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Points essentiels

Le traitement du cancer de I'enfant, de I'adolescent et de l'adulte jeune s’est
considérablement amélioré durant les derniéres décennies.

De nombreux jeunes patients doivent faire face aux séquelles des traitements du cancer.

Les traitements associant diversement chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie,
peuvent altérer la fonction de reproduction (gamétogenése, qualité du gamete, fonction
endocrine, sexualité).

La possibilité de mener a bien un projet parental est un élément essentiel de la qualité
de vie a distance des traitements du cancer et devient une vraie préoccupation des
patients, de leurs familles et des équipes médicales.

Des stratégies de préservation de la fertilité peuvent étre mises en ceuvre avant la mise
en route des traitements du cancer grace aux récentes évolutions de la médecine et de
la biologie de la reproduction ; parmi celles-ci, la conservation des gamétes ou des tissus
germinaux occupe une large place.

L'information sur les possibilités de préservation de la fertilité n’est actuellement pas
suffisamment développée, compromettant le principe de I'accés a des soins de qualité
équitable pour tous.

L’acces a la préservation de la fertilité doit étre garanti a tous les jeunes patients atteints
d’un cancer.

La préservation de la fertilité chez I'enfant est possible indépendamment de I'dge grace
a la conservation du tissu germinal. Chez I'adolescent, la préservation par conservation
de sperme est possible dés 12 ans.

Le Plan cancer 2009-2013, dans sa mesure 21 précise (action 21.3) : de « reconnaitre en
lien avec I'Agence de la biomédecine des plateformes régionales de cryobiologie
associées aux centres d’étude et de conservation du sperme (CECOS)... pour améliorer
I'acces a la préservation de la fertilité des personnes atteintes de cancer ». La
pluridisciplinarité médicale est essentielle au fonctionnement de ces plateformes
régionales de cryobiologie. Certaines structures se sont développées et proposent de
s’appeler « plateformes clinicobiologiques de préservation de la fertilité ».

La balance bénéfice/risque de la mise en ceuvre d’'une méthode de préservation de la
fertilité doit étre soigneusement évaluée par I'équipe pluridisciplinaire qui prend en
charge le patient en amont et au cas par cas ; elle doit étre explicitée au patient et/ou a
sa famille.

L'amélioration du niveau de connaissance de tous les professionnels de santé impliqués
dans la prise en charge des patients atteints de cancer est indispensable. Des actions
d’information des patients et de formation des professionnels doivent étre proposées.

La connaissance sur la toxicité des traitements du cancer, les méthodes de préservation
et de restauration de la fertilité, la recherche clinique et fondamentale doivent étre
développées.
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Ce document, réalisé dans le cadre d’un accord entre

I’'Institut national du cancer et I’Agence de la biomédecine

et grace a la collaboration des professionnels concernés,

a pour objectif de sensibiliser les professionnels de santé
du domaine de la cancérologie et de la médecine de la reproduction

aux derniéres avancées en matiére de préservation de la fertilité.
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Introduction

Le nombre de cas de cancers diagnostiqués a augmenté en France entre 1980 et 2005 (170 000
vs 320 000 cas estimés) (1,2). Selon les données mises a jour en novembre 2011, environ
365 500 nouveaux cas annuels de cancer (207 000 hommes et 158 500 femmes) sont déclarés
en France. Cette évolution est constatée a la fois chez I'adulte et chez I'enfant (3). Ainsi, en
2005, 5 831 nouveaux cas annuels sont diagnostiqués chez ’homme agé de moins de 40 ans,
4 661 chez la femme de moins de 35 ans et 1 972 cas chez les adolescents et les jeunes adultes
entre 15 et 24 ans. Chez I'enfant, le cancer est considéré comme une affection rare
représentant moins de 1 % de I'ensemble des cancers, avec en France, environ 1 700 nouveaux
cas entre 0 et 14 ans au cours de la période 2004-2008 (4,5). Actuellement, un enfant sur 500
est atteint d'un cancer avant sa seizieme année.

Le traitement du cancer s’est considérablement amélioré durant les derniéres décennies.
Lorsqu’il s’agit d’enfants, plus de 75 % d’entre eux guérissent. Chez les enfants de moins de 15
ans, la survie globale au cours de la période 2000-2007 est estimée a 82 % a 5 ans tous types
de cancers confondus. On estime que 1/1 000 jeunes adultes dgés de 20 a 30 ans a survécu a
un cancer de I'enfance et doit faire face aux complications induites par les traitements (6, 7).

Les conséquences des traitements, associant diversement chirurgie, radiothérapie et
chimiothérapie, altérent la qualité de vie apres le cancer et notamment la fonction de
reproduction. La possibilité de mener a bien un projet parental a I'dge adulte est un élément
essentiel de cette qualité de vie aprées la guérison. Préserver la fertilité devient donc une vraie
préoccupation des patients, de leurs familles et des équipes médicales.

Depuis plus de trente ans, grace aux liens mis en place entre les CECOS et les spécialistes du
cancer, la conservation des spermatozoides a permis de préserver la fertilité de nombreux
hommes. Chez la femme, les premiéres conservations de tissu ovarien ont été faites en France
en 1995.

La loi du 6 ao(it 2004 relative a la bioéthique est venue renforcer une pratique existante en
prévoyant que toute personne exposée a une prise en charge médicale qui risque d’altérer sa
fonction de reproduction peut bénéficier d’'une préservation des gametes et des tissus
germinaux. Cette activité de préservation de la fertilité définie par la loi est placée dans le
cadre général des activités d’assistance médicale a la procréation (AMP). Elle est a ce titre
soumise a autorisation spécifique des établissements qui la mettent en ceuvre, ainsi qu’a une
évaluation annuelle. L'information du patient sur les possibilités de préserver la fertilité est

une obligation pour le médecin.

La Ligue nationale contre le cancer a joué un rble pionnier dans I'émergence de la prise en
charge de la problématique de préservation de la fertilité. En effet, elle soutient depuis le
milieu des années 2000, un appel d’offre spécifiguement destiné aux « Adolescents et
Cancer » dans lequel le quart des projets soutenus jusqu’a présent a porté sur la préservation
de la fertilité.
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Ces travaux ont permis de sensibiliser les pouvoirs publics a I'importance de I'accés a la
préservation de la fertilité.

Pour améliorer cet acces, le Plan cancer 2009-2013 prévoit « de reconnaitre, en lien avec
I’Agence de la biomédecine, des plateformes régionales de cryobiologie (gamétes, embryons
et tissus germinaux), associées aux centres d’études et de conservation du sperme (CECOS),
pour améliorer |'accés a la préservation de la fertilité des personnes atteintes de cancer ».

Le Plan cancer 2009-2013 prévoit également « d’améliorer la prise en charge des enfants
atteints de cancer et de lancer un programme d’actions spécifiques vis-a-vis des adolescents
atteints de cancer » et plus précisément de « mettre en place sous forme d’expérimentations,
des consultations pluridisciplinaires pour la prise en charge et la prévention des séquelles et

complications a long terme chez les enfants et adolescents parvenus a I’age adulte ».
Les deux mesures du Plan cancer citées ci-dessus figurent dans les annexes de ce rapport.

Dans le cadre du dispositif d'autorisation de I'activité cancer, la mise en place d'une stratégie
de préservation de la fertilité est un des critéres d'agrément qui s'imposent aux établissements
assurant la prise en charge des enfants et adolescents de moins de 18 ans.

Si le risque d’altération de la fertilité est assez bien pris en compte chez les hommes atteints
d’un cancer, notamment lorsque la prise en charge oncologique se fait dans une structure en
relation avec un établissement spécifiqguement autorisé pour la conservation des gameétes et
tissus germinaux, il n’en est pas de méme pour la femme, I'enfant et I'adolescent, fille ou
garcon, et dans toutes les régions de France. Il existe en effet des disparités importantes de
prise en charge, selon les équipes médicales et leur niveau d’information et/ou de formation,
voire I'adhésion de ces équipes aux procédures existantes plus particulierement en ce qui
concerne la conservation des tissus germinaux (8).

Sollicités par les professionnels de la reproduction et les patients, I'Agence de la biomédecine
et I'Institut national du cancer ont réalisé un état des lieux. Répondant a plusieurs objectifs, ce
travail veut faire le point sur les connaissances actuelles sur la toxicité des traitements, sur les
stratégies possibles de préservation de la fertilité et améliorer la qualité de I'offre de facon
homogene sur tout le territoire. Il ne traite que de fagon succincte I'état des connaissances
concernant les techniques de restauration de la fertilité, leurs chances de succes ainsi que les
risques obstétricaux.

Ce document concerne I'état des connaissances sur le retentissement des traitements des
cancers sur la fonction de reproduction; il faut toutefois noter que certains traitements
prescrits pour des pathologies en dehors du champ du cancer peuvent comporter la méme
toxicité ; dans ces situations particulieres, les conduites de préservation de la fertilité sont tout
aussi essentielles a mener.
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Méthodologie

Inscription dans un programme d’actions communes de I’Agence de la biomédecine et de
I'Institut national du cancer de la réalisation d’un travail sur la préservation de la fertilité et
cancer.

Constitution d’un groupe de travail avec sollicitation des sociétés savantes et
d’associations de patients.

Désignation des participants en vue d’assurer la représentation des différentes spécialités
de la prise en charge thérapeutique du cancer (enfants et adultes) et de la médecine et
biologie de la reproduction.

Collecte et analyse des déclarations d’intéréts.

Orientation du travail vers un état des lieux, et non pas des recommandations, s’appuyant
sur I'analyse de la bibliographie (recherche par mots-clés de I’Agence de la biomédecine)
et I'expertise des membres du groupe.
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. Toxicité des traitements sur la

fonction de reproduction
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I.1. Généralités

1.1.1. Difficultés a dresser un état des lieux précis

La toxicité des traitements du cancer sur le fonctionnement de la gonade est clairement identifiée a
posteriori devant |'altération compléete de la gamétogenése constatée apres traitement, avec
absence totale de cellules germinales a I'histologie de la gonade. Les conséquences des traitements
apparaissent moins évidentes lorsque le fonctionnement de la gonade n’est pas totalement
supprimé, notamment lorsqu’une persistance ou une reprise de la gamétogenese est constatée,
méme partielle, et/ou lorsque s’y associent d’autres atteintes sur |'appareil reproducteur et la
fonction reproductrice ainsi qu’une altération de la qualité intrinséque du gameéte pouvant entrainer
un risque mutagene et tératogene pour le produit de conception.

L'expérimentation animale apporte de nombreux renseignements sur les effets des traitements sur
la gamétogenése, la maturation des gametes, le développement embryonnaire et le produit de
conception avec un éventuel effet transgénérationnel. Cependant, I'extrapolation des résultats a
I’'homme comporte de nombreuses limites et les données disponibles dans I'espéce humaine sont
pauvres et hétérogenes. Dans ce contexte, les études de suivi doivent étre encouragées, ce d’autant
plus que I’évolution des traitements du cancer est rapide.

Faire un état des lieux objectif et complet de la toxicité des traitements du cancer se heurte a de
vraies difficultés liées notamment a :

» [’évolution trés rapide des protocoles thérapeutiques et donc I'insuffisance de recul pour évaluer
les conséquences sur la fertilité ;

» la multiplicité des molécules, des posologies, des associations et des modes d’utilisation ;

» linfluence du contexte personnel, avec notamment le sexe et I'age au moment du diagnostic
(adulte en age de procréer, enfant, adolescent) ;

» la pathologie, pouvant intervenir sur la fertilité en raison de sa localisation ou de I'altération de
I’état général induite par la maladie (stress, hyperthermie par exemple), et ce avant tout
traitement ;

» la susceptibilité individuelle dans laquelle peuvent entrer des caractéristiques physiologiques et
génétiques de la personne, notamment en ce qui concerne la dynamique de I'atteinte et de la
récupération ;

» la difficulté de définir précisément et de maniére exhaustive les atteintes de la fonction de
reproduction, qui se manifestent parfois de facon tres différée, au moment de la puberté ou plus
tard par une avance de I'dge a la ménopause, des séquelles au niveau des organes génitaux
internes ou encore par une atteinte de I'intégrité de '’ADN au niveau des gamétes ;

» I'absence de suivi organisé de la gamétogenese et de la fonction de reproduction dans les suites
du traitement;
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>

la confusion généralement faite entre persistance d’une fonction endocrine normale et
persistance d’une fertilité normale ; la persistance d’une fonction endocrine ne préjugeant en
rien du maintien d’une fonction reproductrice.

1.1.2. Effets toxiques sur les cellules gonadiques

Les mécanismes d’altération de la fonction de la reproduction sont multiples. Toutes les structures

anatomiques peuvent étre altérées par les traitements. Le retentissement fonctionnel doit

également étre pris en compte. Cependant, les principaux effets observés portent sur la

gamétogenese :

>

les conséquences des traitements sur la gamétogenéese peuvent étre définitives ou transitoires
avec des conditions de récupération diverses. Par exemple chez 'homme, la régression de
I'oligozoospermie observée aprés un traitement par chimiothérapie peut intervenir plusieurs
années aprés I'arrét du traitement. Chez la femme, les conséquences peuvent se manifester a
distance avec I'apparition d’une insuffisance ovarienne prématurée, bien avant I’age habituel de
la ménopause, parfois masquée par la persistance de cycles menstruels réguliers ;

les différents traitements du cancer sont pour la plupart d’entre eux potentiellement toxiques
sur la fonction de reproduction, qu’il s’agisse de la chimiothérapie, de la radiothérapie ou de la
chirurgie en particulier de I'appareil reproducteur. La sévérité des lésions dépend des
associations des différents traitements entre eux ;

les effets toxiques s’exercent de facon variable sur les différents types cellulaires présents dans
les gonades qui n'ont pas tous la méme sensibilité ; par exemple, les effets sont dissociés entre
les cellules de Leydig, qui assurent la fonction endocrine du testicule et les cellules germinales
(fonction exocrine). De fagon générale, les cellules germinales sont extrémement sensibles, et on
peut observer une altération de leur maturation ou une déplétion voire une disparition de ces
cellules qui peut étre définitive si le stock de cellules souches est atteint ;

dans I'’emploi des chimiothérapies, I'effet dose, I'effet produit et les susceptibilités individuelles
ont une influence marquée. Classiquement, ce sont les agents alkylants qui, interagissant avec
I’ADN cellulaire, sont connus pour étre les plus agressifs sur le tissu gonadique, mais il est difficile
d’en connaitre les seuils dans la mesure ou ils sont souvent associés a d’autres produits dans des
protocoles en perpétuelle évolution. Certains auteurs ont cependant classé les traitements en
fonction de leur gonadotoxicité et réalisé des synthéses sur les effets en rapport avec la dose
administrée.

1.1.3. Autres effets toxiques

D’autres effets toxiques ou traumatiques peuvent étre notés :

>

>

des anomalies de la puberté, des troubles hormonaux ;

un défaut de la qualité intrinseque des gametes pouvant avoir comme conséquence une
altération de la fécondation, du développement embryonnaire ou de la qualité du produit de la
conception comme cela a été mis en évidence dans les expérimentations animales ;

un trouble de I'implantation (utérus radique...) ;
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>

>

des fausses couches spontanées, des anomalies fcetales... ;

des séquelles chirurgicales (troubles de I'éjaculation par exemple).

La prise en compte de tous ces éléments conduit aux constats suivants :

>

recenser les stratégies thérapeutiques dans une liste exhaustive, évaluer leurs conséquences
déléteres sur la fertilité, sont des missions inopérantes, voire impossibles, puisque les
informations les plus solides sont disponibles le plus souvent a posteriori, en décalage avec la
situation d’emploi de ces traitements ;

considérer que les traitements du cancer sont potentiellement toxiques mais a des degrés divers,
imparfaitement connus, permet d’engager les personnes vers des démarches de préservation de
la fertilité, dans la mesure oUu un rapport bénéfice-risque positif est établi et apres information
honnéte sur les inconnues persistantes ;

organiser le suivi des patients a long terme, incluant le recueil de données sur des parameétres
objectifs de la fonction de reproduction et sur la fertilité, est essentiel ;

faire figurer I’évaluation de la fertilité et le suivi de cette fertilité dans les essais cliniques associés
aux développements de nouvelles stratégies thérapeutiques est indispensable, notamment au
regard de 'obligation d’information des personnes exposées.

Enfin, il faut garder a I'esprit que les conséquences potentielles de ces traitements relévent de la

culture médicale de fond. Une synthése des connaissances trouve ici toute sa légitimité.
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I.2. Impact de la radiothérapie, de I'iodothérapie

et de la curiethérapie

1.2.1. Généralités

La radiothérapie est utilisée dans de nombreuses tumeurs de I'enfant (hémopathies, lymphomes,
néphroblastomes, neuroblastomes, médulloblastomes, épendymomes, sarcome d’Ewing, tumeurs
des parties molles). Chez I'adulte, la radiothérapie tient une place particuliére dans les tumeurs
gynécologiques.

Les effets dépendent du site d’irradiation, de la dose totale délivrée, de la dose par fraction et de
I’age au moment du traitement (9).

Méme situé en dehors du champ d’irradiation, un organe sexuel peut recevoir une certaine dose par
rayonnement diffusé. Cette dose décroit avec la distance, et est minimisée actuellement avec les
nouveaux accélérateurs linéaires.

Des effets déléteres sur la gamétogenese ont été rapportés en cas de traitement par lode 131 dans
les pathologies thyroidiennes (10). Ces effets sont en général transitoires pour les faibles doses et
augmentent avec le cumul des doses. Au-dela d’une dose de 800 mCi, le risque d’infertilité
permanente est de I'ordre de 60 % chez la femme et 90 % chez I’homme.

1.2.2. Sur I'appareil génital masculin

L'irradiation pelvienne ou testiculaire peut entrainer des effets toxiques directs sur le testicule qui
est globalement extrémement sensible. Différents stades d’atteinte peuvent étre constatés, depuis la
disparition complete et définitive de spermatozoides dans le sperme a la simple oligospermie, ceci
étant en relation avec une disparition plus ou moins compléte des cellules germinales souches. La
période prépubertaire est particulierement vulnérable du fait d’'une plus grande sensibilité du tissu
testiculaire.

Des différences de sensibilité cellulaire sont observées au niveau du testicule. Les cellules germinales
a l'origine des gametes sont trés sensibles ; I'azoospermie va survenir d'autant plus rapidement et
I'éventuelle récupération plus tardivement que la dose sera élevée et fractionnée. Des altérations de
I'épithélium germinal sont observées dés 0,15 Gy délivrés, I'oligospermie transitoire s'observant
entre 3 et 12 Gy et devenant définitive (azoospermie) au-dela. La fonction endocrine testiculaire est
altérée au-dela de 20 Gy chez l'enfant irradié en période prépubére, avec retentissement
endocrinien (11).

Alinverse, les cellules de Leydig sont plus radiorésistantes ; une dose de plus de 20 Gy est nécessaire
pour observer des lésions permanentes des cellules de Leydig (12,13). Ainsi, la fonction hormonale
du testicule peut étre maintenue malgré une atteinte sévere de la spermatogenése et permettre, par
exemple, un développement pubertaire normal ou une imprégnation androgénique normale.

L'atteinte des cellules de Sertoli est probable mais son évaluation est difficile. L’atteinte de ces
cellules peut contribuer a aggraver le dysfonctionnement de I'épithélium séminiféere, comme cela a
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pu étre observé dans certaines pathologies d’infertilité masculine en dehors de toute exposition a un
traitement gonadotoxique.

