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Résumé

La préservation des gamètes en vue d’une utilisation future en assistance médicale
à la procréation (AMP) doit s’inscrire dans le parcours personnalisé de soins des enfants
et des femmes jeunes en âge de procréer dès qu’un traitement gonadotoxique est envisagé.
La technique de cryoconservation des gamètes ou de tissu germinal - conditionnée par
l’âge de la patiente et sa réserve ovarienne - doit être discutée de façon multidisciplinaire
en tenant compte du type de cancer, de l’urgence du traitement anticancéreux et des doses
cumulées de drogues ovariotoxiques. La vitrification d’ovocytes matures, recueillis après
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stimulation ovarienne et ponction folliculaire, est une technique recommandée lorsqu’il
est possible d’avoir un délai pour stimuler d’au moins deux semaines avant le début de
la chimiothérapie et qu’une hyperœstrogénie transitoire n’est pas contre-indiquée. 
La vitrification ovocytaire peut théoriquement être proposée à toutes les femmes à partir
du moment où elles sont réglées. Les indications de FIV en urgence pour congélation
embryonnaire sont maintenant largement supplantées par les indications de vitrification
ovocytaire. Cependant, une congélation embryonnaire peut être discutée lorsque la
patiente est en couple avec un projet parental préexistant à l’annonce du cancer. La
cryoconservation de tissu ovarien est une stratégie à envisager en cas de traitement jugé
à haut risque d’insuffisance ovarienne prématurée, quand la chimiothérapie doit être
débutée sans délai et/ou quand une stimulation ovarienne est contre-indiquée. C’est aussi
la seule technique possible chez l’enfant avant la puberté, qui permet de congeler les
follicules de réserves du cortex ovarien, dans le but de regreffer des fragments de cortex
pour restaurer fonctions endocrine et exocrine. L’autogreffe ovarienne, encore jugée
expérimentale par la législation française, a comme principale limite le risque théorique
de réintroduction de cellules malignes, en particulier dans les hémopathies malignes. La
maturation ovocytaire in vitro (MIV) consiste en un recueil d’ovocytes au stade de vésicule
germinative à partir des follicules antraux, puis à leur mise en culture en vue d’obtenir
des ovocytes matures. La MIV, que peu de centres proposent en France, et que beaucoup
jugent expérimentale dans le cadre de la préservation de la fertilité, constitue une
stratégie intéressante pour les femmes atteintes de pathologie hormono-dépendante telle
que le cancer du sein, ou en cas de maladie faisant contre-indiquer une future greffe de
cortex ovarien congelé.

Mots clés : cancer, fertilité, vitrification, ovocyte
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INTRODUCTION

La toxicité gonadique des traitements anticancéreux est longtemps
passée au second plan devant la gravité du pronostic des cancers. Ce
n’est qu’avec l’amélioration de la survie des patientes et le souci
croissant de la qualité de vie après cancer que s’est posée la question
de leur fertilité ultérieure [1]. Depuis la dernière révision de la loi de
bioéthique en 2004 et son décret d’application en 2006, la législation
française prévoit que « (...) toute personne peut bénéficier du recueil et
de la conservation de ses gamètes ou de tissu germinal (…), lorsqu’une
prise en charge médicale est susceptible d’altérer sa fertilité (…) ». Le
plan cancer 2009-2013 prévoyait la reconnaissance « de plateformes
régionales de cryobiologie (…) pour améliorer l’accès à la préservation
de la fertilité des personnes atteintes de cancer (action 21.3). Le
troisième plan cancer (2014-2019) vient de mettre en avant la nécessité
de préserver la continuité et la qualité de vie après cancer, et un de ses
objectifs est d’assurer l’accès des patients à la préservation de la fertilité. 

Les indications de préservation des gamètes sont nombreuses et
comportent en particulier les traitements les plus gonadotoxiques
comme les chimiothérapies à forte dose d’alkylants, les traitements
myéloablatifs avant greffe de moelle osseuse ou de cellules souches
hématopoïétiques ou une radiothérapie abdomino-pelvienne à forte
dose [2]. Chez l’homme, la conservation de spermatozoïdes avant le
début d’une chimiothérapie fait partie de la pratique médicale
courante. 

Chez la femme, les particularités de la physiologie ovarienne
rendent plus difficile l’autoconservation des gamètes. Dans l’ovaire
coexistent des follicules à différents stades de croissance [3]. La
folliculogenèse permettant la formation d’un follicule pré-ovulatoire
depuis la réserve de follicules primordiaux dure environ 6 mois ; et
tous les mois, seul un follicule mature est produit en vue de l’ovulation
d’un ovocyte mature. De plus, l’ovocyte mature, qui est la plus grosse
cellule de l’organisme humain, est une cellule comportant beaucoup
d’eau [4]. L’ovocyte mature est très cryosensible. En cryobiologie, les
méthodes classiques de congélation entraînent la formation de cristaux
de glace pouvant entraîner des lésions cellulaires, potentiellement
délétères sur le fuseau méiotique de l’ovocyte mature [5].

