le ligament large ou dans la fossette ovarienne (45). Les protocoles sont
multiples et leur évaluation est encore en cours. Depuis les deux premiéres grossesses obtenues aprés
autogreffe de cortex ovarien, plus de 130 naissances ont été documentées dans la littérature, soit a
I'occasion de grossesses naturelles, soit apres FIV, apres greffe autologue de tissu ovarien cryoconserveé
a I'age adulte (46). La fonction ovarienne est rétablie en moyenne 4 mois apres la greffe.

Concernant l'efficacité de la technique chez la fille pré-pubére, une seule naissance est rapportée
apres greffe de fragments ovariens, prélevés avant chimiothérapie et greffe de cellules souches
hématopoiétiques dans le cadre d'une drépanocytose chez une jeune fille de 13 ans pubere, mais non
encore réglée (47). Le caractére incertain de l'efficacité de la PF par cryoconservation de cortex chez la
petite fille prépubeére dans le cadre du cancer doit donc étre souligné et discuté avec la patiente et sa
famille avant le prélevement.

Le probléme majeur soulevé par l'autogreffe d'ovaire préalablement cryoconservé est le risque de
réintroduction de la maladie initiale. Une revue de la littérature met en évidence un risque élevé de
réintroduction de la maladie essentiellement au cours des leucémies. Dans les autres cas, le risque
est considéreé faible mais la patiente et sa famille doivent en étre informés avant le prélevement (48).
Comme pour le tissu testiculaire, la détection de maladie minime au niveau ovarien pourrait étre
améliorée par des techniques moléculaires, afin de limiter les risques lors de la réimplantation. Des
recherches sont en cours par exemple pour les neuroblastomes (49).

La folliculogénese in vitro pourrait étre une alternative a la réimplantation classique, de méme que
linjection de follicules isolés (purgés des cellules cancéreuses) replacés au sein d'une matrice en
3D (ovaire artificiel) mais ces techniques sont actuellement encore du domaine de la recherche
fondamentale.

3. Cryoconservation ovocytaire

- Cryoconservation d'ovocytes matures

Il s'agit d'une technique dont l'efficacité est établie chez la femme adulte, permettant des taux de
grossesse d'environ 8% par ovocyte congelé par technique de vitrification. Elle peut étre proposée aux
adolescentes pubéres.

La cryoconservation d'ovocytes doit avoir lieu avant toute chimiothérapie en raison des risques
mutagenes et clastogenes des molécules de chimiothérapie (37). Le recueil d'ovocytes matures
nécessite une stimulation hormonale, donc un délai d'environ 12 a 14 jours avant le début du traitement
oncologique et la réalisation d'une ponction ovocytaire par voie vaginale comme au cours d'une
fécondation in vitro (FIV). Les complications décrites telles que syndrome d’hyperstimulation ovarienne,
hémorragies et infections pelviennes, torsion d'annexe, restent rares dans ce contexte. En raison

du risque potentiel de thrombose veineuse au cours de la stimulation ovarienne, une prophylaxie
anticoagulante doit étre discutée.
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La virginité de la jeune patiente peut étre un frein a la réalisation de cette technique qui nécessite un
abord par voie vaginale. Ceci doit étre discuté spécifiquement avec la jeune fille et sa famille au cas

par cas (37). La ponction peut étre aussi réalisée par voie trans-abdominale, trans-urétrale ou per-
coelioscopique mais avec un rendement moindre en terme de récupération ovocytaire et avec plus de
risque de complications. Des auteurs rapportent que cette technique pourrait étre réalisée avec succes
chez des adolescentes non réglées (50) (51).

Les ovocytes vitrifiés seront utilisables ensuite en FIV avec ICSI.

- Cryoconservation d'ovocytes maturés in vitro (M1V)

Il s'agit d'une technique encore expérimentale. Elle s'adresse aux patientes pubéres ayant une réserve
ovarienne satisfaisante. Elle ne nécessite pas ou peu de stimulation ovarienne et peut donc étre
proposée sans délai. Elle se fait également par le biais d'une ponction écho-guidée par voie vaginale. Les
taux de naissances vivantes rapportés par cycle de MIV chez la femme adulte sont de 50% plus faibles
que ceux apres stimulation ovarienne (52).