La radiothérapie, notamment l'irradiation corporelle totale, est souvent associée a des protocoles de
chimiothérapie lourde. Les effets de I'un ou I'autre des traitements sont donc difficiles a évaluer et le
seuil d’irradiation (doses, débit, fractionnement...) a partir duquel une azoospermie s’installe
définitivement n’est pas défini. Classiquement dans ce contexte, 'atteinte sévere et prolongée de la
spermatogenese semble la regle, certains patients pouvant toutefois retrouver a distance une
spermatogeneése réduite.

L'irradiation pelvienne peut également étre a I'origine de séquelles fibreuses au niveau des organes
génitaux internes avec en particulier atrophie glandulaire, réduction des sécrétions et risques
d’éjaculation rétrograde ou d’anéjaculation voire de dysfonction érectile.

1.2.3. Sur I'appareil de reproduction féminin
I.2.3.a. Ovaire

L'irradiation ovarienne entraine une déplétion du stock de follicules primordiaux contenant les
ovocytes, générant une insuffisance ovarienne prématurée et donc une réduction de la « fenétre »
de fertilité. La gravité des lésions dépend de la dose, du schéma de fractionnement et de I’a4ge au
moment de lirradiation. La radiothérapie abdominopelvienne et lirradiation corporelle totale
exposent également les ovaires a ces effets toxiques.

Tous les stades d’atteinte ovarienne peuvent étre observés, jusqu’a la perte totale et aigué de la
fonction ovarienne par destruction massive des follicules primordiaux contenant les ovocytes, ayant
pour conséquence la survenue prématurée d’une insuffisance ovarienne définitive (14,15).

La gravité de la déplétion ovocytaire est proportionnelle a la réserve d’ovocytes préexistante au
traitement. Ainsi, I'atteinte est d’autant plus sévere que I'dge est plus élevé au moment du
traitement. Pour une méme dose d’irradiation, plus la patiente sera jeune au moment du traitement
et plus le risque de développer une insuffisance ovarienne prématurée est faible. Le risque global
d’insuffisance ovarienne prématurée est de I'ordre de 8 % si la radiothérapie a été faite avant 18 ans
(vs 0,8 % dans la population non traitée).

Au niveau des doses, Wallace a estimé que la dose nécessaire pour détruire 50 % des ovocytes
existants est inférieure a 2 Gy (16). Son modele permettrait de prédire I'age de l'insuffisance
ovarienne en fonction de la dose et de I’dge au moment de l'irradiation (17). La dose stérilisante est
la dose a laquelle un dysfonctionnement ovarien prématuré s‘installe chez 97,5% des patientes;
cette dose est évaluée a 20,3 Gy a la naissance, 18,4 Gy a 10 ans, 16, 5 a 20 ans et 14,3 Gy a 30 ans.

Par ailleurs, pour Sudour, une dose ovarienne inférieure a 4 Gy, chez I'’enfant, permettrait de garantir
un développement pubertaire et le maintien d’une certaine fertilité (18).

Le risque relatif d’infertilité est donc corrélé a la dose délivrée sur I'ovaire (RR 2,6 pour 10 Gy vs 1,6
pour 5 Gy). Une dose de plus de 20 Gy délivrée directement au niveau des ovaires entraine un déficit
de la fonction ovarienne dans 70 % des cas.
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L'irradiation corporelle totale a doses myéloablatives (5 a 8 Gy corps entier) entraine une
insuffisance ovarienne dans la quasi-totalité des cas.

1.2.3.b. Utérus

L'irradiation pelvienne peut entrainer des lésions utérines notamment a type de fibrose lorsque les
doses délivrées atteignent 20 Gy. Les Iésions observées touchent le volume de I'utérus, 'endometre
et le myometre, ainsi que la vascularisation ; les différentes altérations utérines vont limiter les
possibilités de développement de I'utérus pendant la grossesse et favoriser les fausses-couches, les
retards de croissance intra-utérins ou les accouchements prématurés (19).

Contrairement a I'effet toxique constaté sur la gamétogeneése, les lésions utérines sont d’autant plus
importantes que la patiente est jeune au moment de l'irradiation.

Les Iésions sont jugées irréversibles, ne répondant pas aux éventuels traitements hormonaux
méme a fortes doses (20). Cependant, pour Letur-Kornish et al, les thérapeutiques utilisant
la voie antioxydante pourraient améliorer les conditions locales tissulaires (21).

1.2.3.c. Autres cibles

Au niveau vulvovaginal, des synéchies, des télangiectasies, une fibrose périurétrale et des vaginites
peuvent étre observées, principalement apres curiethérapie, avec risque de rigidité des parois, voire
de fistule vésicovaginale ou vaginorectale.

Apres irradiation cranienne ou craniospinale, une atteinte de I'axe hypothalamo-hypophysaire est
possible lorsque la dose délivrée dépasse 30 Gy et un déficit gonadotrope peut s’installer,
responsable d’une aménorrhée avec anovulation. Ces pathologies sont accessibles a un traitement
hormonal.

1.2.3.d. Conséquences pour d’éventuelles grossesses

Apres irradiation abdominopelvienne, le risque obstétrical est lié a I'atteinte directe de I'utérus, mais
aussi a l'altération des conditions hormonodépendantes endométriales, myométriales et vasculaires,
nécessaires au processus d’implantation, de développement placentaire et foetal, et de
I'accouchement.

Les grossesses, quand elles sont possibles, sont a risque, notamment pour des doses délivrées au-
dela de 20 a 35 Gy; fausses-couches, retard de croissance intra-utérin, mort fecetale in utero,
prématurité et petit poids de naissance, malpositions feetales et placentations anormales, sont les
principales anomalies rencontrées (22,23,24). En particulier, le risque relatif de donner naissance a
un enfant de poids inférieur a 2 500 g est de 1,85 pour plus de 5 Gy délivrés sur I'utérus. Pour les
obstétriciens, toute grossesse survenant chez une femme ayant subi une irradiation pour cancer doit
étre considérée comme « a risque » et bénéficier d’'une prise en charge spécifique. L'existence de ces
risques impose un suivi rapproché tout au long de la grossesse.

Enfin, le risque de rupture utérine en cours de travail peut constituer une indication de césarienne
programmée avant tout travail.
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I.3. Impact de la chimiothérapie et de ’hormonothérapie

Compte tenu de la grande diversité des traitements antimitotiques, de leur association presque
systématique au sein des protocoles thérapeutiques, de I’évolution de ces protocoles dans le temps
et de la susceptibilité individuelle de chaque patient, il n’est pas possible d’avoir une vision précise
de I'effet de chaque antimitotique sur la reproduction. Il faut se contenter de données le plus
souvent globales tirées de I'expérience clinique. De cette expérience, quelques points de repeére
peuvent actuellement étre dégagés.

1.3.1. Classe de molécules

Les effets observés sont fonction du type pharmacologique des molécules et des doses administrées.
A ce jour, la classe des agents alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil, procarbazine...) est celle
dont I'effet gonadotoxique est le mieux documenté et a priori le plus prononcé. Certains protocoles
incluant ce type de molécules ont d’ores et déja été abandonnés en raison de leur toxicité sur la
fertilité.

1.3.2. Chez I’enfant

Les chimiothérapies atteignent préférentiellement les cellules en division comme on en trouve au
niveau des gonades, en particulier en période active de gamétogenese (aprés la puberté). Il a
longtemps été considéré que le testicule de I'enfant était peu sensible aux chimiothérapies.
Cependant, cette notion est contredite par les travaux de Chemes sur I'activité cellulaire au sein du
testicule prépubere (25) comme par le suivi d’enfants traités avant leur puberté (26,27).

Une altération de la fonction gonadique, compléete ou partielle peut étre notée avec tous les degrés
possibles d’insuffisance gonadique a I'arrét du traitement (28). La chimiothérapie n’interférerait pas
avec la mise en place de la puberté (27,29).

1.3.3. Chez I’adulte

Chez la femme, les effets gonadotoxiques sont fortement dépendants de I'dge. Plus la patiente est
agée, plus la dose cumulée du médicament cytotoxique induisant une aménorrhée définitive
diminue, et moins la récupération de la fonction gonadique est possible (30). Par exemple, il a été
démontré que la dose moyenne cumulée de cyclophosphamide qui provoque une aménorrhée
définitive est de 20 400 mg chez les femmes de 20 ans, 9 300 mg a 30 ans et 5 200 mg a 40 ans (31).
Chez la jeune fille pubere ou I'adulte jeune, 'aménorrhée n’est pas rare pendant la chimiothérapie,
mais une restauration des cycles a I'arrét du traitement reste possible. Dans ces cas, I'apparition
précoce d’'une insuffisance ovarienne n’est pas exclue. En effet, on estime qu’a lissue d’un
traitement associant ou non de la radiothérapie, I’dge ovarien, évalué par la réserve ovarienne, subit
un vieillissement d’une dizaine d’années par rapport a I'dge biologique des jeunes femmes traitées
(32,33). La réapparition des reégles apres la fin de la chimiothérapie ne garantit donc pas un retour
des fonctions de reproduction a un niveau identique a celui d’'une population non traitée du méme
age, et ces jeunes femmes sont encouragées a envisager une grossesse dans les délais les meilleurs
apres la fin de leur traitement. En revanche, le risque d’insuffisance ovarienne précoce est élevé chez
les patientes de 35 ans et plus, qu’elles aient regu un alkylant ou non (34).
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Chez 'homme, cette relation entre les effets observés et I’age au moment du traitement, n’est pas
décrite.

1.3.4. Doses

L'impact des traitements sur la fertilité des patients dépend également de leur dose cumulée. En
effet, surtout chez I’'homme (enfants ou adultes) et peut-étre de fagon moins systématique chez la
femme ou le réle de I'dge est prépondérant, les répercussions seront d’autant plus marquées et
irréversibles que les doses cumulées de médicaments seront élevées, en particulier pour les
thérapeutiques les plus agressives (alkylants) (35).

1.3.5. Délais

Qu’il s’agisse de 'homme ou de la femme, le délai d’apparition des anomalies de la fonction
gonadique est variable au cours ou au décours de la chimiothérapie. De méme, le retour a la normale
peut se produire dans des délais tres variables d’un individu a I'autre apres la fin du traitement.

1.3.6. Atteintes histologiques

L’analyse histologique du tissu ovarien aprés chimiothérapie met en évidence des lésions touchant
les cellules de la granulosa ainsi que des cellules germinales, allant de la simple diminution du
nombre de follicules (primaires et antraux essentiellement) jusqu’a leur disparition totale et
I'installation d’une fibrose, avec remaniement du stroma et des vaisseaux, identique a |'aspect
histologique d’ovaires des femmes ménopausées (40,41). L’aspect histologique est similaire, qu’il
s’agisse d’ovaires de patientes pubéres ou prépubéres (42,43).

Sur le tissu testiculaire prépubére ou pubére, les lésions concernent essentiellement la lignée
germinale, et en particulier les spermatogonies, mais avec un retentissement possible sur les autres
cellules de la lignée germinale issues de spermatogonies exposées ou directement exposées a I'agent
cytotoxique. Les cellules de Sertoli ne se multiplient pas et les effets sur ces cellules sont difficilement
évaluables. Les cellules de Leydig sont moins sensibles aux agents chimiothérapiques (44,45).
Cependant, des données récentes montrent la prévalence élevée de I'hypogonadisme chez les
hommes traités pour cancer (46).

Au total, il faut considérer que les chimiothérapies dans leur ensemble ont une action délétere sur
I'appareil de reproduction masculin ou féminin, non limitée aux seuls agents alkylants. Ceci doit étre
pris en compte dans la mise en ceuvre des traitements en optant pour des protocoles épargnant au
mieux la fertilité future de ces malades tout en leur assurant une efficacité thérapeutique. Ces choix
stratégiques permettent d’ores et déja d’améliorer leur futur reproductif (48).

1.3.7. Traitement hormonal adjuvant

Globalement, chez la femme ayant été traitée pour un cancer, la grossesse n'entraine pas de risque
accru de rechute et ce, quel que soit le délai de survenue de cette grossesse (49, 50). Si un délai est
souvent conseillé par les médecins, il est fonction du pronostic de la maladie elle-méme et de la
période a risque de rechute qu'elle engendre. Le probleme se complique si un traitement
antihormonal adjuvant est indiqué par la situation clinique, I'dge de la patiente et les caractéristiques
de la tumeur. Dans le cancer du sein de la femme jeune, ou 60% des tumeurs sont

Conséquences des traitements des cancers et préservation de la fertilité
Etat des connaissances et propositions

25



hormonodépendantes, le traitement antihormonal par tamoxiféne, s'il est indiqué, doit
théoriqguement étre prescrit pour une durée de 5 années. Il est recommandé de ne pas concevoir
pendant cette période (51), ce qui pose parfois de douloureuses interrogations aux femmes d'age
limite. L'arrét du traitement au bout de deux ans par exemple est un difficile compromis entre le

risque accru de rechute lié a I'arrét prématuré du traitement adjuvant et le risque d’hypofertilité lié a
I'atteinte d’un age limite.

I.4. Impact de la chirurgie

La chirurgie destinée a traiter les cancers peut également compromettre la fertilité lorsqu’elle touche
les organes génitaux : orchidectomie, ovariectomie, méme unilatérale ou partielle, hystérectomie,

prostatectomie.

Les tumeurs ovariennes de I'enfant sont habituellement d’origine stromale ou germinale. Elles se
comportent différemment des tumeurs de I'adulte. Des chirurgies conservatrices peuvent

exceptionnellement étre proposées.

L'acte chirurgical nécessaire pour traiter le cancer peut entrainer une lésion définitive du tractus
génital. Chez la femme, c’est le cas de certaines interventions sur le col utérin (conisations ou
amputations du col), de salpingectomies ou d’hystérectomies™.

Chez 'lhomme, les curages ganglionnaires rétropéritonéaux ainsi que les actes chirurgicaux portant
sur le col vésical, la vessie ou la prostate, voire le rectum, peuvent étre a I'origine de troubles de
I’éjaculation ou de I'érection.

1.5. Génotoxicité des traitements

1.5.1. Chez 'animal

Les radiations et les chimiothérapies peuvent entrainer des altérations de I’ADN interférant avec sa
réplication et ses capacités de réparation. Des altérations de la chromatine et des anomalies
chromosomiques présentes dans les cellules germinales peuvent en théorie affecter le produit de
conception et la descendance.

1.5.1. a. Exposition a la chimiothérapie

Chez le rongeur male, les cellules germinales notamment méiotiques et postméiotiques sont
particulierement sensibles a l'induction de mutations avec de possibles conséquences sur
I'implantation, le développement, y compris transgénérationelles chez le rat exposé a des
chimiothérapies. (52,53, 54).

D’autres travaux ont montré des cassures de I’ADN et une aneuploidie dans les spermatocytes et des
spermatogonies qui, chez la souris exposée, sont retrouvées dans I'embryon (55, 56). Une atteinte de
la qualité intrinséque du spermatozoide a pu étre montrée notamment au niveau du profil

LIl faut noter gu’en France le législateur de 2011 a réaffirmé son opposition de principe a la gestation pour autrui,
interdisant aux femmes ayant subi une hystérectomie de recourir a une mére porteuse, en France comme a I'étranger. En
revanche, les recherches initiées sur la transplantation d’utérus chez I'animal et dans I'espéce humaine, a I'étranger comme
en France, suscitent un grand espoir pour ces femmes.
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d’expression génique et de la méthylation de I’ADN (57), et cela méme si les valeurs du sperme sont
revenues a la normale (58,59,60,61).

Un effet toxique de certaines drogues sur les spermatozoides durant le transit épididymaire semble
également retrouvé (62,63,64).

1.5.1. b. Exposition a l’irradiation

L'irradiation a des effets mutagenes sur les cellules germinales et peut induire des anomalies
chromosomiques (65,66) ainsi que des instabilités génomiques et des altérations de I’ADN
transmissibles a la descendance (67,68).

1.5.2. Dans I’espéce humaine

Plusieurs études ont analysé les effets des chimiothérapies ou des radiothérapies sur le génome du
spermatozoide humain en évaluant les taux d’aneuploidie ou d’atteintes de ’ADN (dénaturation,
fragmentation). Ces études sont réalisées avec des méthodologies hétérogenes et a des moments
divers par rapport a la mise en route du traitement. Il semble cependant acquis que :

» le taux d’aneuploidies peut étre supérieur chez des patients atteints de maladies de Hodgkin ou
de cancers du testicule en particulier, et ce, avant la mise en route du traitement, par rapport a
des témoins non malades (69, 70,71,72,73) bien que ce fait ne soit pas constaté dans d’autres
études (74,75) ;

» le nombre d’aneuploidies augmente significativement dans les spermatozoides pendant le
traitement (chimiothérapie et/ou radiothérapie), multipliant par un facteur 4 a 7 les anomalies
de nombre de chromosomes (71,76) ;

» apreés la fin du traitement, les anomalies de nombre de chromosomes et de I'intégrité de I’ADN
dans les spermatozoides reviennent aux valeurs antérieures dans un délai variable selon les
études, d’environ 1 an en moyenne (71,73,76,77,78,79,80,81), parfois plus (82,83).

Au vu de ces résultats, il est difficile de définir précisément la période sans risque pour concevoir.

Il est trés fortement déconseillé d’effectuer une autoconservation de sperme alors que le traitement
a déja débuté (84).

Pour certains, une période de six mois apres la fin de la chimiothérapie constitue le délai minimum
pendant lequel il faut s’abstenir de mettre en route une grossesse avec les spermatozoides éjaculés
(84) mais pour d’autres, une période de contraception de couple de 1 a 2 ans est recommandée (70,
71). Il semble logique de proposer une contraception tenant compte du traitement administré.

D’une maniére générale, les enfants ou les jeunes adultes des deux sexes, traités pour cancer et dont
la fertilité n’est pas altérée, ont une descendance, a distance des traitements, tout a fait comparable
a celle de témoins non traités, en termes de malformations congénitales, de maladies génétiques ou
de cancers (en dehors des cancers familiaux) (22,85,86,87). A I'exception d’une légére divergence en
particulier sur les malformations congénitales dans la descendance d’hommes traités, ces risques ne
sont, dans I'ensemble, pas sensiblement différents de ceux de la population générale, et ce sur des
effectifs conséquents (88,89). Cependant, Meistrich souligne que ces études ne sont pas assez
puissantes pour détecter des risques relatifs inférieurs a 3 — 5. Des recherches supplémentaires sont
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nécessaires pour confirmer et comprendre les différences observées entre I'animal et I'espéce
humaine (“fundamental mystery”) (90).

1.6. Autres conséquences

Le retentissement des traitements sur la sexualité, I'image de soi et le désir d’enfants sont souvent
mésestimés par les équipes soignantes.

Selon I'étude de Mancini (8), 61 % des femmes et 72 % des hommes se plaignent d’une sexualité
perturbée aprés la fin des traitements.

Les facteurs de risque sont multiples: déficits hormonaux iatrogenes, troubles érectiles et
éjaculatoires, dyspareunie chez la femme, troubles du désir, atteinte de I'image corporelle et parfois
syndrome dépressif en relation directe avec I'annonce du cancer et de son pronostic.