D’autre part, la possibilité de préserver des gamètes chez la femme
est sous-tendue par la nécessité d’une réserve ovarienne sous-jacente
suffisante. Le capital folliculaire ovarien est constitué d’une réserve de
cellules germinales formée avant la naissance pour la totalité de la vie
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reproductive : cette réserve chute progressivement dès le troisième
trimestre de vie fœtale par des phénomènes d’atrésie et d’ovulation
jusqu’à la ménopause [6]. À la naissance, il existe environ un million
de follicules de réserves et 400 000 au début de la puberté. Au cours
de la vie génitale d’une femme, moins de 500 follicules se dévelop -
peront jusqu’à l’ovulation. D’après les modèles mathématiques les plus
récents, la diminution de la réserve ovarienne folliculaire est constante
et régulière avec l’âge [7] : à 30 et 40 ans, il ne resterait respectivement
dans les ovaires plus que 12 % et 3 % des follicules formés avant la
naissance. C’est pourquoi la réserve ovarienne va conditionner les
possibilités de préservation des ovocytes. L’âge de la patiente et la
réserve ovarienne folliculaire sont des facteurs limitants pour la
préservation de la fertilité féminine ; beaucoup d’équipes s’accordant
pour un âge limite de 35 ans, avec parfois des cas de préservation
jusqu’à 40 ans.

La technique de cryoconservation des gamètes ou de tissu ger -
minal doit être discutée de façon multidisciplinaire en tenant compte
de l’urgence du traitement anticancéreux et des doses cumulées de
drogues ovariotoxiques, de l’âge de la patiente et de sa réserve
ovarienne [8]. Elle doit également tenir compte de la durée des
traitements adjuvants complémentaires, comme l’hormonothérapie
dans les cancers du sein et du délai estimé par l’oncologue avant
l’autorisation d’une grossesse.

I. CRYOCONSERVATION D’OVOCYTES MATURES PAR
VITRIFICATION

La vitrification est un procédé qui permet - grâce à l’utilisation de
cryoprotecteurs à haute concentration et à des vitesses de refroi -
dissement rapide - de piéger toutes les solutions aqueuses dans un état
solide appelé état vitreux qui ne contient pas de cristal de glace
délétère pour les cellules [9]. Depuis la première naissance publiée en
1999 [10], la vitrification des ovocytes matures a révolutionné la
biologie de la reproduction en raison des excellents taux de survie
ovocytaire après réchauffement, avec des taux de grossesse identiques
à l’utilisation d’ovocytes « frais » [11]. Depuis, l’obtention de
nombreuses naissances dans le monde ont rassuré sur l’innocuité de
cette technique et la vitrification ovocytaire a été autorisée en France
en Juillet 2011 [12]. Sur le plan international, la vitrification ovocytaire
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n’est plus désormais considérée comme une technique expérimentale
et est recommandée comme technique de première intention pour la
préservation de la fertilité féminine [8, 13].

I.1. Indications

La vitrification d’ovocytes matures, recueillis après stimulation
ovarienne et ponction folliculaire, peut théoriquement être proposée à
toutes les femmes à partir du moment où elles sont réglées. Chez les
jeunes filles mineures et vierges, la réalisation d’une ponction par voie
vaginale est discutée au cas par cas avec la jeune fille et ses parents en
fonction de sa maturité et de ses convictions religieuses. 

La vitrification ovocytaire est non mutilante pour l’ovaire, et
permet ainsi de proposer une préservation de la fertilité à des patientes
dont les risques d’insuffisance ovarienne prématurée, quoique non
systématiques, sont mal quantifiables et/ou partiels [15]. Par exemple,
la chimiothérapie des patientes atteintes d’un cancer du sein n’est pas
systématiquement pourvoyeuse d’insuffisance ovarienne prématurée et
ne représente pas à ce titre une indication optimale de cryoconser -
vation de tissu ovarien [16]. Cette technique peut aussi être proposée
en cas de maladie de Hodgkin, même en cas de chimiothérapie peu
gonadotoxique type ABVD [14] ; dans l’éventualité d’une rechute et
d’une escalade thérapeutique. 

La stimulation ovarienne impose d’avoir un délai minimal de deux
semaines pour stimuler les ovaires avec un recueil des ovocytes
matures par ponction des follicules réalisée par voie vaginale. En cas
de désir de grossesse et autorisation pour une grossesse par les
oncologues, les ovocytes vitrifiés pourront être réchauffés, mis en
fécondation avec les spermatozoïdes du conjoint et les embryons
pourront être transférés après une préparation endométriale par
traitement hormonal substitutif. La large expérience des pays
pratiquant depuis de nombreuses années la vitrification ovocytaire
nous laisse espérer des chances élevées de grossesse dans le domaine
de l’oncofertilité [15].