Chez la jeune fille pubére ou non, en cas de cryoconservation de tissu ovarien, un prélevement
d’'ovocytes immatures en vue de MIV peut étre effectué ex vivo directement sur la piece de tissu ovarien.
Des ovocytes peuvent étre recueillis quel que soit 'age mais avec la méme question que précédemment
concernant leur réel potentiel. Le recul de cette technique en oncologie est tres limité, mais elle peut
étre utile lorsqu'il existe une contre-indication a la greffe des fragments cryoconservés. Au moins 3
naissances ont été rapportées dans la littérature apres un prélevement ex vivo d'ovocytes immatures
chez la femme adulte (53) (37).

Tableau 5 : Présentation synthétique des techniques de cryoconservation et leurs résultats
(selon (41) (37) (46)).

Chez la fille prépubére (dont la puberté n'a pas commencé ou est incompléte)

- 2 naissances rapportées
en pré et péri- puberté (en
dehors du cancer)

- Association possible
ala MIV ex vivo

- Seule technique permettant
une reprise de la fonction
endocrine (possibilité d'induire
une puberté et/ou d'éviter un
traitement hormonal)

Cryoconservation Résultats Limites

Tissu ovarien (expérimentale) - Nombreux Coelioscopie / Laparotomie
folliculesprimordiaux Micrométastases et risque de
cryoconserves réintroduction de la maladie
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Chez I'adolescente pubeére

Cryoconservation Résultats Limites

Ovocyte mature aprés 8% naissance/ovocyte congelé Patiente pubére

stimulation ovarienne 34% naissance / embryon Stimulation ovarienne :
transféré

- Délai de 12-14 jours requis

- Induction d'une hyperoestrogénie
- Ponction ovarienne par voie
endovaginale

Ovocyte mature apres Plus de 5 000 naissances Pas de données d'efficacité en PF
Maturation In Vitro rapportées dans le monde hors  Patiente pubere
contexte de PF (syndrome des

(expérimentale) ovaires polykystiques)

Ponction ovarienne par voie
endovaginale
Peut étre réalisée ex vivo sur

cortex ovarien préleveé

Tissu ovarien - Nombreux follicules Coelioscopie / Laparotomie
primordiaux cryoconservés Micrométastases et risque de
- Plus de 130 naissances réintroduction de la maladie
décrites lorsque le cortex a été
cryoconserve en post-puberté,
soit environ 30% de grossesse/
greffe

- Association possible a la MIV
- Seule technique permettant
une reprise de la fonction
endocrine (possibilité d'induire
une puberté et/ou d'éviter un
THS)

(expérimentale)

4. Chirurgie d'épargne ovarienne dans les lIésions de l'ovaire

Chez la fille et 'adolescente, les tumeurs ovariennes sont a pres de 90% bénignes et se composent de
tératomes (tumeurs bénignes des cellules germinales) et plus rarement de cystadénomes séreux ou
mucineux (tumeurs épithéliales bénignes). Au cours de la chirurgie de ces tumeurs ovariennes bénignes,
la chirurgie d'épargne est primordiale pour deux raisons principales : jusqu'a 13% des tératomes
ovariens seront bilatéraux (soit synchrones soit métachrones) (54) ; d’'autre part, une ovariectomie
unilatérale précoce pourrait conduire a une insuffisance ovarienne prématurée. Les tumeurs malignes,
quant a elles, doivent étre traitées par ovariectomie (tumeur germinale maligne ou tumeur des cordons
sexuels) + /- annexectomie (tumeur épithéliale maligne). Les marqueurs tumoraux (AFP, HCG, AMH),
limagerie et le tableau clinique permettent dans la majorité des cas de faire la distinction préopératoire
et proposer la technique la plus adaptée.
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F. Surveillance apreés traitement pour cancer

1. Information au cours du traitement

La consultation d'information préalable au traitement et a une éventuelle procédure de PF doit, quelle
que soit la décision ultérieure, intégrer l'intérét d'un suivi a long terme de la fonction gonadique méme
en I'absence de projet parental. En effet, un déficit de la fonction endocrine (frustre chez 'adulte
masculin) peut retentir sur la qualité de vie et 'état de santé (santé cardiovasculaire, osseuse, sexualité).
L'age auquel il faut débuter le suivi n'est pas déterminé (mais doit dépendre de la sévérité de I'impact
attendu des traitements (37).