Des troubles de I'éjaculation peuvent survenir a la suite d’une intervention sur la prostate, le col de la
vessie, apres certains curages ganglionnaires ou interventions rétropéritonéales, qui peuvent
perturber I'arc réflexe de I'éjaculation.

Dans I'enquéte confiée a la DREES dans le cadre du Plan cancer fin 2004 (91), les répercussions
psychosociales de la maladie cancéreuse ont été étudiées sur 4 270 personnes adultes deux ans
apres le diagnostic. Ainsi, deux personnes sur trois déclarent que la maladie a eu des conséquences
négatives sur leur vie sexuelle.

Le désir d’enfant serait affecté par I'antécédent de pathologie maligne. Reinmuth et al évaluent ce
désir d’enfant a 77 % des patients versus 90 % dans la population générale du méme age (92). Les
causes évoquées sont I'antériorité de la maladie, la peur du développement de la méme pathologie
chez I'’enfant, la crainte de la récurrence de la pathologie.
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Il. Préservation de la fertilité :

stratégies actuelles
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Dans I'évaluation de la balance bénéfice-risque des stratégies de prise en charge, I'équipe médicale
pluridisciplinaire doit désormais intégrer les risques de toxicité sur la fonction de reproduction.

Avant toute exposition a la toxicité des traitements du cancer, la conservation des spermatozoides
en vue de leur utilisation ultérieure, a été I'un des moyens développés des les années 70 pour
préserver la fertilité masculine. Depuis la fin des années 90, la conservation du tissu ovarien est
proposée pour préserver la fertilité des jeunes patientes. Plus récemment, la conservation du tissu
testiculaire chez le patient masculin et celle des ovocytes chez la jeune femme pubére se mettent en
place.

Un cadre réglementaire en précise les regles de sécurité sanitaire et de consentement.
Il.1. Conditions générales

11.1.1. Conditions liées a la sécurité sanitaire

Des tests de sécurité sanitaire, définis dans I'arrété des régles de bonnes pratiques cliniques et
biologiques en assistance médicale a la procréation (AMP), sont systématiquement effectués avant le
recueil si des sérologies récentes (moins de 6 mois) ne sont pas disponibles. En situation d’urgence,
tout est mis en ceuvre pour connaitre le statut sérologique sans retarder la préparation des gametes
ou tissus germinaux et leur congélation.

11.1.2. Consentement

Les modalités de l'information et du consentement doivent respecter les dispositions de la loi
relative aux droits des malades et a la fin de vie ainsi que les regles fixées par 'arrété relatif aux
régles de bonnes pratiques cliniques et biologiques en AMP. L'information délivrée est adaptée a la
capacité de compréhension du patient, tenant compte de son age et de son degré de maturité afin
qu’il puisse participer a la décision le concernant. Aprés information compléte et compréhensible, le
patient, ou 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. Le consentement du mineur ou du majeur
sous tutelle doit étre systématiquement recherché s'il est apte a exprimer sa volonté et a participer a
la décision (Art. L.1111-4 du CSP).

11.1.3. Conservation des gameétes ou des tissus germinaux

Au-dela de la premiére année de conservation, le centre de conservation s’assure chaque année de la
volonté du patient de poursuivre ou non la conservation. Le patient (ses parents ou son représentant
légal s’il est mineur) peut exprimer par écrit sa volonté de poursuivre ou non la conservation.
L'équipe est a la disposition du patient en cas de difficultés particulieres a se prononcer; en cas
d’arrét exprimé de la conservation, il est souhaitable que le patient se déplace afin de valider son
choix et recevoir des informations adaptées.

Des frais de conservation des spermatozoides sont prévus, inscrits a la nomenclature des actes de
biologie médicale et pris en charge par I’Assurance maladie ; en revanche, a ce jour, la congélation et
la conservation des ovocytes et des tissus germinaux ne sont pas inscrites a la nomenclature des
actes de biologie médicale.
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A tout moment, le patient peut demander a mettre fin & la conservation ; les produits conservés
seront par conséquent détruits ou si le patient y consent, cédés a la recherche. En cas de déces, le
centre met fin a cette conservation.

La durée de conservation n’est pas limitée dans le temps ; toutefois, selon la loi en vigueur,
I'utilisation en AMP, des gameétes et tissus germinaux conservés est réservée a des couples en age de
procréer. Par conséquent, la conservation de gamétes ou de tissus germinaux ne doit pas étre
proposée a des patients qui ne sont plus considérés comme « en age de procréer » afin de respecter
la volonté du législateur. De méme, au moment de consentir a la conservation, le patient doit étre
clairement informé de I'impossibilité de recourir a une AMP au-dela de I'age normal de procréer.

I1.2. Consultation préalable a la conservation

des gameétes et tissus germinaux

Le patient est recu en consultation par le praticien dans le centre de médecine et de biologie de la
reproduction. Cette consultation a pour but de compléter I'information sur les conséquences
connues des traitements du cancer sur la fonction de reproduction et la sexualité et d’envisager les
finalités et les modalités de la préservation de la fertilité. D’autres questions comme celles de la
contraception seront abordées.

Cette consultation est un temps essentiel de mise en confiance du patient qui deviendra ainsi acteur
de la préservation de sa fertilité.

Elle revét une forme particuliere lorsque le patient est un adolescent, le succés du prélevement de
sperme dépendant de la qualité de cet échange. Si la présence des parents est nécessaire pour le
patient mineur, en ce qui concerne lI'adolescent, la consultation commune doit étre suivie d’un
entretien individuel avec le patient.

I1.3. Conservation des spermatozoides

et du tissu testiculaire

11.3.1. Conservation des spermatozoides

La conservation des spermatozoides est une méthode efficace de préservation de la fertilité
masculine. Pratiquée sans délai par les laboratoires de biologie de la reproduction autorisés, elle
n’entraine aucun retard notable a I'initiation du traitement du cancer.

Les spécialistes de la reproduction recommandent trés fortement d’effectuer le recueil du sperme ou
le prélevement de spermatozoides avant tout début de chimiothérapie ou de radiothérapie afin
d’éviter de conserver des spermatozoides dont la qualité et I'intégrité de I’ADN seraient altérées.

11.3.1.a. Recueil des spermatozoides

Le recueil des spermatozoides par masturbation présente des difficultés inhérentes a I'dge et au
contexte de la maladie cancéreuse. Selon une étude publiée en 2009 par Menon et al, le refus du
patient ou I'impossibilité de recueil du sperme sont rencontrés dans 11,5 % des cas (93).
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Lorsqu’un éjaculat est obtenu, les paramétres du sperme, le nombre, la mobilité et la vitalité des
spermatozoides, peuvent étre séverement diminués du fait de I'altération de I'état général ou de la
fievre. Une absence totale de spermatozoides est retrouvée dans 11 % des cas dans la série de
Postovsky (94) et 2,6 % pour la série francaise (93).

D’autres difficultés indépendantes de la pathologie peuvent étre liées a des anomalies du volume de
I’éjaculat et/ou de la testostéronémie (94,95).

Il est recommandé de pouvoir réaliser plusieurs recueils de sperme pour constituer un stock suffisant
si toutefois les délais de mise en ceuvre du traitement le permettent.

Enfin, d’autres méthodes sont proposées en cas d’'impossibilité, d’échec de recueil de sperme ou
d’absence de spermatozoides dans I'éjaculat. Etant donné la fréquence des éjaculations rétrogrades
chez les jeunes patients, la recherche de spermatozoides dans les urines peut étre proposée. De plus,
des techniques d’aide au recueil de sperme (notamment le vibromassage ou I'électrostimulation)
peuvent également étre mises en ceuvre avec succes, comme chez les blessés médullaires, avec
recours éventuel a une anesthésie générale.

Pour les plus jeunes patients pubéres, la nécessité de se masturber peut générer un embarras réel
qui doit étre pris en compte lors de I'entretien. Comme le suggére I'étude de Bahadur notamment, la
présence d’un des parents pour accompagner I'adolescent dans I'établissement biologique spécialisé
le plus proche, est souvent l'occasion d’une géne supplémentaire (95). Recevoir I'adolescent
séparément lui permet d’exprimer librement ses craintes, notamment sur les questions sensibles que
sont I'érection, I'éjaculation et la masturbation. Une étude sur les aspects psychologiques et la
communication sur la conservation de sperme chez les adolescents pointe les difficultés réelles
rencontrées par les adolescents (96).

BN

Enfin, I'existence des barrages culturels et/ou religieux a ['utilisation de ces techniques de
conservation doit étre évoquée.

11.3.1.b. Prélevement chirurgical des spermatozoides

Dans certaines situations d’absence de spermatozoides dans I'éjaculat ou en cas de nécrospermie
totale, un prélevement chirurgical de tissu testiculaire peut étre envisagé, méme de facon urgente.

L'idéal est de pouvoir réaliser un contréle de la qualité des échantillons prélevés par un biologiste au
bloc opératoire afin d’adapter le geste chirurgical et d’avoir un circuit sécurisé pour le transfert des
échantillons vers le centre de conservation des spermatozoides.

La prise en compte du risque chirurgical est a mettre en regard des bénéfices attendus de ce
prélevement (évaluation bénéfice/risque).

11.3.1.c. Congélation des spermatozoides

Les spermatozoides recueillis, qu’ils soient éjaculés ou prélevés chirurgicalement au niveau du
testicule, sont congelés en vue d’une utilisation ultérieure en AMP. Les avancées techniques de
I'AMP, avec la maitrise de I'ICSI (injection d’'un spermatozoide dans le cytoplasme ovocytaire)
notamment, permettent d’envisager la congélation spermatique dans des situations critiques ou les
parametres spermatiques sont extrémement faibles. Les spermatozoides peuvent en outre étre
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conservés pendant de longues années sans perdre leur pouvoir fécondant. Cependant, il faut aussi
envisager que la conservation de spermatozoides ne puisse permettre une préservation efficace par
défaut de vitalité des spermatozoides par exemple (nécrospermie totale) et dans ce contexte, le
prélevement chirurgical peut étre discuté.

D’abord conditionnés dans un milieu cryoprotecteur, en paillettes portant un code identifiant, les
spermatozoides sont ensuite plongés dans I'azote liquide.

Un compte rendu de cette congélation est adressé au patient, a son médecin traitant et a I'équipe
médicale qui prend en charge le cancer. Il figure au dossier médical du patient comme tout
document relatif a sa santé.

11.3.1.d. Utilisation ultérieure

Le choix de la technique d’AMP, insémination ou fécondation in vitro, est fonction du nombre de
paillettes disponibles, de I'origine des spermatozoides et du nombre de spermatozoides mobiles
apres décongélation. Une étude démontre que les cancérologues ne connaissent pas toujours de
fagon précise les avancées récentes en AMP et les chances de succes offertes grace a la congélation
spermatique (97).

En I'état actuel de la législation, seul I'homme dont les spermatozoides sont conservés peut
demander a ce que ses spermatozoides soient décongelés en vue d’une utilisation en AMP au sein de
son couple. Sa présence est nécessaire lors du retrait des paillettes.

Le déplacement des paillettes hors de nos frontieres, a la demande de I'établissement qui les
conserve et de 'homme concerné doit étre autorisé par I'Agence de la biomédecine, dans le respect
de la réglementation en vigueur en France.

11.3.2. Prélevement et conservation de tissu testiculaire

Chez le garcon prépubére, le recueil de spermatozoides est impossible. Il est donc proposé de
prélever du tissu testiculaire au cours d’une intervention chirurgicale spécifique ou associée a un
geste chirurgical, comme la résection d’une masse tumorale ou la mise en place d’un cathéter
central. La prise en compte du risque chirurgical est a mettre en regard des bénéfices attendus de ce
prélevement (évaluation bénéfice/risque).

La congélation de tissu testiculaire ou de spermatozoides testiculaires peut étre envisagée chez
I’'adolescent pubére ou le jeune adulte en cas d’impossibilité de recueil de sperme. La congélation du
tissu testiculaire peut également étre envisagée chez un enfant ayant eu un premier traitement dont
la toxicité n’est pas majeure, avant une intensification thérapeutique.

En pratique, les fragments de tissu testiculaire prélevés sont placés dans des cryotubes en présence
d’un cryoprotecteur, puis progressivement refroidis dans un appareil permettant une descente
programmée de la température. lls sont finalement plongés dans |'azote liquide pour leur
conservation.

Un examen histologique est réalisé sur un échantillon avant et aprés décongélation, pour évaluer
I'impact de la congélation sur la qualité du tissu, mais aussi pour réaliser une quantification de
spermatogonies souches qui constituera un parameétre indispensable dans le futur pour définir les
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modalités d’utilisation. De plus, une analyse anatomopathologique va rechercher la présence de
cellules tumorales.

Le patient doit étre informé de la possibilité d’analyses complémentaires réalisées sur un échantillon
de tissu testiculaire, en fonction de I’évolution des connaissances, en vue de réduire les risques de
réintroduction de la maladie si une transplantation de cellules germinales ou une greffe tissulaire est
envisagée.

La conservation du tissu testiculaire prépubére implique, pour son utilisation ultérieure, de
développer de nouvelles techniques de maturation in vitro des cellules germinales ou du tissu
testiculaire, de transplantation des cellules germinales ou de greffe tissulaire.

Il existe dans certaines pathologies un risque théorique de présence de cellules malignes au sein du
tissu prélevé et conservé.

La maturation in vitro présenterait I'avantage d’écarter tout risque de réintroduction de cellules
malignes et les spermatozoides obtenus seraient théoriquement utilisables en ICSI, mais I'innocuité
reste a démontrer.

La transplantation des cellules germinales dans le rete testis permettrait peut-étre de recoloniser les
tubes séminiféres comme cela a été réalisé chez I'animal.

Enfin, la greffe de tissu testiculaire au niveau du site de prélevement (greffe orthotopique), ou en
dehors du site de prélevement (greffe hétérotopique) permettrait en théorie de restituer une double
fonction endocrine et exocrine au testicule.

Aucune de ces techniques de restauration de la fertilité n’est actuellement disponible dans I'espéce
humaine. Le prélevement et la conservation du tissu testiculaire chez le garcon prépubere sont
autorisés en France, mais afin d’en évaluer au mieux les indications et les modalités, ils peuvent étre
proposés dans le cadre d’un protocole de recherche.

11.4. Conservation des ovocytes et des tissus ovariens

1.4.1. Conservation des ovocytes

Chez les patientes pubéres, la conservation d’ovocytes est une des options de préservation de la
fertilité.

1.4.1. a. Conservation d’ovocytes matures

Pour obtenir un nombre suffisant d’ovocytes matures en vue de les conserver, une stimulation
ovarienne préalable est nécessaire.

Variant de 2 a 6 semaines, elle est souvent incompatible avec I'urgence a démarrer un traitement.

La stimulation hormonale ovarienne peut étre contre-indiquée dans certains cas de cancers
hormonodépendants du fait de I'hyperestrogénie occasionnée et des risques de récurrence du
cancer (48). Les tumeurs présentant des récepteurs aux estrogenes représentent 60 % des cancers
du sein des femmes jeunes. Le risque est encore mal évalué et la démonstration rigoureuse selon
laquelle I'exposition a une hyperestrogénie pendant deux semaines aurait un impact sur le pronostic
du cancer reste a apporter (98). Afin de limiter I'exposition a des taux d’estrogenes élevés tout en
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stimulant les ovaires par de la FSH, certains ont proposé I’administration concomitante du létrozole,
inhibiteur de I'aromatase et/ou d’agonistes de la GnRH qui conduit a une stimulation de la croissance
des follicules ovariens sans élévation des taux d’estrogenes dans le sang (99,100). L’efficacité de
cette pratique doit étre confirmée par des études complémentaires. Il faut noter que le létrozole n'a
pas d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication en Europe.

Par ailleurs, la réponse ovarienne a la stimulation peut étre inadéquate, excessive ou plus souvent
insuffisante, comparée aux réponses habituelles des femmes du méme age prises en charge en
fécondation in vitro (101,102). La situation médicale de la patiente, le type de cancer et |’altération
de I'état général peuvent impacter sur la capacité de réponse des ovaires a la stimulation hormonale.
Ce défaut de réponse est particulierement marqué chez les femmes agées de 35 ans et plus, dont la
réserve ovarienne peut étre altérée. Se traduisant en pratique par un faible nombre d’ovocytes
recueillis, les chances de succés avec |'utilisation de ces ovocytes en sont compromises. Cela risque
de générer un stress supplémentaire assez malvenu dans ce contexte.

La conservation d’ovocytes matures aprés stimulation ovarienne peut constituer une option pour les
femmes jeunes et célibataires lorsque le traitement du cancer prévoit un geste chirurgical premier et
ménage une période disponible suffisante avant la mise en ceuvre des traitements gonadotoxiques.

Différentes techniques de congélation ovocytaire sont disponibles. Depuis quelques années, les
équipes s’intéressent a la vitrification des ovocytes, technique qui consiste a utiliser des fortes
concentrations de cryoprotecteurs et une vitesse de descente en température trés rapide. L’analyse
de la littérature rapporte plusieurs centaines d’enfants nés apres congélation et décongélation
d’ovocytes matures et fécondation in vitro. Les résultats les plus récents sont particulierement
encourageants (103). La technique de vitrification se développe rapidement maintenant, en routine,

dans de trés nombreux pays.

Cette technique a toute sa place dans certaines indications. Il faut toutefois rappeler que les chances
de succes diminuent avec I'dge de la patiente et le nombre d’ovocytes disponibles notamment apres
35 ans.

1.4.1.b. Conservation d’ovocytes prélevés a I’état immature

Lorsque le traitement du cancer doit étre mis en ceuvre dans un délai tres court, non compatible
avec les délais de la stimulation ovarienne ou dans certains cas de cancer hormonodépendant, le
prélevement d’ovocytes immatures a été envisagé, imposant une étape de maturation ovocytaire in
vitro.

La maturation in vitro des ovocytes issus de follicules primordiaux et primaires n’a pas encore été
obtenue dans I'espéce humaine. En revanche, lorsque les ovocytes sont prélevés dans des follicules
antraux pendant la phase lutéale ou au début de la phase folliculaire, leur maturation finale in vitro
est possible en 24 a 48 heures. La congélation des ovocytes matures (ou des embryons obtenus apres
fécondation in vitro dans la situation ou un conjoint est présent) est alors réalisable. Proposée par
certains dans le contexte de la préservation de la fertilité féminine, cette stratégie permet d’éviter la
ai (104,105). L'efficacité de la
maturation in vitro ne dépendrait pas de la phase du cycle ou les ovocytes ont été prélevés. Grynberg

stimulation ovarienne et offre la possibilité d’un prélevement sans dé
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et al (106) recommande toutefois d’y associer le prélevement et la conservation de tissu ovarien, en
raison du faible nombre des ovocytes matures ainsi obtenus.

11.4.2. Tissu ovarien

Depuis 1996, plusieurs publications démontrent la faisabilité de la conservation du tissu ovarien
humain.

11.4.2.a. Prélevement et conservation de tissu ovarien

Convenant aux patientes pubéres comme non pubéres, la conservation de tissu ovarien est réalisable
sans délai; elle ne retarde pas la mise en route du traitement du cancer. Elle ne nécessite aucun
traitement préalable et peut étre faite a n’'importe quel moment du cycle. Elle permet en outre de
préserver un grand nombre de follicules.

La conservation de tissu ovarien représente actuellement la seule technique disponible chez les tres
jeunes patientes impuberes.

Cependant, le prélevement et la conservation de tissu ovarien comportent des contraintes et des
risques particuliers.