I.2. Limites de la technique

La vitrification ovocytaire n’est possible que pour les femmes
ayant une réserve ovarienne suffisante pour espérer répondre de façon
suffisante à la stimulation ovarienne. Il peut arriver, souvent après 
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35 ans, mais parfois avant, qu’une diminution de la réserve ovarienne
soit diagnostiquée au moment de la consultation d’oncofertilité,
empêchant ainsi de proposer une stimulation ovarienne. 

Le recueil ovocytaire peut être décevant, même en cas de réserve
ovarienne normale, comme cela a été mis en évidence dans les
lymphomes [16]. Malgré l’absence de lignes de chimiothérapie
antérieures, les femmes atteintes de cancer sembleraient avoir une
réponse plus faible à la stimulation ovarienne ; mais cette notion de
diminution de la réponse ovarienne chez les femmes atteintes de
cancer reste débattue [15]. Les auteurs avancent comme hypothèse à
cette diminution de la réponse ovarienne un état catabolique propre à
ce type de pathologie, avec malnutrition, perte de poids et risque de
dysfonction hypothalamique, associé à un état de stress qui serait à
l’origine d’une diminution de la fertilité [17].

La proposition d’une vitrification ovocytaire en urgence nécessite
de pouvoir disposer de deux et idéalement de trois semaines, le temps
de stimuler et de ponctionner, en ajoutant à cela un certain temps de
réflexion à la patiente [16]. La réalisation d’une stimulation ovarienne
après un ou deux cycles de chimiothérapie a montré une mauvaise
réponse ovarienne à la stimulation par les gonadotrophines, proba -
blement par conséquence d’une diminution de la réserve ovarienne et
d’une destruction des follicules antraux. Dans certaines pathologies, et
en particulier dans les leucémies aiguës, la chimio thérapie doit être
débutée en urgence et ne permet pas d’envisager chez les femmes une
stimulation ovarienne avant le début de la chimiothérapie d’induction.
Les patientes atteintes de leucémie sont en général vues en consultation
d’oncofertilité après les cures d’induction et de consolidation, quand
leur état de santé s’est amélioré, et avant l’instauration de
chimiothérapies plus gonadotoxiques si une greffe de moelle est
programmée. Suite à une expérience clinique chez seulement deux
patientes, Rossi et al. ont estimé que la toxicité des cures d’induction
par daunorubicine et cytarabine était faible et préconisaient de stimuler
dans une intercure pour congeler des embryons avant greffe de moelle
[18]. Il a cependant été montré dans des cultures de tissu ovarien
exposés in vitro à de la daunorubicine des lésions double-brins de
l’ADN ovocytaire [19]. Après exposition de souris  au cyclo -
phosphamide, Meirow et al. avaient observé sur des portées issues des
follicules exposés à la chimiothérapie en pré-ovulatoire un taux élevé
d’avortement spontané précoce (56 %) [20]. Le taux de malformation
congénitale des portées était dix fois supérieur par rapport au groupe
témoin (1,2 %). Les taux les plus élevés de malformations (33 %) étaient
observés en cas de conceptions issues d’ovocytes exposées au
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cyclophophamide lors des stades précoces de la croissance folliculaire.
Ce n’est que plusieurs semaines après la fin de l’exposition et après
plusieurs cycles de folliculogenèse que le taux de malformations
congénitales redevenait similaire à celui du groupe témoin. Du fait de
ces données expérimentales, Meirow et al. conseil laient de ne pas
réaliser de stimulation ovarienne dans les suites immédiates d’une
chimiothérapie. Ainsi, en cas de proposition d’une stimulation
ovarienne en vue d’une vitrification ovocytaire après une première
ligne de chimiothérapie, il faut bien informer la patiente qu’il n’existe
actuellement aucune information concernant les risques mutagènes
ovocytaires. Les études de cohortes des enfants nés de mères aux
antécédents de traitement anticancéreux sont rassurantes et ne
montrent pas d’augmentation du risque d’anomalies chromo somiques,
ni d’anomalies congénitales [21, 22]. Cependant, ces enfants ont été en
général conçus à distance d’une chimiothérapie et nous pouvons
supposer qu’ils sont issus d’ovocytes qui étaient dans des follicules
primordiaux au moment de la chimiothérapie.

La stimulation ovarienne a pour conséquence une hyper œstro -
génie, et entraîne parfois des réserves de la part des soignants en cas
de tumeurs hormonosensibles comme le cancer du sein [13].
Cependant, de plus en plus d’auteurs réalisent maintenant une stimu -
lation ovarienne pour préservation de la fertilité dans le cadre du
cancer du sein [23], après la chirurgie, et avant le début de la
chimiothérapie. Il est préconisé de limiter le taux d’œstrogènes
circulants, notamment par le biais d’une stimulation ovarienne par
tamoxifene ou létrozole, ces derniers n’ayant cependant pas
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France pour
l’induction de l’ovulation [24]. 