En fin de traitement, une consultation avec un spécialiste habitué (pédiatre endocrinologue, ou
gynécologue) peut étre utile pour exposer les principales modalités de cette surveillance. Dans certains
cas, il pourra étre utile de réaliser a distance de la chimiothérapie, un bilan hormonal permettant de
suivre a long terme I'évolution de la fonction gonadique.

D’autre part, le suivi au long cours permet de dépister de facon suffisamment précoce une altération
de la fonction gonadique qui permettra de proposer une procédure de PF, en particulier une
cryoconservation ovocytaire chez la femme en cas de baisse de la réserve ovarienne.

2. Surveillance chez le garcon

Bien que la fonction des cellules de Leydig soit le plus souvent conservée méme en cas d'atteinte sévere
de la spermatogénése apres traitement pour cancer, il est nécessaire de proposer une surveillance a
long terme afin de dépister et traiter précocement une insuffisance testiculaire.

La surveillance de la fonction endocrine concerne essentiellement les patients traités par radiothérapie
pelvienne ou du corps en totalité (>12 Gy ou plus) ou par ITC.

Chez le garcon pré-pubére, la surveillance essentiellement clinique réalisée par un endocrinologue-
pédiatre ou un pédiatre habitué, a pour objectif d'évaluer I'évolution de la puberté. Aucun marqueur
hormonal n'est pertinent avant le démarrage pubertaire.

Le retard pubertaire est :

- soit lié a une insuffisance gonadotrope par une atteinte hypothalamique et/ou hypophysaire
(radiothérapie cérébrale) ;

- soit lié a une atteinte du tissu testiculaire. Dans ce cas, l'insuffisance de production de testostérone par
les cellules de Leydig est a l'origine du retard pubertaire.

L'atteinte des tubes séminiferes plus sensibles a la chimiothérapie peut entrainer une diminution du
volume testiculaire.

Le suivi du développement pubertaire comprendra : I'évaluation du volume testiculaire, de la puberté et
de la croissance (age osseux), des dosages de FSH, de LH, de testostérone et parfois d'inhibine B (13). Le
retard pubertaire pourra étre traité par un traitement androgénique. Lorsque la puberté s'est déroulée,
le bilan hormonal, le volume testiculaire seront évalués en l'absence de traitement androgénique.

En cas d'atteinte possible de la spermatogenese (chimiothérapie avec alkylants et/ ou radiothérapie
testiculaire au-dela de 2-3 Gy), le spermogramme sera contrélé a distance (en raison de la récupération
parfois tardive de la spermatogenese), a I'occasion d'une demande ou d’un projet parental. Le recueil
pour cryoconservation apres traitement du cancer est réalisé deux ans apres la fin du traitement.
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3. Surveillance chez la fille pré-pubére

De la méme facon que chez le garcon pré-pubere, linsuffisance gonadique peut étre responsable d'un
retard pubertaire, que l'atteinte soit ovarienne ou liée a une atteinte de la fonction gonadotrope.

Une consultation systématique avec un endocrinologue-pédiatre ou un pédiatre expérimenté doit étre
proposeé vers I'age de 11 ans pour évaluer I'évolution de la puberté. La surveillance est essentiellement
clinique. Une évaluation de la fonction ovarienne par des dosages hormonaux (FSH, E2) sera proposée
en fonction du contexte (si risque élevé d'lOP) et de I'évolution de la puberté. L'intérét de 'AMH sur la
prédiction du risque d'IOP n'est pas établi chez les trés jeunes patientes (55).

En cas d'absence de développement pubertaire ou de développement insuffisant, un traitement
inducteur de la puberté sera proposé.

La suite de la surveillance sera ensuite planifiée en fonction des résultats du bilan.

Ce suivi permet également d'informer la jeune fille de Iimpact potentiel de ses traitements, de l'intérét
de la surveillance clinique a long terme et selon les cas, la possibilité de recourir a une méthode de PF
en cas de risque d'IOP. Le pronostic individuel de fertilité doit toujours étre prudent.

4. Surveillance chez I'adolescente

Chez I'adolescente, la surveillance initiale permet de dépister une insuffisance ovarienne prématurée
(IOP) au décours immédiat des traitements (aménorrhée, bouffées de chaleur), de réaliser un bilan
hormonal (essentiellement FSH et E2) en cas de suspicion d'lOP (55) et de traiter jusqu’a la récupération.

La suite de la surveillance sera planifiée en fonction du résultat de ce bilan.