Le prélevement de tissu ovarien impose un geste chirurgical qui peut venir s’ajouter aux explorations
et aux traitements déja lourdement contraignants de la maladie. Le plus souvent effectué par
ccelioscopie, parfois lors d’'une laparotomie déja prévue pour le traitement du cancer, il nécessite
une anesthésie générale.

La prise en compte du risque de stérilité induite par les traitements est a mettre en regard des
bénéfices attendus de la conservation de tissus (évaluation bénéfice/risque). De fait, le prélevement
de tissu ovarien est proposé de facon privilégiée dans certaines pathologies justifiant une
chimiothérapie avec agents alkylants a forte dose, une irradiation corporelle totale ou abdominale
et/ou une ovariectomie uni ou bilatérale.

Le risque de conserver un tissu ovarien dans lequel des cellules malignes seraient présentes est mal
évalué. De nombreux travaux rapportent un risque théorique dépendant du type et du stade de la
maladie cancéreuse. Dans une étude japonaise portant sur 5571 autopsies de femmes porteuses
d’une maladie maligne et décédées avant 40 ans, 22 % présentaient des métastases ovariennes
(107). Gagnon a également démontré que chez 46 % des femmes présentant des métastases
ovariennes, les ovaires apparaissaient de volume et d’aspect normaux et le diaméetre des métastases
était inférieur a 1 mm (108). Certaines pathologies malignes agressives peuvent impliquer des
métastases ovariennes parfois occultes telles que les lymphomes, les tumeurs de Wilms, les
neuroblastomes, les carcinomes du col, les cancers du sein et de I'endomeétre (109,110,111).

A ce jour, aucune publication ne rapporte de cas de récidive du cancer a partir du greffon ovarien,
mais le nombre réduit de cas ne permet pas de tirer un quelconque enseignement. Toutefois des
travaux expérimentaux menés chez des rongeurs ont démontré qu’il était possible de transmettre un
lymphome ou une leucémie a partir de fragments de tissu ovarien de petite taille, cryoconservés puis
greffés (112).
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Ces risques et contraintes doivent étre discutés au sein de I'équipe pluridisciplinaire, évaluant la
balance bénéfice-risque pour la patiente. Les risques doivent étre expliqués a celle-ci et a sa famille.

En pratique, les fragments de cortex ovarien prélevés sont placés dans des cryotubes en présence
d’un cryoprotecteur, puis sont progressivement refroidis dans un appareil permettant une descente
programmée de la température ou plongés dans l'azote liquide s’il s’agit de vitrification. Les
fragments ovariens sont conservés dans |'azote liquide.

Un examen histologique approfondi est réalisé sur plusieurs échantillons de tissu ovarien afin
d’effectuer un comptage des follicules et d’apprécier la qualité du tissu prélevé. L’examen vise aussi a
rechercher la présence de cellules cancéreuses; différentes méthodes ont été proposées, mais
aucune n’est formellement validée. Utilisant des marqueurs spécifiques de tumeurs mammaires,
plusieurs auteurs n’ont pas pu retrouver de cellules cancéreuses dans les tissus ovariens de femmes
atteintes de cancer du sein, y compris en cas d’atteinte ganglionnaire (113,114). En 2008, Meirow a
étudié les fragments de tissu ovarien de 56 jeunes patientes atteintes de cancers hématologiques
(lymphomes de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens et leucémies myéloides chroniques) et dont
les explorations préalables n’avaient pas mis en évidence d’atteinte ovarienne macroscopique (115).
L'examen histologique conventionnel et I'utilisation de marqueurs spécifiques n’ont pas révélé de
cellules cancéreuses au sein du tissu examiné. En revanche, concernant une patiente atteinte de
leucémie myéloide chronique, une technique trés sensible de RT-PCR est revenue positive faisant
récuser |'autogreffe initialement programmée. D’autres auteurs se sont intéressés au sarcome
d’Ewing connu pour induire des métastases fréquentes. Parmi huit patientes entre 13 et 20 ans
atteintes de sarcome d’Ewing, la présence de cellules malignes dans les ovaires a été détectée chez
I'une d’elles par étude moléculaire (116). Dolmans, dans une étude similaire, associant a la RT-PCR la
greffe de fragments de tissus ovariens de patientes atteintes de leucémies myéloides chroniques
chez la souris, confirme la présence de métastases ovariennes qui n’avaient pas été dépistées par
I'histologie classique (117).

Un examen négatif sur plusieurs échantillons minimise certes le risque de conserver des fragments
ovariens contenant des cellules tumorales, mais il ne peut apporter de garantie (118). Le
développement de techniques plus sensibles de détection de cellules cancéreuses et adaptées a la
pathologie cancéreuse serait nécessaire (119).

11.4.2.b. Utilisation ultérieure

La capacité a préserver le potentiel reproductif du tissu ovarien est démontrée par de nombreux
travaux, chez I'animal et chez I'humain. En théorie, plusieurs solutions techniques sont
envisageables : I'autogreffe de tissu ovarien et la croissance folliculaire in vitro. Ces deux techniques
ne sont pas au méme niveau de développement.

L'autogreffe consiste a replacer un ou plusieurs fragments ovariens en vue de rétablir une fonction
ovarienne complete, avec sécrétion hormonale et ovulation. Réalisable d’ores et déja, cette
technique n’est pas encore validée dans ses modalités précises, notamment en ce qui concerne le
lieu de l'autogreffe, hétérotopique en sous-cutané au niveau de l'avant-bras ou de la paroi
abdominale, ou orthotopique au niveau du pelvis en intrapéritonéal, dans la fossette ovarienne ou
sur le tissu ovarien restant.
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Depuis la premiere greffe de tissu ovarien dans I'espéce humaine (120), plusieurs naissances ont été
obtenues dans le monde (119,121,122,123,124), naturellement ou aprés stimulation hormonale,
prélevement des ovocytes sur le greffon et fécondation in vitro (125,126).

Malgré ces succes prometteurs, il faut noter que la restauration de la fonction ovarienne est obtenue
avec des délais de I'ordre de 6 mois apres la greffe (127,128).

La durée fonctionnelle des greffons est également variable, dans tous les cas publiés, de quelques
mois a 2 années (111,129). Elle dépend de la situation clinique de la patiente (age de la patiente et
statut ovarien, chimiothérapie préalable) au moment de la conservation, de la procédure de greffe
utilisée, du site de la greffe et de la qualité du greffon apres décongélation. Il est possible d’obtenir
une restauration hormonale, mais parfois celle-ci reste insuffisante ou transitoire et ne peut pas
éviter totalement I’'hormonothérapie de substitution bien dosée.

Enfin, lorsqu’une fécondation in vitro est programmée, la qualité des ovocytes prélevés sur le greffon
et par conséquent la performance de la fécondation in vitro seraient moins favorables (130).

Le risque de réintroduire des cellules tumorales présentes dans le tissu ovarien lors de la greffe reste
la préoccupation majeure. Selon Anderson, dans une étude portant sur 36 patientes atteintes d’une
maladie maligne hématologique et rapportée en 2008, 11 patientes étaient décédées, 5 avaient eu
une grossesse naturelle, mais en raison des risques de récurrence du cancer, aucune n’avait
demandé la greffe du tissu conservé (131).

La maturation compléte in vitro des follicules présents dans les fragments ovariens n’a pas encore
été obtenue dans I'espece humaine. La mise en ceuvre de cette technique vise a obtenir des ovocytes
matures aptes a étre fécondés a partir des follicules présents dans le tissu ovarien. Elle présente
|'avantage de ne pas risquer de réintroduire des cellules cancéreuses dans le corps de la patiente
guérie.

I1.5. Conservation d’embryons

La conservation d’embryons constitue aujourd’hui une technique validée et de pratique courante
dans les laboratoires de fécondation in vitro au cours des fécondations in vitro pour les couples
infertiles.

Pour les patientes atteintes de cancer et qui vivent en couple, il est possible de réaliser une
fécondation in vitro en vue de concevoir et de congeler les embryons obtenus. La conservation
d’embryons peut ainsi étre envisagée comme une des méthodes de préservation de la fertilité. Dans
ce contexte, une consultation avec le psychologue du centre parait souhaitable pour apprécier la
stabilité du couple.

Les contraintes liées a la nécessité de stimuler les ovaires préalablement a la FIV sont les mémes que
pour la congélation d’ovocytes matures. Le délai de mise en ceuvre n’est pas toujours compatible
avec la relative urgence a démarrer le traitement. Certains cancers comportent une contre-indication
a I’hyperestrogénie.

Par ailleurs, les chances de grossesse aprés décongélation et transfert de ces embryons conservés
dépendent de I'age de la patiente au moment de la réalisation de la fécondation in vitro, du nombre
et de la qualité des embryons apres décongélation et des transferts qui seront réalisés.
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Rappelons que la loi frangaise prévoit les conditions d’acces au transfert ultérieur des embryons,
ainsi que des regles strictes auxquelles sont soumis les établissements qui conservent ces embryons.
Ainsi, il ne sera pas possible de procéder au transfert des embryons en cas de déces de l'un des
conjoints ou pour des critéres d’age.

11.6. Autres techniques de préservation

11.6.1. Protection hormonale ou chimique

L'inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire par I'administration d’cestroprogestatifs ou
d’agonistes de la GnRH permettrait en théorie de bloquer la gamétogenése et ainsi de réduire la
sensibilité des cellules germinales aux antimitotiques.

Si Blumemfeld (132) met en évidence en 1996 un effet protecteur avec une réduction de 61 % a 6 %
du taux de patientes présentant une insuffisance ovarienne apres chimiothérapie, les études
publiées ensuite présentent des résultats contradictoires et ne permettent pas de conclure a une
réelle efficacité de ces traitements (133,134,135,136). L'effet protecteur n’est pas a ce jour
rigoureusement démontré dans lI'espece humaine et continue a étre une source active de
controverses. La nécessité de disposer d’une large étude randomisée est reconnue par tous les
auteurs.

Il faut noter que de nombreux praticiens continuent a prescrire un traitement par agoniste, excluant
de fait, le recours a une autre méthode validée de préservation de la fertilité.

L'administration de contraceptifs oraux ne supprime pas totalement la gamétogenese et ne peut
assurer une protection efficace (137).

La perte des ovocytes due a la chimiothérapie survient par apoptose. L'utilisation d’agents
inhibiteurs de I'apoptose chez le murin ayant démontré un réel effet protecteur, cela suscite un
nouvel espoir mais reléve encore de I'expérimentation animale (138,139,140).

11.6.2. Transposition des ovaires

La transposition des ovaires hors du champ d’irradiation est le seul moyen efficace de protection
contre les radiations, réduisant la dose irradiée recue dans les ovaires (141). Elle est proposée avant
radiothérapie pelvienne externe ou curiethérapie. Dans 88 % des cas, la transposition protége
effectivement la fonction ovarienne ultérieure.

Elle ne peut s’envisager qu’en I'absence de risque carcinologique au niveau des ovaires transposés.

Elle est actuellement facilement réalisée par ccelioscopie, aprés concertation entre le chirurgien et le
radiothérapeute, afin de connaitre le site de transposition adapté, le plus éloigné possible du site
d’irradiation.

On peut associer au geste chirurgical visant a transposer les ovaires, un prélevement de fragments

ovariens pour conservation.

Repositionner les ovaires n’est pas toujours nécessaire a la restauration de la fertilité, des grossesses
spontanées ayant été rapportées. Toutefois en cas d’infertilité secondaire, la position des ovaires
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vient compliquer le recours a une fécondation in vitro, imposant une ccelioscopie pour le
prélevement ovocytaire ou un repositionnement chirurgical préalable des ovaires.

Ce geste est vraisemblablement sous-employé comme le démontrent différentes publications,
notamment dans les cancers du col qui constituent I'indication majeure de la transposition ovarienne
avant irradiation (142).

Les nouvelles techniques de radiothérapie (RCMI ou radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité, tomothérapie, etc.) semblent pouvoir apporter un bénéfice dans I'épargne
ovarienne, mais nécessitent une évaluation plus poussée.
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Ill. La situation en France
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lll.1. Des actions significatives

I11.1.1. Conservation des spermatozoides

Les CECOS (centres d’étude et de conservation des ceufs et du sperme humains), maintenant intégrés
dans les services de médecine et biologie de la reproduction, ont prés de 40 ans d’expérience dans ce
domaine. lls associent une équipe pluridisciplinaire et une plateforme de cryobiologie et sont répartis
sur le territoire national.

Selon la fédération des CECOS, le nombre d’hommes ayant pu bénéficier d’'une conservation de
spermatozoides a été multiplié par 4 entre 1990 et 2000 et notamment ces dernieres années grace
aux moyens alloués par le Plan cancer aux établissements.

Les indications sont multiples, mais les plus fréquentes sont les cancers du testicule et la maladie de
Hodgkin.

Les adolescents de moins de 18 ans représentent 10 % des conservations de spermatozoides, ce
pourcentage variant de 1 a 29 % selon les régions. Cette disparité régionale dépend de I’évaluation
nécessaire par les praticiens de la maturité psychologique et physiologique de I'adolescent ainsi que
de la qualité de I'accueil qui lui est fait dans le centre.

Selon les données portant sur I'année 2010 colligées par I’Agence de la biomédecine, prées de 4 500
nouvelles conservations ont été réalisées. Au total, au 31 décembre 2010, ce sont 40 000 patients qui
disposent de paillettes de spermatozoides congelés. La réutilisation des spermatozoides conservés a
permis la réalisation de 1 147 cycles d’AMP en 2010 et 219 enfants en sont nés. Ces données ne sont
pas limitées au champ du cancer, mais concernent également les autres pathologies comme la
drépanocytose ou des pathologies de fertilité (anomalies séveres du spermogramme isolées par
exemple).

111.1.2. Conservation du tissu testiculaire

La conservation du tissu testiculaire est réservée a I'enfant et aux cas d’impossibilité de recueil de
spermatozoides et avant la mise en place de traitements fortement gonadotoxiques.

Cela peut étre également réalisé dans le cadre d’un protocole de recherche appelé Prosperma et
coordonné par le Pr Nathalie Rives, qui vise a optimiser la stratégie et I'efficacité du prélevement de
tissu testiculaire chez I'enfant notamment avant une intensification thérapeutique.

111.1.3. Conservation de tissus ovariens

Débutés en 1995 en France dans le cadre d’'un protocole de recherche biomédicale actuellement
terminé, les conservations de tissus ovariens augmentent progressivement. Selon les professionnels
de I'association GRECOT (Groupe de recherche et d’étude sur la cryoconservation de I'ovaire et du
testicule), 23 centres pratiquent des conservations de fragments ovariens (cf. tableaux en annexe).
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Au 31 décembre 2010 (Agence de la biomédecine, données 20102), ce sont 1 296 filles, adolescentes
ou jeunes femmes, exposées au risque de développer une infertilité suite a leur prise en charge
médicale, qui disposent de tissus ovariens conservés.

En France, selon l'arrété du 3 aolt 2010 relatif aux régles de bonnes pratiques cliniques et
biologiques en AMP, I'utilisation du tissu germinal conservé « n’est possible que dans le cadre d’un
protocole de recherche biomédicale ». L'information doit porter sur le « caractere aléatoire d’'une
éventuelle utilisation ». Cette contrainte pourrait évoluer au vu des derniers succés publiés.

En France, deux naissances ont été obtenues en 2009 apres autogreffe de tissus ovariens, fruits
d’une collaboration étroite entre équipes médicales. Dans les deux cas, il ne s’agissait pas de
pathologie cancéreuse. La premiere patiente, atteinte de drépanocytose et soumise a une
chimiothérapie en vue de greffe de moelle, a vu réapparaitre des cycles ovariens quelques mois
apres la greffe des fragments d’ovaire réalisée en 2008 ; une grossesse est survenue naturellement
assez rapidement et a permis la naissance d’un enfant en juin 2009 (127). Il s’agit de la premiere
naissance au monde aprés allogreffe de moelle osseuse pour une pathologie non néoplasique. La
deuxieme patiente, atteinte d’une vascularite sévere, a bénéficié en 2007 d’un prélevement d’ovaire,
avant une chimiothérapie a forte dose et prolongée. Bien que la fonction hormonale ait
spontanément réapparu, c'est une FIV qui a permis I'obtention de la grossesse et la naissance d’un
enfant bien portant (128).

Récemment, des médecins francais ont réussi a induire une puberté chez une jeune fille par
autogreffe de fragments de cortex ovarien (143). Cette patiente, atteinte de drépanocytose, avait
subi a l'age de 10 ans, un traitement myéloablatif en vue de greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Le traitement avait été précédé de la conservation de son tissu ovarien.

ll.2. Une grande disparité de prise en charge

Actuellement, la prise en compte des risques d’infertilité auxquels sont exposés ces patients est
insuffisante alors qu’elle devrait étre systématique. La révélation de l'infertilité se fait encore trop
souvent au moment ou précisément ils souhaitent concevoir.

La mise en regard du nombre de nouveaux cas de cancers détectés ou du nombre de greffes de
cellules souches hématopoiétiques réalisées chez les jeunes patients et du nombre de conservations
effectivement réalisées la méme année, viendrait confirmer que la plupart d’entre eux ne sont pas
adressés aux professionnels en vue de préserver leur fertilité.

I11.2.1. Accés inégal a I'information sur la prise en charge

Malgré une prise de conscience croissante de l'intérét de préserver la fertilité chez les jeunes
patients atteints d’un cancer, il faut cependant constater une forte disparité d’information et/ou de
prise en charge sur le territoire national. L'information des patients par les médecins spécialistes sur
les risques d’infertilité et les possibilités actuelles de préservation de la fertilité n’est pas toujours
systématique.

? Les résultats de I'activité 2010 sont disponibles sur le site web de I’Agence de la biomédecine http://www.agence-
biomedecine.fr/annexes/bilan2011/donnees/procreation/01-amp/synthese.htm
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Parmi les hypothéses retenues pouvant expliquer cette hétérogénéité, le défaut d’information des
équipes soignantes notamment de cancérologie, est clairement identifié (8,144).

111.2.1.a. Mauvaise information des patients

Le défaut global d’information des patients est bien démontré par les différentes enquétes publiées,
en France comme ailleurs. Ainsi, la moitié des patients n’aurait pas intégré la notion de préservation
de la fertilité au moment de signer le consentement aux traitements de leur cancer alors méme que
le risque de stérilité est mentionné sur ces consentements (145). Seul un tiers des patientes aurait
bénéficié d’une discussion avec I'équipe médicale sur le risque de la grossesse pendant ou apres
traitement (146).

Selon Huyghe (147), 20 a 30 % des patientes souhaiteraient disposer de plus d’informations qu’il ne
leur est donné sur les risques possibles d’insuffisance ovarienne prématurée et de conséquences
possibles sur la santé de leur descendance.

Les patients et leurs proches concentrent leur attention sur les traitements immédiats de la maladie
cancéreuse dont ils savent qu’elle menace le pronostic vital, au détriment de toute autre information
considérée comme « parasite ».