En France, l’AMP est prise en charge chez les femmes jusqu’au
jour de leurs 43 ans. La réutilisation des gamètes dans le cadre du
cancer ne fait pas l’objet de dérogation de la part de la sécurité sociale.
Il faut donc tenir compte des délais nécessaires entre la prise en charge
du cancer et la future autorisation pour une grossesse. Par exemple, en
cas de cancer du sein hormonodépendant, les protocoles habituels
recommandent 5 ans d’hormonothérapie adjuvante avant d’envisager
une grossesse, donnant une limite supérieure d’âge de 38 ans pour la
préservation des ovocytes des cancers du sein hormonosensibles.
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I.3. Chances de grossesse

Plus d’un millier d’enfants sont nés dans le monde après
vitrification ovocytaire dans un contexte hors oncofertilité [12, 25].
Stoop et al. ont montré que la probabilité de grossesse après stimulation
ovarienne et FIV était corrélée à l’âge et au nombre d’ovocytes
matures recueillis ; avec une moyenne de 22,53 +/- 1,55 ovocytes
matures pour obtenir une naissance vivante entre 23 et 37 ans, cette
moyenne atteignant 55,5 +/- 34 ovocytes matures par naissance chez
les femmes de plus de 38 ans. Cette étude estimait comme raisonnable
de fixer un seuil de 37 ans comme limite d’âge supérieure pour la
préservation de la fertilité [26]. Avant 37 ans, chaque ovocyte mature
donne une chance de naissance de 4,47 %. L’étude de Rienzi et al. a
estimé qu’avant 38 ans, la vitrification de 8 ovocytes matures permet -
trait un taux de naissance vivante de 46,4 % [11]. 

La vitrification ovocytaire est une technique encore récente dans
le domaine de l’oncofertilité avec très peu de données à long terme
concernant les chances de grossesse dans ce contexte. La plus grosse
série actuellement publiée est celle de Garcia-Velasco et al. qui a colligé
340 patientes ayant bénéficié d’une stimulation ovarienne pour
vitrification ovocytaire dans le cadre du cancer, avec une moyenne de
8,5 +/- 6,4 ovocytes matures vitrifiés [27]. Cette étude ne rapporte que
quatre patientes qui ont demandé une utilisation de leurs ovocytes avec
obtention d’une naissance et d’un avortement spontané précoce à 6 SA.  

L’information donnée actuellement aux patientes atteintes d’un
cancer quant à leurs chances de grossesse en cas de vitrification
d’ovocytes matures s’inspire des excellents résultats issus des
programmes de don d’ovocytes européens avec des donneuses jeunes
en bonne santé [28]. Nous ne disposons pas de données à long terme
sur les chances de grossesse après vitrification d’ovocytes de femmes
plus âgées avec une pathologie cancéreuse, chez qui est notée une
dimi nution du nombre d’ovocytes recueillis par rapport à une
population infertile témoin. 

Étant donné le faible « rendement » d’un cycle de stimulation
ovarienne chez les patientes atteintes de cancer, avec en général un
délai avant la chimiothérapie ne permettant pas de réaliser un
deuxième cycle de stimulation, certaines équipes préconisent d’associer
des techniques complémentaires de préservation des ovocytes, la
stratégie maximaliste consistant en une cryoconservation de tissu
ovarien avant le cycle de stimulation ovarienne. Cette dernière stra -
tégie permet de conserver des ovocytes à tous les stades de croissance
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folliculaire, mais demande du temps pour l’organisation d’une
cœlioscopie puis d’une stimulation ovarienne dans ses suites.

II. CRYOCONSERVATION EMBRYONNAIRE

Avant l’autorisation de la vitrification en France, la congélation
embryonnaire après « FIV en urgence » a été une stratégie proposée
par de nombreuses équipes pour préserver la fertilité [29]. Les
indications de congélation embryonnaire après FIV sont maintenant
largement supplantées par les indications de vitrification ovocytaire. La
congélation n’est pas au sens strict une technique de préservation de la
fertilité féminine, car elle concerne le couple. C’est cependant une
technique prévue par la législation française : « la congélation peut
aussi être proposée (…) avant traitement potentiellement stérilisant
dans le cadre de la préservation de la fertilité » (arrêté du 11 avril 2008
relatif aux règles de bonnes pratiques cliniques et biologiques
d’assistance médicale à la procréation).