Le dosage d’AMH ainsi que I'échographie avec évaluation du compte folliculaire antral (CFA) ne sont
utiles qu'en cas de risque élevé d'lOP (55) ou pour évaluer un pronostic individuel de fertilité qui doit
toujours étre prudent.

Ce suivi permet d'informer la jeune fille de Iimpact potentiel de ses traitements et de l'intérét d'organiser
une surveillance au long cours pour le dépistage précoce d'une IOP secondaire au traitement du cancer
mais aussi dans certains cas le dépistage des cancers secondaires.

En cas d'IOP et en I'absence de projet parental a court terme, une PF pourra étre proposée. L'objectif est
d'informer la jeune fille pour qu'elle puisse anticiper en connaissance de cause sa vie reproductive.
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G. Recommandations

1. Parcours de soins Cf. Annexe

2. Résumé des indications

Toute patiente enfant ou en age de procréer devant recevoir un traitement potentiellement délétere
pour sa fertilité ultérieure ou dont la fertilité peut étre altérée pour raison médicale doit étre informée
de ce risque et des stratégies de PF (Plan cancer 2014-2019 mesures 7 .1 et 8.2).

La stratégie de PF résulte d'une concertation pluridisciplinaire au sein de 'équipe oncologique et de
I'équipe du centre de PF et validées en RCP. Elle est ensuite transmise a la patiente et sa famille dans le
cas de patiente mineure.

La priorité est donnée au traitement anti-tumoral et la prise en charge doit favoriser en premier lieu
I'efficacité du traitement carcinologique.

L'inclusion dans des études cliniques est encouragée (voir tableau des études en cours).

Les techniques de préservation proposées sont adaptées a l'age, a la pathologie, au risque d'altération
de la fonction gonadique et au statut pubertaire.

Les éléments du dossier a préciser avant toute consultation de préservation sont :

a. Le contexte d'une demande de PF

- Age, statut pubertaire, cycles, virginité chez I'adolescente; capacité a avoir des érections, une
éjaculation, l'usage de masturbation chez le garcon

- la pathologie et le stade précis de la maladie

- schéma thérapeutique du traitement oncologique (doses et durée) et le calendrier, en particulier la
notion d'urgence,

- la morbidité associée (niveau de risque thrombotique, contre-indications anesthésiques)

b. Les antécédents médico-chirurgicaux notables

c. Le compte rendu de réunion de concertation pluridisciplinaire oncologique précisant I'indication de
la PF et les éventuelles options de PF proposées

d. Le cas échéant, les consentements a la cryoconservation (si gametes et/ou tissus germinaux). Chez
I'adolescente, le consentement individuel doit étre obtenu le plus souvent possible

e. Le bilan préalable a la prise en charge incluant

a. compte rendu de consultation avec le clinicien et le cas échéant le biologiste
b. dossier d'anesthésie
c. bilan préopératoire : NFS Plaquettes TP TCA,

d. chez lafille : bilan de faisabilité de la cryoconservation ovarienne : bilan hormonal (FSH, LH,
E2, AMH, hCG de principe si applicable) ; échographie ovarienne par voie endovaginale avec
compte folliculaire antral (la valeur du compte folliculaire antral évalué par voie abdominale si
la patiente est vierge dépend des conditions techniques),

e. chez le jeune garcon, bilan hormonal : dosages de FSH, LH, testostérone (Inhibine B si
disponible)

f. sérologies VIH VHC VHB TPHA VDRL datant de moins de 3 mois

f. Le cas échéant le compte rendu de cryoconservation, transmis au patient et a I'équipe oncologique.

Les données contact du patient qui doit pouvoir étre contacté tous les ans pour poursuite de la
congélation le cas échéant. Les équipes oncologiques et I'équipe de cryoconservation se tiennent au
courant mutuellement de toute évolution du dossier (changement d'adresse, évolution défavorable).
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H. Sites de prise en charge pour la cryoconservation

L'Assistance Publique-H&pitaux de Paris a mis en place une plateforme de PF sur laquelle 'appel d'un
numéro unique (N° vert AP-HP PF : 08 00 45 45 45) permet d’accéder aux centres de PF de I'AP-HP

Quatre sites de I'AP-HP sont actuellement autorisés pour la PF : 'hépital Cochin (Paris 75014),

I'hdpital Jean- Verdier (Bondy, 93), 'hdpital Tenon (Paris 75020), les hépitaux Paris-Sud (Bicétre, 94 et
Antoine-Bécléere, 92). Une demande d'autorisation pour I'hdpital Bichat-Claude-Bernard (Paris 75018) a
été validée par I'ARS en 2015 pour le SROS 2017.