I11.2.1.b. Disparités selon le sexe des patients

Armuand et al (148) ont récemment adressé un questionnaire a une population de jeunes patients
inscrits dans les registres suédois entre 2003 et 2007 pour un diagnostic de cancer. L'information
recue s’avere significativement trés différente selon le sexe du patient : 80 % des patients de sexe
masculin sont informés de I'impact de la chimiothérapie sur la fertilité ultérieure contre 48 % des
patientes ; en ce qui concerne la préservation de la fertilité, 68 % des patients de sexe masculin ont
recu une information sur les possibilités techniques contre seulement 2 % des patientes. Il faut
toutefois étre prudent dans l'interprétation de ces résultats car la notion d’un risque pour la fertilité
plus important pour les hommes que pour les femmes exposés aux alkylants est peut-étre
intervenue.

111.2.1.c. Information et mobilisation insuffisantes des professionnels

Diverses études a I’étranger et en France ont fait le constat d’une information et d’une mobilisation
insuffisantes des professionnels. Les études suggerent que de nombreux cancérologues n’abordent
pas la question de la fertilité ultérieure ou I'abordent de fagon tres superficielle.

Dans une étude britannique récente, 19 % des cancérologues interrogés n’abordaient pas le sujet
avec leurs patients et 9 % avouaient ne pas savoir ou les adresser. L'offre variait ainsi de 0 % a 40 %
selon les régions étudiées (149).

Une enquéte menée au Kansas montre que 40 % des cancérologues parmi ceux qui ont accepté de
participer ne souhaitent pas délivrer une information spécifique dans les premieres consultations
d’annonce de la maladie et des traitements et/ou ne se considérent pas suffisamment informés pour
décrire les différentes options de préservation de la fertilité. Pour Kéhler, selon une étude publiée en
2011 visant a déterminer I'attitude et les pratiques des cancérologues pédiatres de I'lllinois, moins de
la moitié des participants avaient connaissance des recommandations de I’ASCO pourtant publiées
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en 2006. lls connaissent la menace qui pese sur la fertilité ultérieure des traitements qu’ils
prescrivent et considérent que tous les patients puberes doivent pouvoir bénéficier d’une
consultation de fertilité, mais en pratique, ils sont seulement 46 % a adresser au moins 50 % des
garcons pubéres a un spécialiste et ne sont que 12 % a adresser au moins 50 % de filles pubéres
(150). Les mémes constats sont faits dans d’autres régions du monde (151). Récemment, cette
guestion a largement été soulevée lors du congres de la société américaine de médecine de la
reproduction, I’ASRM.

De méme, en régions PACA-Corse, une enquéte réalisée aupres de 225 médecins participant aux
réunions de concertation pluridisciplinaire en cancérologie, montrait que 54 % des médecins
interrogés n’avaient envoyé aucun patient en consultation d’oncofertilité au cours des 6 derniers
mois et que 33 % d’entre eux manquaient eux-mémes d’informations sur les techniques et
indications de la préservation de la fertilité (en annexe).

I11.2.1.d. Difficulté a aborder la question de la fertilité ultérieure dans le contexte de

I’annonce du cancer

Le sujet de la fertilité ultérieure apparait secondaire dans le contexte tendu de I'annonce de la
maladie cancéreuse, la discussion prioritaire portant sur le diagnostic, les traitements envisagés pour
lutter contre le cancer qui vient menacer la survie. La difficulté est d’autant plus grande que la
maladie touche un enfant ou un adolescent et que son pronostic apparait d’emblée tres sévere.
Cette annonce peut a contrario projeter dans la possibilité d’'un « apres » et par la, remobiliser le
patient.

I1l.2.1.e. Temps nécessaire pour une information compléte

Les équipes soignantes ne disposeraient pas toujours du temps nécessaire aux explications. Le
manque de disponibilité des équipes, et notamment de temps dédié aux entretiens avec des
psychologues lors des consultations de cancérologie, aggraveraient encore ces difficultés dans des
situations aussi douloureuses.

111.2.1.f. Insuffisance de données sur la toxicité des traitements

Actuellement, I'acces a une information précise sur la toxicité réelle des traitements est insuffisant.
Certains protocoles de traitement signalent un « risque hormonal » et la nécessité de I'évaluer a
distance, voire posent la question de la préservation de la fertilité. Les informations figurant dans le
résumé des caractéristiques du produit de I'autorisation de mise sur le marché sont hétérogenes,
allant de I'absence d’information, a la mention de I'absence d’études ou de données sur la fertilité, a
la mention d’un trouble avéré (azoospermie, aménorrhée, etc.).

111.2.1.g. Défaut de connaissance des options de préservation de la fertilité

De plus, les cancérologues maitrisent mal les options de préservation et de restauration de la fertilité
ainsi que leurs chances de succes, qu’elles fassent appel aux techniques modernes de 'AMP ou a
I'autogreffe de tissu ovarien. La connaissance insuffisante des progrés offerts par cette discipline
médicale tres différente de I'oncologie entraine souvent chez les cancérologues un malaise a aborder
ce sujet.
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111.2.1.h. Méconnaissance de I'importance de la fertilité des patients guéris d’un cancer

L'importance que revétira la fertilité pour ces patients serait parfois mal reconnue par les soignants.
L'infertilité peut étre la cause d’une véritable détresse psychologique alors que le cancer est guéri.
Certes, les patients infertiles peuvent recourir a d’autres options comme l'adoption ou le don de
gameétes pour constituer leur famille. Il est a noter qu’en France le législateur en 2011 a réaffirmé son
opposition de principe a la gestation pour autrui.

111.2.2. Recherche peu développée

La recherche est insuffisamment développée dans ce domaine. Les publications en cancérologie sont
nombreuses, mais peu d’entre elles portent attention a la fertilité des patients guéris, a I'efficacité
des méthodes de préservation et de restauration de la fertilité et les publications spécifiques

rapportent le plus souvent des petites séries ou des cas spécifiques.

Sur le plan psychologique également, I'impact émotionnel du diagnostic d’infertilité a distance du
cancer ou de I'utilisation de méthodes de préservation de la fertilité est peu étudié, notamment en
tenant compte des origines, du statut socioéconomique et des convictions religieuses des patients.

L'insuffisance de données publiées ne permet pas d’acquérir une bonne connaissance de ces sujets
et de répondre rigoureusement aux questions posées par la pratique. Ces points soulignent la
nécessité d’études prospectives associant les spécialistes du cancer et les spécialistes de la médecine
et biologie de la reproduction et de la sexualité. De méme, les suivis post AMM demandés aux firmes
pharmaceutiques doivent intégrer la problématique de la fertilité.
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IV. Des pistes d’amélioration
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IV. 1. Références juridiques

IV.1.1. Point de vue de la médecine et biologie de la reproduction

IV.1.1. a. Loi de bioéthique

En France, la préservation de la fertilité s’inscrit dans les différentes lois de bioéthique depuis 1994.
L'article L.2141-11, modifié par la loi 2011-814 du 7 juillet 2011 prévoit que : « 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 I'objet
d'une mesure de tutelle ».

La loi prévoit également que soient autorisés les procédés biologiques d’AMP et ceux-ci incluent les
techniques biologiques de conservation des gameétes et des tissus germinaux « 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... ».

IV.1.1.b. Dispositif d’autorisation des laboratoires de biologie de la reproduction

L'activité de conservation des gameétes et des tissus germinaux en vue de préserver la fertilité est
soumise a autorisation pour les établissements de santé et les laboratoires. Les autorisations sont
délivrées par les agences régionales de santé (ARS) en fonction du schéma d’organisation des soins
qui planifient ou non de nouvelles implantations en tenant compte notamment de données
démographiques et des besoins de la région.

IV.1.2. Point de vue de la cancérologie
IV.1.2.a. Dispositif d’autorisation pour la prise en charge des cancers

L'autorisation des établissements de santé en cancérologie vise a assurer a toutes les personnes
malades une prise en charge de qualité sur I'ensemble du territoire. Pour étre autorisés a pratiquer
les traitements du cancer, les établissements de soins et les centres de radiothérapie doivent mettre
en ceuvre des conditions de qualité, des critéres d'agrément spécifiques définis par I'INCa (chirurgie
des cancers, radiothérapie externe, chimiothérapie, cancérologie pédiatrique) et, pour certains
traitements en particulier, atteindre un seuil d'activité minimale, gage de compétence et de sécurité.

IV.1.2.b. Critéres d’agrément de I'INCa

Les criteres d’agrément ont été établis de facon concertée par les professionnels de santé, les
représentants de patients et les pouvoirs publics dans le respect de plusieurs exigences : le libre
choix du patient, la qualité des soins, la sécurité et la proximité. En sus des critéres d’agrément pour
la pratique de la chirurgie des cancers, de la chimiothérapie et de la radiothérapie externe, des
criteres d’agrément spécifiques pour la prise en charge des patients de moins de 18 ans ont été
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adoptés par délibération du CA de I'INCA le 20 décembre 2007. lls prévoient que « I'établissement
garantit que chaque patient puisse bénéficier d’une stratégie de préservation de sa fertilité incluant
I'acces, sur place ou par convention, a une structure autorisée a effectuer la conservation a usage
autologue des gamétes et tissus germinaux » (figurant en annexe).

Lors de la révision du dispositif d’autorisation, les criteres d’agrément généraux devront inclure la
méme notion pour les centres prenant en charge les patients de plus de 18 ans.

IV.1.2.c. Plan cancer 2009-2013

La préoccupation exprimée dans le rapport Grinfeld a conduit a l'intégration de mesures
spécifiques figurant dans le Plan cancer 2009-2013 (152).

Les mesures concernées :

» Mesure 21 : « I'acceés aux traitements du cancer et en particulier aux traitements innovants, doit
étre garanti a tous les malades. C’est I'un des objectifs du dispositif des autorisations cancer.
Néanmoins, le maintien de I'accés aux innovations, quels que soient la région et le statut
économique des personnes, sera suivi avec une particuliere attention. Il concernera les
molécules innovantes, les tests de génétique moléculaire, les techniques chirurgicales et
interventionnelles spécifiques, ainsi que celles permettant la préservation de la fertilité des
personnes. »

e Action 21-3: «reconnaitre, en lien avec I'’Agence de la biomédecine, des plateformes
régionales de cryobiologie (gametes et embryons), associées aux centres d’études et de
conservation du sperme (CECOS) et/ou aux centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal
(CPDPN) pour améliorer I'acces a la préservation de la fertilité des personnes atteintes de

cancer. »
» Mesure 23:

e Action 23.5:« Améliorer la prise en charge des enfants atteints de cancer et lancer un
programme d’actions spécifiques vis-a-vis des adolescents atteints de cancer » et plus
précisément « mettre en place sous forme d’expérimentations, des consultations
pluridisciplinaires pour la prise en charge et la prévention des séquelles et complications a
long terme chez les enfants et adolescents parvenus a I'age adulte. »
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IV.2. Recommandations professionnelles

De nombreuses recommandations de sociétés savantes ont été diffusées. Citons par exemple :

» The effects of cancer treatment on reproductive functions: guidance on management. Royal
college of physicians, Royal college of radiologists, Royal college of obstetricians and
gynaecologists (153)

» Recommendations on fertility preservation in cancer patients : American Society of Clinical
Oncology (ASCO) (154)

» Ovarian tissue and oocyte cryopreservation : the practice committee of the ASRM and of ART
Society (155)

» Fertility preservation and reproduction in cancer patients : the Ethics committee of ASRM (156)

» Ethical considerations for the cryopreservation of gametes and reproductive tissues for self-use :
the ESHRE Task Force on ethics and law (157)

» Applications of cryopreservation in cancer treatment: le National institute for health and clinical
excellence (NICE) (158).

» Article australien reprenant les recommandations britanniques (51).

La fédération des CECOS précise les themes d’amélioration et de promotion de cette activité dans un
document destiné a identifier les grands enjeux 2010-2015 (en annexe).

IV.3. Importance d’une politique systématique

d’information des patients

La qualité de I'annonce du cancer, le respect de la charte du patient hospitalisé, la prise en charge
multidisciplinaire et notamment psychologique de I'individu et de son entourage, doivent permettre
d’aider a évoquer la situation dans le respect de la confidentialité, de la dignité et de I'intimité de
chacun.

Saito et al ont montré par une étude portant sur 111 patients, que le fait de disposer de sperme
conservé avait représenté un facteur tres positif sur le plan émotionnel au cours de la prise en charge
du cancer (159).

1V.3.1. Nombreuses recommandations

De nombreuses recommandations existent, portant notamment sur I'information systématique par
les cancérologues des modalités de mise en ceuvre de préservation de la fertilité et sur la nécessité
d’un acces universel a cette activité de soin (154,158,160).

Le médecin ou I'équipe médicale pluridisciplinaire doit encourager l'intérét du patient et de sa
famille aux possibilités de préservation. L'information n’est sans doute pas toujours pertinente,
accessible ou intégrée des la premiére consultation, mais elle doit étre délivrée a la premiére
opportunité.
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L'information est ensuite complétée, détaillée par I'équipe dans ses modalités pratiques et les
chances de succes. L'indication est réévaluée. L’age du patient est pris en compte dans I'information
délivrée, notamment au regard de I'acces restreint a ’AMP aux seuls couples, tous deux vivants et en
age de procréer, tel que fixé par la loi relative a la bioéthique.

Les conséquences possibles des traitements sur la fertilité ultérieure doivent étre expliquées, ainsi
que les solutions disponibles pour tenter d'y remédier. Le médecin doit s’appuyer autant que
possible sur les protocoles écrits ou les données scientifiques et médicales avérées afin d’éviter
I'arbitraire (161).

L’ASCO recommande que les patients de moins de 40 ans soient systématiquement informés par les
cancérologues des possibilités de préservation de la fertilité. Un diagramme d’aide a la décision est
ainsi proposé (154)

1IV.3.2. Implication des psychologues

Ces informations ne doivent pas générer un stress supplémentaire, mais bien au contraire, susciter
I’espoir par I'évocation de la vie aprés la guérison et de la possibilité de constituer une famille. Pour
la plupart, les patients guéris se considérent rapidement préts a devenir parents, considérant leur
expérience de lutte contre la maladie comme particulierement enrichissante (146). Si la capacité a
fonder une famille et avoir des enfants représente clairement un enjeu important pour une majorité
de personnes jeunes, le choix du patient ou de sa famille doit étre respecté, y compris devant son
souhait d’adopter une stratégie de « Wait and see » et refuser la proposition de préservation de la
fertilité.

La nécessité d'une approche multidisciplinaire de la prise en charge est une évidence. La
participation des psychologues ou des psychiatres y est essentielle, au cours de consultations
planifiées ou de facon indépendante a la demande du patient et/ou de sa famille ou de I'équipe
médicale.

Les psychologues ou psychiatres qui interviennent dans ce type de prise en charge doivent étre
expérimentés vis-a-vis des patients qui doivent faire face a une maladie menagant leur pronostic
vital. Le réle des proches, notamment pour les plus jeunes patients, ou des conjoints, est a prendre
en considération a hauteur des enjeux.

IV.3.3. Prise en charge spécifique des enfants et des adolescents

La prise en charge des enfants présente des difficultés spécifiques, dépendant de leur capacité de
compréhension, de la charge affective et de I'anxiété générée par I'annonce de la maladie, ainsi que
de la difficulté d’accepter un geste chirurgical supplémentaire.

A I'adolescence, s’ajoute la difficulté d’aborder les sujets touchant a la sexualité en présence des
parents. |l est sans doute nécessaire d’organiser un entretien hors de toute présence parentale pour
échanger avec |'adolescent. Enfin, il peut exister un désaccord entre parents et adolescent, et la loi
impose de respecter la volonté de |'adolescent. Tout doit étre mis en ceuvre pour arriver a le
convaincre de lI'intérét pour lui-méme de ce geste.

Le bénéfice direct de la préservation de la fertilité n’apparait pas évident pour ces jeunes patients qui
ne se projettent pas encore dans le monde adulte de la parentalité.
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IV.3.4. Supports de communication

Des supports de communication, adaptés aux différents ages concernés, doivent pouvoir venir en
appui pour permettre de clarifier, d’expliciter et de renforcer la qualité des informations délivrées
dans les différents entretiens avec I'équipe médicale.

Les livrets proposés par la Ligue nationale contre le cancer « Les cancers chez I’enfant et I'adolescent
» et « Le CECOS, c’est quoi ? », et par Jeunes, Solidarité et Cancers « Etre jeune et concerné par le
cancer » sont des exemples de supports particulierement utiles, diffusés dans les centres spécialisés
d’hémato-oncologie (en annexe).

L'ASRM et des associations d’usagers ont également mis a disposition des patients des documents
d’information.

La fédération des CECOS a mis en place un site web dans lequel les modalités de la préservation de la
fertilité sont présentées (en annexe).

Une plaquette d’information est proposée depuis peu sur les conservations de tissus ovariens dans
une collaboration entre le GRECOT et les professionnels de deux établissements, I'institut Curie et
I’'Ho6pital de la Pitié-Salpétriere (en annexe

Certains guides ou dossiers web cancer info contiennent des paragraphes traitant de la fertilité et de
la sexualité (en annexe).

Toutefois, les patients ne connaissent pas ces sources d’information et n’y acceédent pas aisément
quand ils sont confrontés au diagnostic de cancer.

Ainsi, I'Agence de la biomédecine et I'INCa se sont engagés a élaborer un programme d'information a
destination des professionnels et des patients avec la production d’outils tels qu’une plaguette et/ou
un site Internet dédié.

L'information initiale doit étre délivrée oralement par I'oncologue et son équipe afin de permettre au
patient et/ou son entourage de poser toutes leurs questions. Les cancérologues indiquent ensuite
aux patients ou trouver ces supports d’information. Enfin, les informations sont reprises par les
spécialistes de la reproduction auxquels les patients doivent étre adressés trés to6t dans la prise en
charge.
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1V.3.5. Contenu de I'information

Le rapport Griinfeld propose une liste des informations a aborder, avec notamment :
» les conséquences connues et prévisibles des traitements qui vont étre mis en ceuvre ;

» les risques de complications liées au prélevement, a I'anesthésie et les contraintes
supplémentaires apportées par la technique de préservation ;

» le risque que la conservation soit impossible le jour du recueil, dans le contexte d’'urgence et
d’altération de I'état général ;

» les difficultés contextuelles du recueil ou du prélevement chirurgical ;
» les limites techniques dans I'utilisation ultérieure des tissus ou gameétes prélevés ;

» les alternatives possibles en cas d’échec des tentatives de restauration de la fertilité (don de

gametes, adoption).

Les dispositions de la loi de bioéthique quant a la réutilisation des gamétes, des tissus germinaux et
des embryons, en cas de déces, divorce ou handicap, doivent également étre indiquées.

Au final, I'information doit étre exhaustive et compréhensible afin que le consentement signé soit
obtenu dans les meilleures conditions pour le patient et/ou sa famille.

IV.3.6. Consentement

Le consentement a la conservation des gamétes ou des tissus germinaux en vue de préserver la
fertilité est une obligation réglementaire en France. Pour les enfants mineurs, les titulaires de
I'autorité parentale doivent signer le consentement pour que la conservation puisse étre mise en
ceuvre. Toutefois, il apparait essentiel d’obtenir I'accord préalable de I'enfant mineur en tenant
compte de sa capacité a comprendre sa situation médicale et la démarche poursuivie.

Enfin, la remise d’'un compte rendu de conservation doit étre systématique et rédigé dans une forme
compréhensible. La qualité de la conservation, les possibilités ultérieures d’utilisation ainsi que les
références utiles (coordonnées du centre de cryobiologie, inscription dans le carnet de santé de
I’enfant) doivent étre disponibles avec le compte rendu.