II.1. Indications

La congélation embryonnaire peut encore être discutée dans
certains cas précis, comme pour un couple ayant déjà un enfant ou un
couple déjà en procédure de FIV au moment de l’annonce de la
maladie. Afin d’être dans le respect des lois de bioéthique, une
procédure de FIV en urgence ne peut être proposée qu’aux patientes
en couple, avec un projet parental préalable au diagnostic de la
maladie. La prise en charge de ces couples au cours des consultations
d’oncofertilité doit idéalement comporter, en plus de la consultation
clinico-biologique, une prise en charge psychologique du couple,
ensemble et séparément. En effet, le projet parental n’existait pas chez
certains couples jusqu’à l’annonce de la maladie ; et c’est l’annonce du
risque de stérilité post-traitement qui peut induire « par réflexe de vie »
un désir d’enfant qui n’existait pas jusqu’alors. C’est pourquoi, si pour
une femme le fait de préserver sa fertilité semble être une évidence, le
fait de congeler des embryons dans un couple peut être problématique
pour un conjoint qui n’avait jusqu’alors pas de projet parental. Le
conjoint risque d’être pris dans un dilemme entre ses propres désirs et
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la culpabilité de faire perdre ses chances de maternité ultérieure à sa
femme.  

II.2. Limites de la technique

Les limites liées à l’âge et les difficultés techniques en termes
d’organisation sont les mêmes que pour la vitrification ovocytaire. Bien
qu’efficace, cette technique pose des problèmes éthiques et législatifs,
car la congélation embryonnaire n’est pas au sens strict du terme un
moyen de préservation de la fertilité féminine. Il doit être expres -
sément expliqué à la patiente que les embryons ainsi obtenus ne lui
« appartiendront » pas, et qu’ils ne pourront pas être transférés en cas
de séparation du couple ou de décès du conjoint. Parmi les nombreuses
questions pratiques et éthiques posées par la congélation embryonnaire
dans ce contexte, il y a la prise en compte ou non du pronostic vital
de la pathologie cancéreuse. En effet, se pose le problème du devenir
des embryons en cas de décès de la patiente avec le très difficile choix
auquel sera confronté le conjoint survivant, car il n’y aura pas d’autre
alternative que la destruction des embryons ou le don à la recherche ;
puisque le don des embryons à un autre couple sera refusé en
commission d’accueil d’embryons en raison des antécédents de sa
femme.

II.3. Chances de grossesse 

De toutes les techniques décrites visant à préserver la fertilité
féminine, la congélation d’embryons est la technique la mieux
maîtrisée car faisant partie des pratiques de routine en AMP [30]. Bien
que discutée sur le plan éthique dans cette indication, cette technique
est celle pour laquelle il existe le plus de données concernant les
chances de grossesse à long terme, et elle est probablement celle qui
offre à ce jour le plus de chances aux patientes d’obtenir une grossesse
après rémission grâce au transfert d’embryons congelés, avec un taux
cumulé de grossesse par transfert aux alentours de 30-40 % [31]. Dans
une étude française multicentrique rétrospective observationnelle sur
56 cycles de stimulation ovarienne pour FIV avant traitement gona -
dotoxique, le taux d’accouchement chez les couples ayant bénéficié
d’un transfert d’embryons congelés après rémission était de 30 %
(95 %, IC = 6,7-65,3 %) [29]. Si l’on compare ce taux avec celui publié
par l’agence de la biomédecine au moment de l’étude (14,3 % en
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France, ABM 2010), le taux d’accouchement semblerait supérieur à
celui obtenu après transfert d’embryons congelés dans une population
de couples infertiles. 

III. CRYOCONSERVATION DE TISSU OVARIEN [32]

L’objectif de la cryoconservation de tissu ovarien est de
cryoconserver le plus possible de follicules de réserve présents au sein
du cortex ovarien. À ce stade, les ovocytes sont immatures. Selon les
équipes, une ovariectomie totale ou des fragments de cortex ovarien
sont prélevés par cœlioscopie, idéalement à l’aide d’un montrocard
transombilical pour éviter plusieurs cicatrices [33]. Le cortex ovarien
est en général congelé par congélation lente [34], la taille des fragments
variant d’une équipe à une autre. Certains auteurs proposent aussi d’y
associer une aspiration des ovocytes immatures des follicules antraux
présents dans le cortex avant sa congélation afin de maturer les
ovocytes in vitro, mais le taux de maturation de cette technique
additionnelle est très faible (3,1 %) [35].

III.1. Indications

La cryoconservation de tissu ovarien peut être réalisée à tout âge ;
mais c’est la seule technique possible avant la puberté chez l’enfant.
Cette technique, jugée encore expérimentale pour certains en raison du
peu de recul et du faible nombre d’enfants nés [32], est en général
proposée seule ou en association avec d’autres techniques en cas de
traitement jugé stérilisant, comme en cas de conditionnement pré-greffe
utilisant de fortes doses d’agents alkylants. 