Ces centres assurent l'information des patientes (consultation), le prélevement et la cryoconservation
de gameétes et de cortex ovarien. Une permanence des soins est assurée pour toutes les périodes de

'année. La cryoconservation peut étre proposée quelle que soit la technique et a tout age de la vie dans
ces centres autorisés.

Référentiels de I'AP-HP- Préservation de la fertilité enfant (fille, garcon) et adolescent - Octobre 2018



Annexes

Annuaire des Centres AP-HP autorisés a la PF

N° vert AP-HP PF : 08 00 45 45 45

. Téléphone Horaires
Centre Type de PF Fax / email e
yp Secrétariat d’ouverture
Hopital Cochin Féminine preservation.fertilite.cch@aphp.fr | 0158413710 | 9h-16h30
sans interruption
0158413709 du lundi au vendredi
Masculine Fax:0158413744 0158413726 | 9h-16h30
et ) ) sans interruption
Pédiatrique preservation.cecos.cochin@aphp.fr du lundi au vendredi
Hépital Tenon Féminine Fax:0156 017094 0156016620 | 9h-16h30
) sans interruption
Secretariat.amp.tnn@aphp.fr 06 13063398 du lundi au vendredi
Masculine Accueil sur RDV le matin 0156017801 | 9h-16h30
et . sans interruption
Pédiatrique 30 60T 705 o 2607 2202 du lundi au vendredi
secretariat.biorepro.tnn@aphp.fr | 06 1756 50 16
Hopital Féminine Fax:0145374980 0616802045 | 8h-16h
Antoine-Béclére ) N (de 08h a 22h) sans interruption
preservation-fertilite.abc@aphp.fr du lundi au vendredi
(7/7 jours) 0145374292
0145374053
Masculine Fax: 0145374207 0145374979  8h30-16h30
et sans interruption
Pédiatrique du lundi au vendredi
Hépital Féminine Fax:08 97 50 28 48 0625364775 | 8h30-16h30
Jean-Verdier . o sans interruption
preservation-fertilite.jean- 06 16 80 20 45 du lundi au vendredi
verdier@aphp.fr
Masculine Fax:0148 02 58 64 0148025872  8h30-16h30
et ) ) ho sans interruption
Pédiatrique secretariat.cecos.jvr@aphp.fr 0778040204 el e vEaERaeh
preservation-fertilite.jean- 0148 02 68 07
verdier@aphp.fr
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Etudes cliniques institutionnelles chez I'enfant et
I'adolescente en cours (liste non exhaustive)

NOM et TYPE TUDE

INVESTIGATEUR PRINCIPAL
(contact)

CHAMPS DE I'ETUDE

PHRC DATOR

Clotilde Amiot (Limoges)

(clotilde.amiot@univ-fcomte.fr)

Développement de l'autogreffe
de tissu ovarien dans le but

de restaurer la fertilité apres
traitement stérilisant
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FICHE DE LIAISON POUR CONSULTATION EN VUE D'UNE PF CHEZ LA FILLE OU L'ADOLESCENTE
a envoyer par email ou a faxer

Date:/__/_/ Médecin Téléphone :

Etablissement et service

om: Prénom :

P

Date de naissance: /__/__/ Age:

Adresse postale :

Téléphone : Mail :

Nom et adresse (si différente) de la personne responsable :

Poids : ....coevueee. Taille : e IMC ;e Stade pubertaire ( ou réglée)
Siréglée : Age des 1¢s régles : Durée des cycles :
Vierge : Joul ONON Contraception : ANON O0OUl Laquelle

Date:/__/_/ Stade :

raitement prévu AVANT la PF :
OJoul  ONON
Chimiothérapie: Datededébut /__ / / Datedefin /__/__/

Protocole

Chirurgie ovarienne: JOUI O NON
Radiothérapie : Date de début /__/__/ Datedefin /__/__/

Dose et champ :

raitement prévu APRES la PF

OJOouUl  ONON
Chimiothérapie, a quelle date

Protocole
Chirurgie : ONON OO0ul Date /__ /[
Radiothérapie:  Sus-diaphragmatique OJoul ONON
Sous-diaphragmatique OJOuUl  CONON
Datededébut /__/__/ Datedefin /__/__/
Dose et champ :
Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques : Date de début /__/__/ Type de conditionnement :

Demande de préservation de fertilité - Demande d’information :

Stimulation ovarienne envisageable: G OUl  CINON

ATCD médicaux notables, notamment thromboemboliques : .