Les patients, ou leurs familles s’il s’agit d’enfants, sont informés de la nécessité de communiquer tout
événement ou changement d’adresse. lls sont également informés de la possibilité de recontacter les
équipes médicales ou le centre de cryobiologie impliqués s’ils le jugent nécessaire.

IV.3.7. Lien avec les associations

Les associations de patients sont un relais naturel et privilégié de I'information, car elles utilisent un
langage clair et adapté, ce qui leur permet d’accompagner et de guider les patients au cours de leur
prise en charge.

Les questions concernant la fertilité et la sexualité sont plus aisément abordées dans I'anonymat
d’un forum de discussion organisé par une association.
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Les guides proposés par les associations, comme ceux de Jeunes Solidarité Cancer et de la Ligue
nationale contre le cancer, reprennent les éléments d’information les plus essentiels.

IV.4. Améliorer I'acceés a des structures spécialisées

et mobiliser des équipes médicales

IV.4.1. Etablissements autorisés répartis sur le territoire

Les structures spécialisées tant au niveau de la cancérologie qu’au niveau de la biologie de la
reproduction, doivent étre autorisées par les ARS selon deux dispositifs d’autorisation distincts. Pour
la prise en charge des patients de moins de 18 ans atteints de cancer, les autorisations des deux
types de structure sont liées par les critéres d’agrément de I'INCa.

Dans le cadre des plans régionaux de santé que doivent élaborer les ARS, la révision actuelle des
schémas régionaux d’organisation des soins (SROS) dédiés a la périnatalité (et incluant les activités
d’AMP) et ceux dédiés a la cancérologie doit permettre de répartir les structures spécialisées
nécessaires au sein de chaque région.

Des liens formalisés doivent étre établis entre les différentes structures qui concourent a la bonne
prise en charge du patient au sein d’une région. Ces liens formalisés concernent notamment le circuit
des patients, les délais de prise en charge, 'organisation des consultations spécialisées, les
personnes-contact notamment en cas d’urgence, l'organisation de la pluridisciplinarité (staff
communs, échanges documentaires) et le suivi des patients.

IV.4.2. Plateformes de cryobiologie

En France, I'activité de conservation des gameétes et des tissus germinaux a usage autologue est
intégrée a la liste des activités biologiques d’AMP soumises a autorisation (art R.2142-1 CSP). Les
structures spécialisées de cryobiologie sont installées dans les laboratoires de biologie de la
reproduction des centres clinicobiologiques d’AMP qui disposent d’une autorisation spécifique.

Ces structures doivent étre équipées de plateaux techniques de cryobiologie capables de conserver
des prélévements dans les meilleures conditions de qualité, de sécurité, de tracabilité sur le long
terme, et par conséquent devant disposer des moyens adaptés aux besoins. Parmi les
investissements nécessaires, les systemes de remplissage automatique des cuves d’azote liquide et
les alarmes de sécurité qui garantissent des conditions satisfaisantes de conservation au long cours,
sont essentiels.

Compte tenu du risque de génotoxicité des traitements souligné dans certaines études, permettre
I’acces a ces structures avant de démarrer un traitement potentiellement stérilisant, quels que soient
le lieu de prise en charge du cancer et les délais disponibles, est une exigence de qualité dans la prise
en charge du cancer.

La répartition des structures spécialisées assurant une continuité de prise en charge au sein du
territoire national, la bonne collaboration entre équipes médicales soignantes et I'attribution de
moyens adaptés favoriseront un acces équitable aux soins a tous les patients quel que soit le lieu de
résidence.

Conséquences des traitements des cancers et préservation de la fertilité
Etat des connaissances et propositions

54



IV.4.3. Formation des équipes

IV.4.3.a. Par les liens entre professionnels

Différents acteurs concourent a la bonne prise en charge du patient atteint de cancer. lls se
constituent en équipes pluridisciplinaires et en réseaux de soins, rassemblant toutes les compétences
et I'expérience requises, associant notamment médecine et biologie de la reproduction et pdles de
cancérologie. Des liens étroits entre spécialistes sont ainsi créés et maintenus au moyen de staffs
pluridisciplinaires réguliers ou, dans certaines situations d’urgence, de conférences téléphoniques.

La formation d’équipes structurées pluridisciplinaires, fonctionnant en réseau assurera le succes et la
sécurité du devenir reproductif du patient. Il ne s’agit pas d’un geste simple dénué de valeur
symbolique et c’est donc tout un accompagnement qui doit étre prévu, adapté a la situation clinique
du patient et a son age.

IV.4.3.b. Par les formations spécifiques

Les acteurs doivent étre formés et expérimentés. La formation spécialisée continue des
professionnels constituant les équipes médicales est indispensable. Le niveau de technicité est trés
élevé et suit des évolutions rapides.

Avec l'objectif d’apporter une revue exhaustive des conséquences sur la reproduction des
traitements du cancer et les derniéres options de préservation de la fertilité, I’ASRM a développé en
2010 un enseignement postuniversitaire appelé « Oncofertility ».

En France, un enseignement universitaire « Procréation et Cancer » a été créé a I'université Paris VI
pour les étudiants en médecine. La fédération des CECOS organise également des séminaires.

Les formations universitaires des étudiants en médecine et des professionnels sur le terrain doivent
étre encouragées.

IV.4.4. Développement de bonnes pratiques

Le développement de bonnes pratiques permet d’harmoniser les pratiques, de limiter les freins
individuels de certains acteurs et contribue a 'amélioration des prises en charge. Ainsi, des bonnes
pratiques de préservation de la fertilité sont en cours d’élaboration au sein de sociétés savantes.

Différents auteurs (121,131) ont proposé des guides d’aide a l'inclusion dans les protocoles de
cryoconservation des tissus ovariens. Ces criteres concernent notamment I'dge de la patiente (moins
de 30 ans), la gonadotoxicité connue des traitements envisagés contre le cancer (risque de plus de
50 % de stérilité définitive et immédiate), le pronostic de la maladie (chances de survie a 5 ans
estimées a plus de 50 %) et enfin, I'absence de traitement gonadotoxique préalable.

Ces propositions ont été globalement reprises par les sociétés savantes, le Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, la British Fertility Society et I’American Society of Clinical Oncology
(153,154,162).

Au niveau européen, dans le cadre de I'ENCCA (European Network for Cancer research in Children
and Adolescents), un réseau regroupant 12 pays européens (France, Royaume-Uni, Allemagne, Pays-
Bas, Suede, Belgique, Pologne, Espagne, Italie, Autriche, Gréce, Espagne) réfléchit a améliorer I'avenir

Conséquences des traitements des cancers et préservation de la fertilité
Etat des connaissances et propositions

55



des adolescents et des jeunes adultes atteints de cancer. Un groupe de travail intitulé " Promote
healthy lifestyles in TYA population and cancer survivors" est essentiellement axé sur la préservation
de la fertilité.

En France, le Comité suivi a long terme de la SFCE (Société francaise des cancers et leucémies de
I'enfant et de I'adolescent) poursuit une réflexion en vue d’élaborer des recommandations.

IV.4.5. Urgence des demandes

La mise en ceuvre du traitement du cancer doit souvent se faire dans des délais extrémement courts.
Les circuits de prise en charge adaptés a cette situation et coordonnés entre chirurgiens,
cancérologues, radiothérapeutes et les spécialistes de la reproduction doivent se mettre en place.
Dans le méme objectif, une « permanence de soins » des biologistes de la reproduction doit
s’envisager.

IV.5. Instituer un suivi

IV.5.1. Suivi des patients

Apreés la fin des traitements du cancer, une consultation avec un médecin du centre spécialisé ou les
gametes ou tissus germinaux sont conservés, pourrait étre instituée, donnant I'occasion de parler de
I'aprés. A distance des traitements, il est indispensable d’organiser un suivi au long cours des
patients, incluant des données sur la sexualité et la fertilité.

L’amélioration des connaissances sur ces questions est essentielle pour les patients.

A défaut d’information, les patients peuvent ne pas faire le lien entre les troubles présentés et les
traitements préalables recus pour le traitement de leur cancer. S’agissant de troubles de la sexualité,
ils peuvent ne pas « oser » en parler a I'équipe médicale et échapper ainsi a la possibilité d’un
traitement médical efficace. Les équipes pluridisciplinaires doivent pouvoir recevoir les patients et
les conseiller a distance du cancer, y compris sur ces questions intimes.

La mise en place de consultations systématiques de suivi, la collaboration des équipes avec le
médecin traitant et la constitution de cohortes a visée épidémiologique, devraient concourir a
I"acquisition de nouvelles connaissances sur les conséquences a long terme des traitements sur la
fertilité et la sexualité et sur l'efficacité, la reproductibilité et la sécurité des techniques de
préservation et de restauration de la fertilité.

En ce qui concerne plus spécifiquement la conservation du tissu ovarien, elle est en plein essor.
Cependant, I'autogreffe de tissu ovarien est encore considérée comme expérimentale dans de
nombreux pays dont la France. Les aspects techniques de conservation du tissu sont aisément
réalisables dans les laboratoires de la reproduction spécialisés. La faisabilité de I'autogreffe de tissu a
distance du cancer est également démontrée méme si les modalités n’en sont pas clairement
définies et les résultats publiés sont encourageants. Toutefois, afin de répondre a I'ensemble des
guestions jusque-la non résolues, il est indispensable de suivre les patientes greffées et de colliger les
données.

Cette méme proposition de suivi sur le long terme doit étre d’emblée mise en place pour la
conservation du tissu testiculaire.
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D’autre part, plusieurs auteurs recommandent la mise en place de registres de patients ayant
bénéficié de techniques de restauration de la fertilité afin notamment d’en étudier la descendance
(111,161).

IV.5.2. Acquisition de nouvelles connaissances

La nécessité de développer de nouveaux axes de recherche a été clairement soulignée dans le
chapitre dédié a la préservation de la fertilité introduit dans le rapport Griinfeld « Recommandations
pour le Plan cancer 2009-2013 — Pour un nouvel élan », rendu public en mars 2009. Elle est
également largement recommandée par la Société américaine d’oncologie clinique (154).

Actuellement, un certain nombre de protocoles de recherche sont en place. Les axes de recherche
sont multiples et visent a améliorer I'état des connaissances sur la toxicité des traitements, sur les
techniques de prélevement et de conservation et sur les méthodes de restauration de la fertilité.

1V.5.2.a. En vue d’améliorer I’état des connaissances sur la toxicité des traitements

» Le protocole visant a étudier la fonction ovarienne des patientes de moins de 25 ans ayant
bénéficié d’'une cryoconservation de cortex ovarien. Les patientes sont regroupées en fonction
de I'dge au moment du traitement afin d’affiner les indications de la conservation ovarienne en
fonction de I'activité ovarienne résiduelle, de I’age des patientes, des traitements (en annexe).

» Le programme LEA (Leucémies enfants et adolescents) : il s’agit d’un suivi de cohorte de patients
traités durant I'enfance ou l'adolescence pour une leucémie aigué, le recueil d'informations
comporte des données concernant la fertilité et également un questionnaire qualité de vie.

» GAMATOX ou analyse de I'impact des traitements sur la qualité du génome. Il s’agit d’'un PHRC
national dont le coordinateur est le Pr Louis Bujan et qui réunit 12 équipes au sein de la
fédération des CECOS. Ce projet vise a évaluer I'impact des chimiothérapies et des radiothérapies
sur la spermatogenese et le génome du gaméte masculin et consistera a suivre 200 patients sur
24 mois.

» Base de données nationale radiothérapie PediaRT. A partir de décembre 2012, les données
dosimétriques anonymisées des irradiations a visée curative chez les enfants de 0 a 18 ans seront
stockées dans une base de données nationale (responsable Dr Valérie Bernier). Ainsi, les doses
recues par la tumeur, mais également par tous les organes a risque seront implémentées de
facon prospective, et permettront ultérieurement d’étre corrélées aux données cliniques et/ou
biologiques dans le cadre de travaux collaboratifs. Les techniques d’irradiation seront également
enregistrées (RT conformationnelle, IMRT, protons...) pour permettre une évaluation des
nouvelles technologies a long terme. Cette base sera ensuite adossée aux données
épidémiologiques de la base pédiatrique Hope—Epi dans le cadre d’études spécifiques.

La mise en place de registres et/ou de cohortes de suivi au long cours ou le recours aux données de
consommation de soins de I’Assurance maladie via le SNII-RAM (Systéme national d’information
inter-régimes de I’Assurance maladie)) permettraient de progresser dans la connaissance du
retentissement des traitements sur la fertilité des patients exposés.
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IV.5.2.b. En vue d’améliorer les techniques de prélevement et de conservation

>

ADOPREFERTICA : il s’agit d'un projet multicentrique, retenu dans I'appel d’offres « adolescent et
cancer » de la Ligue et coordonné par le Dr Myriam Daudin. Ce projet implique 23 CECOS. Par
I'analyse rétrospective de prés de 4 000 dossiers colligés depuis 1975, il a pour objectif d’étudier
la faisabilité et I'efficacité du prélevement de sperme chez I'adolescent (12-21 ans) en vue
d’autoconservation.

Le protocole de recherche PROSPERMA (PHRC 2008, 19 centres en France; coordinateur Pr
Nathalie Rives), cherche a étudier la possibilité de retrouver des spermatogonies dans le tissu
testiculaire apres décongélation, prélevé chez des garcons de moins de 17 ans, qui ont recu
antérieurement un traitement considéré comme faiblement ou moyennement gonadotoxique et
qui doivent bénéficier d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques. L’objectif principal est
d’identifier le moment le plus adapté dans la prise en charge de la maladie du patient pour
conserver des spermatogonies en quantité et qualité satisfaisantes.

Le protocole d’évaluation de la fonction ovarienne des patientes, ayant bénéficié¢, avant I'dge de
25 ans, d’'une conservation de cortex ovarien avant traitement gonadotoxique a été financé par
la Ligue. Le Dr Jean-Christophe Pech en est I'investigateur principal.

IV.5.2.c. En vue d’améliorer les méthodes de restauration de la fertilité

>

Le protocole CAROLELISA destiné a évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'autogreffe de cortex
ovarien mis en place a la Pitié Salpétriere par le Pr Catherine Poirot depuis 2007, avec le soutien
financier de I’Agence de la biomédecine (en annexe).

Le projet DATOR, en cours de validation (DATOR : DIRC Est - Appel a Projets 2012) dont le
promoteur est le CHRU de Besangon (Investigateur principal Dr C. Amiot). Il concerne I'autogreffe
de tissu ovarien et le suivi des patientes, dans 13 centres participants.

Une étude translationnelle en cancérologie (OVAGRAFT) INCa-DGOS 2012, vise a codifier et
développer les méthodes de recherche de maladie résiduelle au niveau du tissu ovarien
autoconservé en cas de pathologie néoplasique, et principalement en cas de leucémies ou un
abord en cytométrie en flux huit couleurs est proposé. (UMR1098/INSERM/EFS et CHRU de
Besangon - investigateur principal Pr Philippe Saas et coordinateur hospitalier associé
Dr C. Amiot).

IV.5.2.d. Centres de ressources biologiques

Les centres de ressources biologiques (CRB) sont des outils indispensables a la recherche. Un centre

de ressources biologiques, dénommé GERMETHEQUE (5 plateaux de cryobiologie de CHU impliqués

en 2012, coordinateur Pr Louis Bujan), permettant la collection de gametes, tissus germinaux,

embryons, ADN et tout fluide en rapport avec la reproduction, a été récemment créé avec le soutien

de I'appel d’offres Inserm/ANR et de I’Agence de la biomédecine. La fédération des CECOS s’est

inscrite dans la démarche, ce CRB multi-sites ayant pour vocation de s’étendre a 11 centres couvrant

le territoire (soutien IBISA). Ce projet innovant permet de mettre a disposition des équipes de

recherche du matériel biologique et les données associées. |l est approprié aux recherches en fertilité
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humaine et particulierement a I'étude des effets des traitements du cancer sur la fonction de
reproduction et la qualité des gametes et tissus germinaux.

Différents financements sont utilisés pour mettre en ceuvre ces protocoles de recherche. Acteur de
santé publique et force de propositions, la Ligue contre le cancer a créé des 2003 un programme de
recherche pour I'amélioration de la prise en charge des adolescents et des jeunes adultes. Les
premiers objectifs de ce programme ont consisté a établir un état des lieux et a organiser une
information ciblée de tous les acteurs impliqués dans la prise en charge du jeune patient. A terme ce
programme vise la création de structures spécifiquement congues pour répondre aux besoins des
adolescents et des jeunes adultes. Pour y parvenir « Adolescents et cancer » s’appuie sur un appel a
projets annuel autour de trois grands axes: les études cliniques et épidémiologiques, les études
relatives a I'information et a I'éducation thérapeutique, les études concernant les conséquences
psychologiques, familiales et sociales de la maladie. Ainsi, 27 % des projets sélectionnés depuis
I’'année 2005 sont destinés a la préservation de la fertilité.

La liste des programmes financés sur le sujet dans le cadre des appels d’offres de I'Agence de la
biomédecine figure en annexe.

1V.5.3. Suivi des axes d’amélioration

L’activité de conservation des gametes et tissus germinaux en vue de préserver la fertilité* est une
activité soumise a autorisation et a ce titre, les données relatives a cette activité sont collectées
chaque année par les agences régionales de santé et I’Agence de la biomédecine sous forme de
données agrégées regroupées par établissement. L’Agence de la biomédecine en réalise une
description nationale et régionale. Ainsi, le volume des activités réalisées de cryoconservation des
spermatozoides, des ovocytes, des tissus ovariens et des tissus testiculaires et leur répartition sur le
territoire pourraient constituer des indicateurs pertinents de suivi des actions d’amélioration.

Il est d’ailleurs prévu que ces données soient accessibles a partir du nouveau portail de I'INCa qui
met a disposition du public, des médias et des professionnels de santé I'ensemble des données
chiffrées et validées sur la prise en charge du cancer”.

® Art 2141-11 CSP : « 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
I'intéressé et, le cas échéant, de celui de I'un des titulaires de I'autorité parentale, ou du tuteur, lorsque l'intéressé, mineur
ou majeur, fait I'objet d'une mesure de tutelle »

4 http://lesdonnees.e-cancer.fr/
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Conclusions
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Le pronostic des cancers s’est largement amélioré au cours des derniéres décennies et des jeunes
adultes de plus en plus nombreux vont devoir faire face aux séquelles potentielles des traitements,
parmi lesquelles les difficultés a concevoir un enfant occupent une large place. Les études suggerent
que la capacité a fonder une famille et avoir des enfants représente un enjeu important pour une
majorité de personnes jeunes et la fertilité est maintenant reconnue comme part entiére de la
qualité de vie des personnes guéries du cancer. La préservation de la fertilité est une activité récente
et rapidement évolutive qui doit étre inscrite dans les soins de cancérologie. Du fait des progres
paralléles réalisés en médecine et biologie de la reproduction, « procréation et cancer » devient une
discipline émergente (163).

Différentes méthodes de préservation de la fertilité peuvent étre mises en ceuvre avant le début du
traitement gonadotoxique. Certaines options notamment chez le garcon prépubére voire
I'adolescent et I'adulte jeune sont encore expérimentales et il y a Ia un espoir et un enjeu essentiel.
Embryons, ovocytes, spermatozoides et tissus germinaux peuvent étre conservés sans dommage
jusgu’a ce que les patients libérés de leur maladie puissent envisager de fonder une famille. Comme
les choix impliquent a la fois des méthodes validées et expérimentales, il est essentiel que les
équipes pluridisciplinaires discutent avec les patients et leur famille s’il s’agit d’enfants.