III.2. Limites de la technique

Concernant le devenir des fragments de tissu ovarien après
congélation et réchauffement, la problématique est de maturer des
ovocytes immatures présents dans le cortex ovarien en ovocytes
matures. La folliculogenèse in vitro en est encore au stade de la
recherche et permettrait idéalement de réaliser en laboratoire une
folliculogenèse qui dure normalement près de 6 mois chez la femme 
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in vivo. Des naissances ont été décrites chez la souris [36] et des travaux
encourageants sont en cours chez le primate non humain [37].
Certaines équipes travaillent au développement d’un « ovaire
artificiel » par encapsulation des follicules primordiaux dans des
matrices de fibrine pour y faire croître et maturer les follicules [38]. 

En cas de désir de grossesse, la plupart des équipes proposent la
réalisation d’une autogreffe orthotopique, c’est-à-dire en greffant des
fragments de cortex ovarien au niveau de l’ovaire laissé en place ou au
niveau de la fossette ovarienne [39]. La fonction ovarienne endocrine
« reprend » au bout de 4-5 mois avec des grossesses obtenues soit de
façon spontanée, soit après fécondation in vitro. Quelques équipes ont
ainsi rapporté la possibilité d’induire la puberté chez des petites filles
par autogreffe de fragments de cortex ovarien [40, 41]. Si la
cryoconservation de tissu ovarien fait partie du soin car prévue par la
loi de bioéthique, l’autogreffe des fragments de tissu ovarien est
toujours considérée en France comme de la recherche et nécessite
d’inclure les patientes dans un protocole de recherche clinique. 

La greffe de tissu ovarien a comme limite un risque potentiel de
réintroduction de cellules cancéreuses, en particulier dans les leucé -
mies. L’étude de Dolmans et al. avait montré par PCR sur des ovaires
humains histologiquement sains la présence de cellules tumorales dans
33 % des ovaires de patientes atteintes de leucémie myéloïde chronique
et dans 70 % des cas de leucémie lymphoblastique aiguë [42]. Cette
étude a ensuite montré qu’une xénogreffe de fragments de cortex
humain contenant de la maladie résiduelle à des souris NUDE
entraînait des lésions péritonéales leucémiques. Ainsi, devant le
potentiel malin des cellules leucémiques présentes dans le cortex
ovarien congelé, de nombreuses équipes ne proposent plus cette
technique de préservation de la fertilité, ni de possibilité d’autogreffe,
sauf dans le cadre de protocoles de recherche [43]. L’étude de Greve et
al. a montré des résultats plus rassurants en greffant à des souris NUDE
du cortex ovarien de 25 patientes atteintes de leucémie aiguë, prélevé
chez des patientes en rémission complète après une première ligne de
chimiothérapie [44]. Aucune des souris greffées dans cette étude n’avait
présenté de lésion péritonéale, contrairement à l’étude de Dolmans et
al., chez qui le tissu ovarien avait été prélevé avant toute chimio -
thérapie. 
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III.3. Chances de grossesse

La première naissance après greffe de tissu ovarien a été rapportée
par l’équipe belge de Jacques Donnez en 2004 [45]. Malgré les efforts
pour colliger les résultats de la part des grandes équipes [39, 46], il
n’existe malheureusement pas de registres internationaux exhaustifs
pour connaître précisément le nombre de greffes et de naissances. En
France, d’après les dernières données du GRECOT (groupe de
recherche et d’étude sur la cryoconservation de l’ovaire et du testicule),
plus de 1 800 patientes ont bénéficié d’une cryoconservation de tissu
ovarien, avec à ce jour une trentaine de greffes, plusieurs grossesses et
5 enfants nés après des greffes réalisées à Besançon, Limoges, Paris et
Lyon. Dans le monde, une trentaine d’enfants seraient nés grâce à cette
technique. 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
[39]. En revanche, aucune naissance n’a à ce jour été rapportée chez
une femme adulte chez qui le tissu ovarien a été prélevé avant la
puberté. 

IV. MATURATION OVOCYTAIRE IN VITRO (MIV) [47, 48]

La maturation in vitro (MIV) consiste en un recueil d’ovocytes au
stade de vésicule germinative à partir des follicules antraux, puis à leur
mise en culture dans des milieux spécifiques en vue d’obtenir des
ovocytes matures. Seuls les ovocytes ayant maturé in vitro seront aptes
à être fécondés.

IV.1. Indications

L’intérêt de la MIV est d’éviter une stimulation ovarienne. La
MIV permet de prélever des ovocytes à n’importe quel moment du
cycle, sans altération de leur potentiel, ce qui rend cette technique
intéressante chez des femmes devant démarrer un traitement
anticancéreux en urgence. Il est en effet possible de réaliser le recueil
ovocytaire en phase folliculaire ou lutéale, les ovocytes maturés in vitro
pouvant secondairement être vitrifiés ou fécondés avant cryoconser -
vation embryonnaire. Il a été montré que le nombre d’ovocytes
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recueillis, les taux de maturation ovocytaire, les taux de fécondation
ainsi que le nombre d’ovocytes matures et/ou d’embryons congelés ne
différaient pas selon la phase du cycle à laquelle était pratiquée la MIV
[49].