Organisation de la préservation

Merci de joindre les résultats :

Consultation d’'anesthésie < 1 mois goul Date /__/__/ T NON
Bilan d'hémostase < 1 mois g oul Date /__/_/ TINON
Sérologies (VIH, VHB, VHC, TPHA, VDRL) O OUI Date /__/__/ T NON
Bilan hormonal (AMH, FSH, LH, E2) goul Date /__/__/ T NON
Echo pelvienne (CFA) g oul Date /__/_/ TINON

COMMENTAIRES :

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

CANCER AP-HP
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FICHE DE LIAISON POUR CONSULTATION EN VUE D'UNE PF CHEZ LE GARCON
a envoyer par email ou a faxer

Date:/__/__/ Médecin Téléphone:

Mail :

Etablissement et service

Nom : Prénom:

Date de naissance: /__/__/

Adresse postale :

Téléphone : Mail :

Nom et adresse (si différente) de la personne responsable :

Stade pubertaire
Capacité d'érection, d'éjaculation :
Masturbation : ......

Date:/__/ _/ Stade :

raitement prévu AVANT la PF :

JOouUl  ONON
Chimiothérapie: Datededébut /__/_/ Datedefin /__/__/

Protocole

Chirurgie testiculaire: 30Ul T NON
Radiothérapie: Datededébut /__/_/ Datedefin /__/__/

Dose et champ :

raitement prévu APRES la PF

Joul  JNON
Chimiothérapie, a quelle date

Protocole
Chirurgie : ONON Joul Date /__/_/___
Radiothérapie:  Sus-diaphragmatique Joul  NON
Sous-diaphragmatique Joul  TONON
Datededébut /__ /_/ Datedefin /__/__/
Dose et champ :
Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques : Date de début /__/__/ Type de conditionnement :

Demande de préservation de fertilité - Demande d'information :

Organisation de la préservation

Merci de joindre les résultats :

Consultation d'anesthésie < 1 mois g 0oul Date /__/_/ T NON
Bilan d’hémostase < 1 mois goul Date /__/__/ T NON
Sérologies (VIH, VHB, VHC, TPHA, VDRL) Joul Date /__/__/ T NON
Bilan hormonal (FSH, LH, Testostérone, Inhibine B 3 OUI Date /__/__/ T NON
Recueil de sperme au lit du patient possible et nécessaire Joul T NON

COMMENTAIRES :

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

CANCER AP-HP




VOTRE PRISE EN CHARGE

Préparez votre consultation

Merci d'apporter les éléments médicaux
suivant, si vous les possédez.

v/ Carte de groupe sanguin

v/ Examens sérologiques suivants :
toxoplasmose, rubéole, syphilis (TPHA,
VDRL), HIV 1 et 2, Hépatites B et C

v/ Echographies pelviennes déja
réalisées

v/ Résultat de votre dernier frottis
cervico-vaginal

v Comptes-rendus de vos interventions
chirurgicales

v Comptes-rendus de vos
accouchements

v Comptes-rendus de consultation en
lien avec la prise encharge de votre
pathologie

v Comptes-rendus d’examens
génétiques

v/ tout autre examen qui vous semble
important

Pour les mineurs (- de 18 ans),
merci de venir accompagné d’'un
représentant légal.

La consultation

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.

Agent
d’accueil

Médecin
Infirmiére Dossier administratif
sage-femme + Piece d'identité
coordinatrice + Carte vitale

+ Carte de mutuelle

N

/

+ Attestation de CMU ou AME

Evaluation de la réserve ovarienne

+ Echographie
+ Prise de sang (dosages hormonaux)

Médecin
Sage-femme
coordinatrice

Consultation clinique
Biologiste

CECOS de préservation de la fertilité

+ Contraception

g

Consultation biologique

+ Explications des techniques de congélation
des ovocytes/embryons/tissus ovariens
+ Signature des consentements

Consultation d'anesthésie

Psychologue Si nécessaire

Consultation psychologique
Sivous le souhaitez
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+ Présentation des différentes méthodes

k

Médecin
anesthésiste

k
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