Si tous les patients ne sont pas candidats ou choisissent de ne pas poursuivre la démarche, tous
doivent prendre leur décision aprés avoir recu une information exhaustive, juste et compréhensible
sur les différentes options. Les droits des patients a envisager leur avenir reproductif doivent étre
respectés. Actuellement, la situation en France n’est pas pleinement satisfaisante.

Des structures spécifiques, réparties sur le territoire, doivent s’organiser, permettant une étroite
collaboration des spécialistes de la cancérologie, de la médecine et de la biologie de la reproduction,
pour une meilleure prise en charge, coordonnée et rapide, des patients. Selon les derniéres
publications en faveur du développement des activités de conservation, les cancérologues sont de
plus en plus nombreux a s’impliquer dans cette prise en charge (150,164,165,166) ; il est donc permis
d’espérer que la situation s"améliore a court terme.

Ce rapport, destiné a I'ensemble des acteurs, vise a améliorer le niveau de connaissance sur I'existant
et les avancées attendues. Il est aussi force de propositions pour faire progresser la situation et
notamment garantir un accés équitable pour tous a une prise en charge de qualité.

Les grands axes d’amélioration sont les suivants :

» assurer de facon équilibrée sur tout le territoire une meilleure prise en charge des patients
(enfants, adolescents et adultes jeunes) atteints de cancer et de leur possibilité d’avoir des
enfants, en favorisant la pluridisciplinarité avec des équipes spécifiques et en s’appuyant sur la
planification régionale, les dispositifs combinés d’autorisation et d’agrément et les mécanismes
de financement ;

» diffuser les recommandations professionnelles existantes et s’assurer de leur prise en compte
lors des réunions de concertation pluridisciplinaire et si nécessaire le développement de
nouvelles recommandations professionnelles en France ;

» systématiser I'information des patients et de leurs familles sur les conséquences des traitements

sur la fonction de la reproduction, en s’appuyant sur la multidisciplinarité des équipes et
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I'implication de psychologues, I'adaptation des circuits aux enfants et adolescents, et les
supports d’information disponibles et a venir. La poursuite de la réflexion avec les représentants

des associations de patients est essentielle ;
» mettre en place le suivi des patients sur le modéle du suivi de cohortes ;

» favoriser la recherche sur la prévention ou la réduction des risques d’altération de la fertilité et

sa restauration.

Poursuivre la réflexion commune, INCa, Agence de la biomédecine, professionnels de santé et
associatifs dans les deux domaines, notamment en vue d’élaborer les prochains supports
d’information et de participer a la rédaction d’un référentiel de bonnes pratiques.

Les deux institutions, les associations et les sociétés professionnelles ayant participé au groupe de
travail, souhaitent que ce rapport serve de base a la mise en place des équipes pluridisciplinaires et
des plateformes de cryobiologie associées et au développement des études cliniques et
fondamentales dans ce domaine ol de trés nombreuses questions restent posées.
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21.3 Faciliter I'accés aux techniques chirurgicales et instrumentales, complexes et

innovantes en particulier.

Le déploiement des nouvelles techniques chirurgicales, instrumentales et endoscopiques, et celui de

plateaux techniques de référence est indispensable pour structurer, au sein des péles régionaux de

cancérologie, une offre de soins de recours adaptée a la prise en charge de certaines tumeurs,

venant compléter I'offre territoriale.

>

Définir des critéres de qualité pour la prise en charge chirurgicale des tumeurs de I'ovaire, du
pancréas, du foie, de I'cesophage et du rectum sous-péritonéal et pour les tumeurs rares, en lien
avec les centres de référence et de compétences des cancers rares.

Evaluer le colit médico-économique des actes de chirurgie carcinologique lourde et complexe et
maintenir une veille sur I'innovation chirurgicale.

Soutenir les techniques innovantes par appels a projets INCa.

Identifier des sites et des équipes effectuant les actes de radiologie interventionnelle a visée
thérapeutique et actualisation, si nécessaire, de la CCAM. Reconnaitre, en lien avec I’Agence de
la biomédecine, des plateformes régionales de cryobiologie (gameétes et embryons), associées
aux Centres d’études et de conservation du sperme (CECOS) et/ou aux Centres pluridisciplinaires
de diagnostic prénatal (CPDPN), pour améliorer I'accés a la préservation de la fertilité des
personnes atteintes de cancer.

Garantir un acces équitable et des tarifs accessibles pour les techniques de reconstruction, de
symétrisation et de plastie mammaire.
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23.5 Améliorer la prise en charge des enfants atteints de cancer et lancer un programme

d’actions spécifiques vis-a-vis des adolescents atteints de cancer.

» 1700 cas de cancers sont diagnostiqués chaque année chez des enfants de moins de 15 ans. La
transition entre la pédiatrie et la médecine d’adultes doit étre programmée, coordonnée et

accompagnée : c’est I'une des priorités pour ce nouveau plan.

» Définir et implémenter un programme d’actions spécifiques pour les adolescents atteints de
cancer et soutenir I'’émergence de projets intégrés et novateurs (soins, recherche clinique,
sciences humaines, accompagnement et intégration sociétale). Ce programme d’actions sera
élaboré conjointement avec les représentants associatifs.

» Produire des 2009 un guide d’information spécifique de cancérologie pédiatrique a destination
des familles et des enfants, et I’actualiser en 2012 (en lien avec la mesure 19.5).

» Reconnaitre des centres experts dans des sous-spécialités majeures en cancérologie pédiatrique,
telles que la neuro-oncologie, en cohérence avec la structuration des organisations hospitalieres
interrégionales de recours en oncologie pédiatrique.

» Mettre en place, sous forme d’expérimentations, des consultations pluridisciplinaires pour la
prise en charge et la prévention des séquelles et complications a long terme chez les enfants et
adolescents parvenus a I’age adulte.

» Mettre en place une tumorothéque virtuelle de référence en cancérologie pédiatrique.

» Relancer de facon efficace en 2009 la commission d’Allocation journaliére de présence parentale
et proposer la révision des prestations sociales en insistant sur la simplification et la rapidité de
leurs attributions.

» Financer l'augmentation de la conservation des unités de sang de cordon dont peuvent
bénéficier les patients atteints de pathologies malignes ayant une indication de greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogéniques.
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Critéres d’agrément pour la pratique du traitement des cancers des enfants

et adolescents de moins de 18 ans

Ces critéres sont applicables a tout établissement de santé exercant I'activité de soins de traitement
du cancer, prenant en charge les patients de moins de 18 ans et qui répond notamment a
I'identification comme centre spécialisé en cancérologie pédiatrique ou centre de référence en
cancérologie pédiatrique au sein du schéma régional d’organisation sanitaire.

Ils complétent les criteres d’agrément pour la pratique de la chirurgie des cancers, de la
chimiothérapie et de la radiothérapie externe, adoptés par délibération du conseil d’administration
de I'Institut national du cancer le 20 décembre 2007.

I. En sus des obligations attachées aux autorisations prévues a I’article R. 6123-87 du code

de la santé publique, les critéres de qualité suivants sont respectés :
1. L'établissement dispose sur place ou par convention :

» de moyens d’'imagerie pédiatrique, avec possibilité de sédation profonde ;

» d’un secteur opératoire incluant le matériel, les dispositifs médicaux et les compétences adaptés
a la prise en charge des enfants ;

» d’une unité de réanimation pédiatrique. Les procédures de conditionnement initial du patient
ainsi que les modalités de son transfert vers cette unité font I'objet d’une formalisation par écrit.

2. L’établissement garantit que chaque patient puisse bénéficier d’une stratégie de préservation de
sa fertilité incluant I'acces, sur place ou par convention, a une structure autorisée a effectuer la
conservation a usage autologue des gametes et tissus germinaux.

3. L'établissement est membre d’une organisation hospitaliere interrégionale de recours en
oncologie pédiatrique, identifiée par I'Institut national du cancer. Celle-ci a notamment pour mission
d’organiser et d’assurer la concertation pluridisciplinaire interrégionale pédiatrique, qui se substitue
aux concertations pluridisciplinaires relevant des critéres d’agrément adoptés le 20 décembre 2007.
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4. L'établissement soumet le dossier de chaque patient de moins de 18 ans, a la réunion de
concertation pluridisciplinaire interrégionale pédiatrique, se tenant dans les conditions suivantes :

» le dossier de chaque patient est enregistré et fait toujours I'objet d’une discussion, y compris en
cas de réorientation thérapeutique ou de rechute ;

» le médecin qui présente le dossier du patient est celui qui assurera le traitement ou la
coordination du traitement.

Dans les situations cliniques qui nécessitent I'administration d’un premier traitement en urgence, la
discussion a lieu apres I'administration de ce traitement.

5. La réunion de concertation pluridisciplinaire interrégionale pédiatrique :
» valide 'indication thérapeutique de chirurgie, de chimiothérapie ou de radiothérapie ;

» propose le plateau technique, sans préjudice du libre choix du patient et de sa famille, qu’elle
estime adéquat aux actes prévus et a la continuité des soins, ainsi que le parcours de prise en
charge en s’appuyant sur les filieres existantes.

6. Pour les adolescents agés de 16 a 18 ans, la réunion de concertation pluridisciplinaire
interrégionale pédiatrique peut proposer une prise en charge dans une structure traitant le cancer
des patients adultes, au sein d’'un établissement autorisé pour cette activité de soins. Cette
orientation nécessite I'accord explicite du patient et sa famille.

Tous les critéres s’appliquent alors a cette structure a I'exception des critéres n° 1, 3, 14, 15 et 17.
Tout changement de thérapeutique est discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire
interrégionale pédiatrique.

7. L'établissement organise I'accueil, la présence des parents et les visites de la fratrie, et formalise

une organisation assurant ’hébergement des parents.

8. L'établissement assure la prise en charge psychologique du patient et, s’il y a lieu, de la famille et
des proches.

9. L’établissement assure I'évaluation des besoins sociaux, I'information de la famille a cet égard et
apporte son appui aux demandes de prestations sociales.

10. L’établissement assure les conditions permettant le maintien de la scolarité et la mise en place
d’un projet éducatif.

11. L’établissement organise et coordonne la continuité de la prise en charge du patient en relation
avec les structures de proximité et les professionnels intervenant au domicile.
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Il. Les critéres par pratique thérapeutique, adoptés par délibération du conseil
d’administration de I'Institut national du cancer le 20 décembre 2007 s’appliquent en
cancérologie pédiatrique dans les conditions suivantes :

Chirurgie des cancers

12. Les criteres d’agrément généraux pour la pratique de la chirurgie des cancers n° 1 a 8
s’appliquent a la prise en charge des enfants et adolescents de moins de 18 ans.

Chimiothérapie

13. Les critéres d’agrément généraux pour la pratique de la chimiothérapien®1a4,6a8et10a 15
s’appliquent a la prise en charge des enfants et adolescents de moins de 18 ans.

14. Pour la mise en place des dispositifs intraveineux de longue durée, I'établissement dispose du
concours d’un anesthésiste expérimenté en anesthésie pédiatrique.

15. L’établissement comprend au moins un pédiatre justifiant de la formation ou de I'expérience
prévue par la réglementation relative a I’activité de traitement du cancer.

Radiothérapie externe

16. Les critéres pour la pratique de la radiothérapie externe s’appliquent a la prise en charge des
enfants et adolescents de moins de 18 ans.

17. Les traitements des patients de moins de 16 ans, a I'exception des irradiations corporelles
totales, sont assurés dans des centres de radiothérapie :

» comprenant au moins un radiothérapeute qui participe régulierement a la réunion de
concertation pluridisciplinaire interrégionale pédiatrique ;

» réalisant au moins 12 mises en traitements annuelles ; seules les mises en traitement chez des
patients différents, agés de moins de 16 ans, hors irradiations corporelles totales et traitements a
visée palliative, sont comptabilisées.

18. Les traitements a visée palliative peuvent étre assurés dans tous les centres de radiothérapie,
apres avis de la réunion de concertation pluridisciplinaire interrégionale pédiatrique.
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Données nationales d’activité de préservation de la fertilité en 2010

(Eléments issus du rapport médical et scientifique 2011
de I’Agence de la biomédecine)

Chaque année, I'Agence de la biomédecine met en ligne sur son site web un rapport médical et
scientifique portant sur les activités relevant de son champ de compétence avec I'objectif de délivrer
des informations en toute transparence au Gouvernement, au Parlement, aux ARS, aux
professionnels, aux medias et enfin au grand public. Elle s’efforce de communiquer de fagon
compréhensible et juste.

Concernant les activités de cryoconservation des gameétes et des tissus germinaux en vue de
préserver la fertilité, I’Agence de la biomédecine utilise les données issues des rapports d’activité des
centres clinicobiologiques d’assistance médicale a la procréation (AMP) et en dresse une synthése
nationale.

En 2010, une autoconservation de spermatozoides a été réalisée pour 4 463 patients. Au total, au 31

décembre 2010, plus de 40 000 patients disposaient de paillettes de spermatozoides autoconservés®.

CONSERVATION DES SPERMATOZOIDES ET REUTILISATION

2007 2008 2009 2010
Nouvelles autoconservations réalisées dans I'année
Patients 4071 4079 5523 4463
Utilisation de paillettes |\, | oy | g | 7EC | MU FIV | 1csl | TEC | nu | AV | 1cst | TEC | mu | AV | 1csi | TEC
dans l'année
Tentatives d'AMP | g, | 39 | 627 | 108 | 210 35 [ 584 | 76 | 212 | 60 | 643 | 124 | 256 | 25 | 793 | 73
réalisées
Grossesses 38 10 157 23 32 10 183 10 20 10 190 25 31 7 221 16
% grossesses/ tentatives | 13% | 26% | 25% | 21% | 15% | 29% | 31% | 13% | 9% | 17% | 30% | 22% | 12% | 28% | 28% | 22%
Accouchements | 33 7 | 128 | 15 | 26 10 | 136 7 | 16 8 | 146 | 22 | 22 4 | 152 | 13
0,
% accouchements/ | 1100 | 1g0 | 20% | 14% | 12% | 20% | 23% | 9% | 8% | 13% | 23% | 19% | 9% | 16% | 19% | 18%
tentatives
0,
% "“oucgf‘;zs:;z 87% | 70% | 82% | 65% | 81% | 100% | 74% | 70% | 80% | 80% | 77% | 88% | 71% | 57% | 69% | 81%
Enfants nés vivants | 34 7 | 136 | 15 | 28 11 | 146 8 | 17 | 10 | 162 | 22 | 25 4 | 177 | 13
Autoconservations au 31/12 de I'année
Patients 37804 34803 39450 40051
Paillettes 746 461 791 761 849320 834 091

> Concernant les spermatozoides, les données collectées a partir des rapports annuels d’activité des centres sont a
interpréter avec prudence. Certaines de ces données incluent des congélations réalisées en cours de prise en charge en
AMP et conservées au décours de celle-ci, du fait de la frontiere ténue entre la conservation au long cours avant traitement
potentiellement stérilisant et la conservation du fait du risque d’altération de la fertilité.
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La réutilisation en 2010 des spermatozoides ayant été autoconservés des années auparavant en vue

de préserver la fertilité, a permis la réalisation de 1 147 cycles d’AMP et 219 enfants en sont nés.

Au cours de I'année 2010, 235 nouvelles autoconservations d’ovaires ou de fragments ovariens ont

été effectuées, ce qui porte a 1296 le nombre total de ces autoconservations pour des enfants

jeunes filles avant leur exposition a des traitements potentiellement stérilisants, depuis la mise

place de cette activité dans les centres impliqués.

ou

en

CONSERVATION DES TISSUS OVARIENS ET REUTILISATION

2007 2008 2009 2010

Nouvelles autoconservations 145 155 224 235
Décongélation en vue de greffe

Patientes 5 9 7 4

Tentatives d'AMP 4 7 7 4

Greffes réalisées 5 6 1 4

Enfants nés vivants 0 1 1 0

Autoconservations au 31/12 : Patients 661 773 1006 1296
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Répartition sur le territoire national des établissements ayant assuré en 2010

une activité de conservation a usage autologue des spermatozoides

et des tissus ovariens

Les centres de conservation autologue de

tissus ovariens en 2010

™ Centre de conservation
(25 en 2010)

Les centres de conservation autologue de

spermatozoides en 2010

Centre de conservation

Sources : Agence de la biomédecine 2012, CIAT-CSI (SRTM http://srtm.csi.cgiarorg) 2010

Y (52 en2010)

%

Sources : Agence de la biomédecine 2012, CIAT-CSI (SRTM http://srtm.csi.cgiarorg) 2010
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Fiche concernant les problemes hormonaux et la fertilité

élaborée par le Comité suivi a long terme de la Société frangaise des cancers

et leucémies de I'enfant et de I'adolescent

(Fiche disponible sur le site de la SCFE :
http://sfcel.sfpediatrie.com/fileadmin/sfp/sfce/Fiches_patients_suivi/Hormones_et_fertilite.pdf)

uQL-ELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ? LES HORMONES, LA FERT”.ITE

Salon le type de cancer et les traitements regus, une surveillance médicale

adaptée sera proposée. Elle comportera une évaluation de la croissance et du Le traitement des cincer_s durant I@nhn?e u.u ladolescence Peut B
développement pubertaire. Des examens sanguins et urinaires pouront étre dans certains cas entrainer des (ormpllcannns sur le systéme
réalisés. nclr.mclnal DI:I la fertilité, parfois _rneme de _|10mbreuses IIIFIIQE
Le plus souvent, un dysfonctionnement hormonal est dépisté lors d'un aprés 2 gu.én?on Cecte ﬁ'_:m decrit les Pﬂl’l(lplle! complications
examen de surveillance sans qUaLCUN syMPome ne Soit ressent. ‘Connues, Ie_s su;nes_qu\ doivent amener 3 consulter et les mesures
Une prise en charge spécialisée peut &tre nécessaire aupras d'un médecin de prévention possibles.
spécialiste : endocrinologue, gynécologue urologue ou équipe de procréation
médicalement assistée. Hypothalamus

Glandes parathyroides ; Hypophyse

Un traitement hormonal substitutif permet de compenser les déficits. Les
méthodes de procréation médicalement assistées évoluent vite mais il est
important de consulter précocement en cas de désir de maternité ou de
paternité pour évaluer précisément la fertilité et les différentes alternatives.

JM| AUTRES SOURCES D'INFORMATION DISPONIBLES :

wwwisurvivorshipguidelines.org

Clandes surrénales

Wwwijscforum.net
wwwisfre.org
wwwisfendocrino.or, lutt
fe B ettt
a o L
iy, -y

Incige.com

i "0 e e

H

F

F Ovaies.

H Testicules

= Rédigé par le comité suivi 3 long terme de la SFCE.

§ valicé par b SFEDP (Sociée Francaiss dEndoinslogie et de Disbétologie Péciariue) ROLE DU SYSTEME HORMONAL

: et par eunes Solcarité Cancer Le systéme est formé par des « glandes endacrines », organes
o Cate de publication - 15/04/2011

. chargés de produire des hormones.