Le cancer du sein est à ce jour la principale indication de MIV
pour la préservation de la fertilité féminine. La stimulation par
gonadotrophines hypophysaires en vue d’une vitrification d’ovocytes
matures induit une augmentation des estrogènes circulants, poten -
tiellement délétère dans les cancers hormono-dépendants. Malgré
l’émergence de protocoles de stimulation ovarienne visant à maintenir
des valeurs d’estradiol sérique dans des valeurs quasi physiologiques,
l’utilisation de gonadotrophines exogènes reste théoriquement contre-
indiquée dans le cancer du sein. Ainsi, la MIV semble être la stratégie
de préservation de la fertilité la moins risquée pour congeler des
ovocytes, surtout en cas de chimiothérapie néoadjuvante quand la
tumeur est encore en place [50].

Un des autres intérêts majeurs de la MIV est de pouvoir être
associée à une congélation de cortex ovarien, ce qui permet de
diversifier les techniques de préservation de la fertilité pour une même
patiente. En effet, la cryoconservation de cortex permet uniquement de
stocker des petits follicules primordiaux ou primaires, les follicules
antraux résistants peu à la congélation [51]. L’association de ces
techniques permet d’offrir aux patientes des possibilités de grossesses
sans procédure invasive, via l’utilisation des ovocytes vitrifiés. Pour les
équipes proposant cette stratégie, le recueil ovocytaire est en général
réalisé in vivo, par ponction transvaginale échoguidée, avant que le
prélèvement de cortex ne soit pratiqué par cœlioscopie. Cependant, il
est également possible de recueillir les ovocytes immatures ex vivo, au
laboratoire après ovariectomie [52]. 

Cette combinaison des techniques peut s’avérer particulièrement
intéressante lorsque la transplantation du cortex cryoconservé ne peut
être encore envisagée, notamment dans les contextes de pathologies à
fort risque d’invasion ovarienne par les cellules malignes, comme
certaines hémopathies [53]. Dans ces situations, la vitrification
ovocytaire semble être la meilleure stratégie de préservation de la
fertilité mais celle-ci n’est pas toujours possible en cas de chimio -
thérapie urgente. Ainsi, lorsque la stimulation ovarienne n’est pas
envisageable par manque de temps, la cryoconservation de cortex
ovarien est le plus souvent proposée à ces jeunes patientes, informées
qu’elles ne pourront pas, en l’état actuel des connaissances, bénéficier
d’une autogreffe compte tenu du risque de réintroduction de cellules
malignes. Dans ce cas, l’indication de cryoconservation de tissu ovarien
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parie sur la future émergence de techniques de folliculogenèse in vitro
qui permettraient d’obtenir, au laboratoire, des follicules matures à
partir de follicules primordiaux, sans nécessité de greffe et donc sans
risque de réintroduction de cellules malignes. Cependant, ces
techniques sont encore au stade de la recherche fondamentale. Ainsi,
la MIV associée au prélèvement de cortex pourrait représenter une
méthode de préservation de la fertilité, dénuée de risque de
transmission de cellules malignes. Proposer une MIV combinée au
prélèvement de tissu ovarien semble fondamentale d’un point de vue
éthique, dans un contexte de préservation de la fertilité pour des jeunes
femmes susceptibles d’avoir de la maladie résiduelle dans leurs ovaires. 

IV.2. Limites de la technique

Très peu d’équipes en France proposent cette technique, jugée
pour d’autres encore trop expérimentale pour être proposée comme
technique de préservation de la fertilité [8]. Seule une certaine
proportion des ovocytes immatures recueillis lors de la ponction ont la
capacité de maturer in vitro puis d’être fécondés, les taux de matu ration
variant entre 20 et 80 % selon les études [54]. Il semble donc
primordial d’améliorer ces techniques de MIV, vraisemblablement en
optimisant les milieux de culture [54]. Suite à la ponction, les ovocytes
peuvent être cryoconservés avant ou après la MIV (au stade immature
de vésicule germinale, ou au stade mature de métaphase II). Les taux
de maturation semblent meilleurs lorsque les ovocytes sont maturés
d’emblée et vitrifiés au stade de métaphase II, par rapport à une
congélation plus précoce [55].  

IV.3. Chances de grossesse

Si une grossesse a été rapportée dès le début des années 80 après
MIV d’ovocytes recueillis immatures dans les suites d’une stimulation
ovarienne, il a fallu environ treize ans après la première naissance post-
fécondation in vitro (FIV) pour que la première grossesse après MIV
sans administration de gonadotrophines exogènes soit rapportée chez
la femme en 1991 [56]. Le nombre d’ovocytes matures congelés est le
principal critère actuel de « réussite » des tentatives de MIV dans le
cadre de la préservation de la fertilité car il est potentiellement corrélé
aux chances de grossesses futures. Cependant, le nombre optimal
d’ovocytes MIV vitrifiés nécessaire à l’obtention d’une grossesse n’est
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actuellement pas connu du fait du faible recul de cette technique en
préservation de la fertilité. Dans le cadre des programmes de FIV
conventionnelle, ce nombre a été estimé entre 8 et 15 [57], mais ces
résultats ne semblent pas transposables à la MIV.  

La MIV est une stratégie relativement récente pour la préservation
de la fertilité, et peu d’études sont disponibles pour estimer les résultats
de la MIV dans ce cadre [58]. Le nombre moyen d’ovocytes recueillis
varie entre 8 et 17. Les taux de maturation in vitro varient entre 48 et
79 %, ce qui semble être équivalent à ceux rapportés chez des femmes
infertiles sans pathologie cancéreuse. Enfin, la moyenne du nombre
total d’ovocytes matures vitrifiés varie entre 6 et 12, ce qui est similaire
aux résultats obtenus en stimulation ovarienne avec un protocole
utilisant les inhibiteurs de l’aromatase. 

La MIV constitue une technique bien établie pour le traitement de
l’infertilité chez les patientes atteintes de syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). À ce jour dans le monde sont rapportées plus
de 5 000 naissances post-MIV chez des patientes SOPK ou normo-
ovulantes en dehors du cadre de la préservation de la fertilité [59]. Les
résultats rapportés après vitrification d’ovocytes maturés in vitro
semblent moins bons que ceux obtenus avec la même technique de
congélation appliquée à des ovocytes maturés in vivo après stimulation
ovarienne [60], même si certaines équipes rapportent des taux de
grossesse comparables à ceux de la FIV conventionnelle dans certains
cas sélectionnés [61]. De plus amples études sont nécessaires afin
d’évaluer précisément les chances de grossesse post-MIV. 

Dans le cadre de la préservation de la fertilité féminine, la
première grossesse a été rapportée en 2014 grâce à des ovocytes
maturés in vitro [62]. Les ovocytes ont été ponctionnés ex vivo après
ovariectomie chez une jeune patiente présentant une tumeur ovarienne
de type « borderline ». Plus de données et de recul sont nécessaires
pour connaître le réel potentiel de ces ovocytes maturés in vitro,
cryoconservés dans les situations de pathologie cancéreuse. 

Concernant les risques potentiels pour les enfants nés après MIV,
les données sont rassurantes : il ne semble pas y avoir d’augmentation
des taux d’anomalies fœtales ou néo-natales comparativement aux
enfants issus de FIV classique ou de grossesses naturelles, en particulier
pas plus de maladies génétiques soumises à l’empreinte [61, 63]. 
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CONCLUSION

Étant donné l’amélioration des chances de survie après cancer et
le poids médico-légal croissant de l’information à donner aux patientes
avant traitement gonadotoxique, il semblerait maintenant nécessaire
d’harmoniser les pratiques de préservation de la fertilité féminine,
idéalement dans le cadre de réseaux d’oncofertilité, afin d’offrir aux
patientes atteintes d’un cancer les mêmes opportunités de soins sur le
territoire français [49].

La préservation des gamètes en vue d’une utilisation future en
assistance médicale à la procréation (AMP) après traitement anti-
cancéreux doit s’inscrire dans le parcours personnalisé de soins des
enfants et des femmes jeunes en âge de procréer dès qu’un traitement
gonadotoxique est envisagé. Chez la femme, l’information est parfois
difficile quand les techniques de préservation de la fertilité sont limitées
par une réserve ovarienne folliculaire déjà altérée au moment du
diagnostic de cancer. L’organisation de ces techniques est parfois
compliquée sur le plan logistique. La coopération entre oncologues et
médecins de la reproduction doit être étroite et bien codifiée pour
tenter de préserver des gamètes ou du tissu germinal en retardant au
minimum le début du traitement anti-cancéreux. La balance risque-
bénéfice de chaque stratégie doit être évaluée de façon personnalisée,
avec le plus d’objectivité possible sur les chances de grossesse
ultérieure offertes à la patiente. Chaque patiente doit être informée des
risques mais aussi et surtout des inconnues concernant les chances de
grossesse qui lui seront offertes en cas de réutilisation. D’autre part,
l’information devra ne pas sous-estimer la possibilité d’une grossesse
spontanée même après des chimiothérapies très toxiques [64], devant
faire envisager une contraception en cas d’absence de désir de
grossesse.

Actuellement, bien que de nombreux auteurs s’accordent sur
l’intérêt de créer des centres de références d’oncofertilité avec des
registres de suivi [65], il n’existe pas à notre connaissance de fichiers ni
internationaux, ni nationaux colligeant spécifiquement le suivi au long
cours des enfants nés d’ovocytes, d’embryons ou de tissu germinal
congelés dans le cadre d’une préservation de la fertilité. 
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