Les hormones diffusent dans I'organisme par voie sanguine et participent u QUELS SONT LES COMPLICATIONS CONNUES ET

2 la régulation de nombreuses fonctions telles gue la température, le transit LES SIGNES QUI PEUVENT ALERTER 2

intestinal, la tension artérielle, la soif, l'appétit, la croissance, le développement

des caractéres sexuels, 1a fertilite. Le plus souvent, il s'agit d'une insuffisance de fabrication

d’hormanes, appelée déficit qui peut-étre plus ou moins sévére.

Le systeme hormonal comporte la glande thyroide, les glandes parathyroides, Plus rarement il existe un excés de production d’harmones.

les glandes surrénales, le pancréas, les ovaires ou les testicules. Ces glandes
sont sous la commande d'autres glandes situées au niveau du cerveau

Il n'existe pas toujours des symptomes.
{hypothalamus et hypophyse).

Quand ils existent, ils sont variables selon I'normone en cause.

La puberté correspond au processus de transformation du corps qui lui Il peut s‘agir d'un ralentissement de la croissance, d'une prise de
permet dachever sa croissance, dacquérir les caractéres sexuels propres 3 poids importante, d'une fatigue excessive, d'une soif intense.
s0n sexe et la possibilité de se reproduire (fertilits). Les anomalies de la puberté se manifestent par un retard de

croissance associé cher les filles & un défaut de développement des seins
et a une absence de régles (aménorrhée) et chez le garcon un retard de
développement des caractéres sexuels (pilosité, mue de la voix,
développement des organes génitaux).

Parfois au contraire, les signes de puberté peuvent se développer trop en

Plusieurs glandes et hormones interviennent dans cette fonction :

# les gonades (ovaires chez la fille et testicules chez le gargon), responsables
de la sécretion des hormones sexuelles

# I'hypothalamus et I'hypophyse situées au niveau du cerveau, qui stimulent

ou freinent les gonades. avance.
. . Plus tard peuvent survenir des troubles de la fertilité : difficultés a obtenir
[ LE FONCTIONNEMENT HORMONAL, LA PUBERTE ET LA FERTILITE une grossesse, ou 3 la mener a son terme chez la femme, Impossibilité &
PEUVENT ETRE PERTURBES 51 LE TRAITEMENT A COMPORTE concevoir des enfants, chez 'homme.

Lorsqu'us i il L exists i de fau
# une chimiothérapie comportant des alkylants (endoxan par exemple) FSguLne grossesse siifvient, Il peut exister un risque accru sses

P couches spontandes et daccouchements prématurds, en particulier
surtout chez le garcon ou une chimiothérapie a haute dose avec support , S N . ~
. lorsqu'une radiothérapie a été effectude au niveau pelvien.
de cellules souches (autogreffe) ou une allogreffe de moelle quelque soit le N . -
sone, Par contre, il n'existe pas de risque particulier danomalies congénitales,

. N S . . . des enfants a naitre.
# une intervention chirurgicale et/ou une radiothérapie au niveau du

cerveau, touchant les glandes hypc i etfou Chez la femme, une disparition des régles ou la survenue de
# une irradiation corporelle totale, bouffées de chaleur peuvent évogquer une ménopause précoce
# une intervention chirurgicale etfou une radiothérapie touchant les responsable d'infertilicé.

ovaires, I'utérus ou le vagin, chez la fille, les testicules ou la prostate (une
autre glande produisant des hormones) chez le gargon.
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Liste des programmes financés dans le cadre des appels d’offres

de I’Agence de la biomédecine

L'Agence de la biomédecine a, entre autres missions, la promotion de la recherche dans ses
domaines de compétences. Dans le domaine de la procréation, cette mission est essentiellement
menée a bien au travers de l'appel d’offres recherche « assistance médicale a la procréation,
diagnostic prénatal et diagnostic génétique », créé en 2005 et qui a permis de soutenir 111 projets
en 7 éditions.

Parmi les projets soutenus par I’Agence, un certain nombre concerne la thématique de la
préservation de la fertilité. Il s’agit en effet de projets d’excellente qualité concernant une
préoccupation majeure. L’Agence considére important de soutenir des recherches visant a améliorer
I’état des connaissances ainsi qu’a la mettre au point ou a développer de nouvelles méthodes et
pratiques dans un domaine en constante évolution.

I agence dela
' biomédecine

Lune des missions de | Agence g6 Ia biomédecine est [a promtion de la recherche médicale et scientifius dans ses domaines de
compétence (Article L. 14181-3° du code de 1a santé publique) Le budget varé par son consell @' adminkstration intégre des crédits.
spécifquement destinés au financement d'études et de projets de recherche,

Thémes de recherche :

1 Sciences humaines, économiques et sociales, santé publique, &pidémiologie et/ou é&thique
2 Sécurité et qualité des pratiques en matiére d'assistance médicale a la procréation,

de ic prénatal et préir et de génétique
3 Amélioration des méthodes et techniques en matiére d'assistance médicale

a la pr de di ic prénatal et préi ire, et de généti *
4 Qualité des gamétes
5 Préservation de la fertilité
(*) L'appel d'offres n'est pas ouvert aux projets de ic des

de ique visant & étudier i d'une affection.
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Depuis 2007, 10 projets concernant la préservation de la fertilité ont été soutenus par I’Agence.

Il s’agit des projets suivants :

Année Chercheur Sujet de recherche
2007 POIROT Catherine Autogreffelz de.c.o’rte’x ovarllen chezla fgmme : organisation de la prise en
charge, faisabilité, évaluation des pratiques
2007 LORNAGE Jacqueline Plreservatlon _du capital ovocytaire, survie d'une greffe, vitrification
d'ovaires entiers
2008 SAUVAT Frédérique Greffe d oval_rg tmon r_)ubere'chelz Izj\ F)rebls : étude de l'induction de la
puberté, fertilité et risque épigénétique dans la descendance
2008 SCHUBERT Benoit Vitrification des (,Jvocytt_es : étape pre_c_llrlnque en vue d’une utilisation dans
le cadre de la préservation de la fertilité
2008 PLOTTON Ingrid Préservation (\ie la fert|||te al adolfescence dans les troubles de la
spermatogeneése : étude prospective
2009 SALLE Bruno Pres.er.v.atlo.n de’la fe.rt|||te : ev.aluatlo.n de 2 protocoles de congélation lente
et vitrification d’ovaires humains entiers
2010 BAUDOT Anne Nouvealljx .syste.mes pour la cryopréservation d’ovocytes par congélation
ou par vitrification
2010 GAUTHIER Tristan Allogreffe utérine chez la brebis
2010 ROUX Christophe Recherche de malaldle feaduglle au niveau du tissu ovarien autoconservé
en cas de pathologie néoplasique
2011 FANCHIN Renato Développement de la folliculogenese in vitro comme alternative

thérapeutique pour la préservation de la fertilité féminine
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Liste des projets financés dans le cadre du PHRC cancer

ou STIC cancer ou appel a projets INCa fertilité et cancer

PHRC

PHRC 2007 : « impact de l'imatinib (glivec) sur la fertilité masculine » J. Mandelbaum, Hopital Tenon,

Paris

PHRC 2007 : “euronet-phl-c1 / first international intergroup study in classical Hodgkin’s lymphoma in
children and adolescent”. J. Landmann Parker, Hopital Trousseau, Paris

PHRC 2008 : « étude prospective estimant la probabilité de trouver des spermatogonies souches au
sein du tissu testiculaire aprés décongélation dans une population de garcons en attente d'une allo-
ou autogreffe de cellules souches hématopoiétiques ». N. Rives, Rouen

PHRC 2010: « cohorte prospective multicentrique des leucémies de I'enfant et adolescent :
déterminants de I'état de santé et de la qualité de vie des patients aprés traitement d’une leucémie

aigué de I'enfance - lea » P. Auquier, Marseille
AAP INCa:

AAP SHS 2011 : « fecapse 2. Etude longitudinale de I'expérience de femmes atteintes d’un cancer

pelvien : impact sur la sexualité et la relation de couple », H. Hoareau, Bordeaux

AAP Recherche translationnelle 2012 : « recherche de maladie résiduelle au niveau du tissu ovarien
autoconservé en cas de pathologie néoplasique (étude ovagraft) » P. Saas, Besancon
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Protocole ADOFERTICA de préservation spermatique chez le jeune adolescent

Coordinatrice : Dr Myriam DAUDIN

Groupe de recherche en fertilité humaine (EA 3694, Human Fertility Research Group)
Université de Toulouse ; UPS ; TSA 70034, 31059 Toulouse, France.

CECOS Midi-Pyrénées, Hopital Paule de Viguier, 330 avenue de Grande Bretagne
Fédération Francaise des CECOS.

daudin.m@chu-toulouse.fr Tél : 0033(0)5 67 77 10 45

Depuis 1973, année de la création des CECOS (centre d’études et de conservation des ceufs et du
sperme humain), la cryopréservation de sperme avant la mise en route des traitements du cancer est
proposée aux adultes ainsi qu’aux adolescents. Pour ce type de soin, la prise en charge de
I’adolescent ne va pas de soi. Améliorer la prise en charge des adolescents passe par le préalable de
connaitre la population regu dans les CECOS. Aussi, la Fédération francaise des CECOS a voulu dresser
le bilan de la faisabilité de la préservation spermatique des moins de 21 ans adressés dans les
centres, depuis leur création jusqu’en 2007.

L'étude ADOPREFERTICA, financée par la Ligue nationale contre le cancer, répond aux principales
questions de la faisabilité des recueils de sperme, de la faisabilité de la congélation sur 34 ans de
pratiques et sur quasiment I’'ensemble du territoire national. Ainsi, 4 345 adolescents (de 11,6 a 20,9
ans), ont été accueillis dans les centres pour préserver leur fertilité. 4 314 (99,3 %) ont tenté de
réaliser au moins un recueil de sperme par masturbation. La pratique de la masturbation a été un
succes pour 4 004 adolescents (92,8 %). Une cryopréservation de sperme a été possible pour 3 616
d’entre eux (83,2 %). Pour de rares patients, la cryopréservation a été réalisée : i) a partir de sperme
obtenu par électroéjaculation endorectale; ii) a partir de spermatozoides obtenus par recueils
d’urines; iii) a partir de spermatozoides obtenus aprés extraction mécanique de pulpe testiculaire.
L'obtention de sperme par masturbation est possible dés 12 ans et la réussite du recueil est
croissante avec I'age (p<0,001). Il en est de méme pour la cryopréservation du sperme obtenu. Les
valeurs moyennes des parameétres spermatiques : volume, nombre total de spermatozoides dans
I’éjaculat, mobilité, vitalité, augmentent avec I'dge. La qualité des paillettes conservées est
compatible avec les techniques d’assistance médicale a la procréation. Il est mis en évidence une
variabilité dans la prise en charge des moins de 15 ans, selon les centres, faisant poser la question de
la qualité de I'information donnée.

Il sera discuté du contexte actuel de l'autoconservation. Une proposition de prise en charge,
reposant sur le contexte structuré de I'accueil spécifique au jeune adolescent et a ses parents ou
tuteurs, sera discutée.
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Protocole national de cryopréservation de tissu testiculaire

chez le gargon prépubeére

Le PHRC national de cryopréservation de tissu testiculaire chez le garcon prépubére, dont la
coordinatrice est le Pr Nathalie Rives, vise a optimiser la stratégie et |'efficacité du prélevement de
tissu testiculaire chez le garcon prépubére. Le projet réunit 15 centres biologiques (dont 14 CECOS)
et leurs correspondants onco-hématologues pédiatres. Il s’agit d’'une étude pilote, prospective et
pluridisciplinaire, réalisée a partir d’'une population de 133 gargons, agés de 2 a 16 ans, atteints d'un
cancer, avant préparation pour allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ou intensification
thérapeutique avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

L'utilisation ultérieure du tissu conservé a des fins de reproduction dépend de la présence de cellules
fonctionnelles dans le tissu décongelé. Ainsi, le projet prévoit sur chacun des fragments testiculaires
prélevés et congelés, la quantification des cellules germinales par histologie conventionnelle et
immunomarquage, ainsi qu’une évaluation de leur capacité a proliférer in vitro et in vivo par culture
de tubes séminiferes et xénogreffe chez la souris immunodéficiente. L’évaluation de la fonction de
stéroidogeneése des cellules de Leydig (production de testostérone in vitro et in vivo) viendra
compléter ces analyses. Ces analyses seront interprétées en tenant compte des traitements
antimitotiques déja recus (chimiothérapie et/ou radiothérapie). Ainsi, cette étude pourrait conduire
a des recommandations portant sur I'indication et le moment du prélévement testiculaire dans le
parcours du patient, tenant compte des thérapeutiques envisagées, mais aussi de la probabilité
d’une intensification thérapeutique secondaire lorsque le type histologique du cancer et son stade au
moment du diagnostic le laissent présager.
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Protocole financé par la Ligue nationale contre le cancer

L'objectif général de ce protocole est d’étudier la fonction ovarienne des patientes de moins de 25
ans ayant bénéficié d’'une cryoconservation de cortex ovarien.

Trois groupes sont étudiés. Les patientes qui étaient postpubéres au moment de la conservation
d’ovaire pour le premier groupe. Le deuxieme groupe est formé par les patientes qui étaient
prépuberes lors de la conservation d’ovaire et qui le sont toujours. Un troisieme groupe est constitué
des patientes qui étaient prépubéres au moment de la conservation et qui sont en postpuberté au
moment de |'étude.

La fonction ovarienne sera classée selon la profondeur de son altération, en insuffisance ovarienne
définitive, débutante ou en absence d’atteinte ovarienne observée.

Pour les patientes prépuberes au moment du traitement, la mise en place spontanée de la puberté
sera le critére de jugement principal de la fonction ovarienne.

L'objectif secondaire a été, dans le cadre de I'évaluation des pratiques, de recentrer les indications
de la conservation ovarienne en fonction de I'activité ovarienne résiduelle, de I'age des patientes,
des traitements et d’établir ainsi des recommandations selon le risque estimé des traitements.
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Protocole CAROLELISA

Il s’agit d’'un protocole mis en place a I'hépital de la Pitié Salpétriere par le Pr Catherine Poirot en
2007, avec le soutien de I’Agence de la biomédecine.

Le protocole a pour objectif de restaurer la fertilité des patientes par autogreffe de cortex ovarien et
ainsi d’évaluer la faisabilité, I'efficacité et I'innocuité de I'autogreffe de cortex ovarien chez la femme.

Sur le plan pratique, le protocole vise a estimer le nombre de fragments ovariens nécessaires pour
restaurer une fertilité en fonction du nombre de follicules présents dans ces fragments, et, en cas de
fécondation in vitro, a évaluer la qualité des ovocytes provenant du greffon et des embryons

obtenus.
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Plateforme régionale ONCO PACA et Corse

La Plateforme Cancer & Fertilité du Réseau Régional
Cancérologie ONCOPACA-Corse a été lancée le 29 mai 2012.

L'information a été diffusée a 'ensemble des établissements et . Cancer & Fertilité

i o8

des professionnels dont l'activité est liée a la cancérologie,
notamment les coordonnateurs et participants aux RCP, les
équipes d’annonce et de soins de support, et les consultations

d’oncofertilité de proximité.

Les objectifs de la plateforme régionale

BN e Régional de Cancérologie OncoPACA-Corse

Plateforme régionale °

711112

INFORMER LES PROFESSIONNELS ET LES PATIENTS, grace a:

» Un portail Internet dédié, qui permet a tous, public et professionnels, de consulter les différentes

informations concernant la préservation de la fertilité en oncologie (les techniques, la prise en

charge, le suivi, les référentiels...).

» Des affiches d’information pour les patients
établissements/aux
de

proposées aux

professionnels pour les  salles

consultations.

» Des interventions lors de colloques et des
de
aupreés des établissements/des professionnels

propositions réunions d’information

de la région.

FACILITER ET COORDONNER LA PRISE EN CHARGE
de la préservation de la fertilité des patients
atteints de cancer

Un numéro d’appel unique le 0811 711 112 vers
les consultations de préservation de la fertilité
des CHU, et une messagerie dédiée

Une fiche de liaison « Cancer & Fertilité »
assurant les échanges d'informations entre les
équipes d’oncologie et de préservation de la

fertilité

Des cartes mémo et stickers autocollants.

Information

Patient

- -

Cancer & Fertilité

Parce qu'aujourd’hui les possibilités de guérir d'un cancer
s'améliorent, il est parfois possible d'envisager un projet
parental aprés la maladie. || faut cependant tenir compte
des risques de stérilité liés & certains traitements du cancer.

Votre madecin cancérologue est votre premier interlocuteur pour misux vous informar
avant le début du traiterment

Une préservation de votre fertilité peut &tre envisagée si votre traitemeant le justifie,
et 5i vous le souhaitez. Vatre médecin vous arientera alors vers un centre agréé
pour une consultation spécialisée de présarvation de la fertilita.

»  5ivous dtes un homme et dans la mesure du possible. autoconsarvation de sperme
est une technique simple qui permet la conservation de vos spematozoides
pendant de nombreuses années.

» 5ivous &tes une famme, les possibilités de présarvation de votre ferfiits s=ront
discutees par une quipe de spesialistes, en lien avee volre medecin afin de
wous proposer une prise en charge adapige, =i la situation le permet.

Pourr e palionls qui emisagen! un projel parantal alors quils ne peuver! bdadficier
d'une pnss en charge de présenation de la ferdilité, des affematives powrront dlre proposdes
apris la radarman

MW'hésitez pas a en parler avec votre médecin.

Pour en savoir plus @ www.oncopaca.org/oncofertilité

& Ctu & Fuii o ast e niates shels Su M bgiesal te Carsdesigin CeenPACA-Corm soterue
il b Agarces Ribgiosales de Sankh PACA ol Come, on Sobalaralin s ke CHU da Marsle (oS
L Comeepien) o e kice (H2pe Usstot 1) (ieasbaserrents morloas b sy - costes ugri oo
I prdseevaten de b Sl Cea prabents wte s S canon)
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Préservation de la fertilité en oncologie :

bilan des pratiques en régions PACA-Corse

L. Préaubert 2, P. Poggi®, M. Pibarot ®, J. Delotte", E. Thibault ¢, J. Saias-Magnan®, B. Courbiére *

® pdle de Gynécologie-Obstétrique et Reproduction, Assistance Publique- Hopitaux de Marseille, Marseille.

® Réseau Régional de Cancérologie ONCOPACA-Corse Hopitaux Sud, 270 Bd Ste Marguerite, 13009 Marseille

¢ Service de Gynécologie- Obstétrique Reproduction et Médecine Feetale, CHU de Nice, Hopital Archet 2, 151, route St
Antoine de Ginestiére 06200 Nice

d CECOS, CHU La Conception, 147, boulevard Baille 13385 Marseille

Introduction. - L’amélioration globale du pronostic des patients et I'impulsion apportée par les deux
Plans cancer ont conduit a une meilleure prise en compte de la qualité de vie apres cancer. La
préservation de la fertilité en est un théme essentiel. La réglementation prévoit d’offrir aux patients
devant recevoir un traitement potentiellement stérilisant la possibilité de mener a bien le moment

venu un projet parental adapté a leurs attentes.

L'objectif de ce travail était d’évaluer les représentations et pratiques des médecins participant a la
prise en charge des patients atteints de cancer en région PACA- Corse concernant I'oncofertilité,
avant la mise d'une plateforme régionale dédiée a |I'oncofertilité.

Patients et méthode. - Enquéte réalisée entre janvier et avril 2012 auprés des médecins en régions
PACA-Corse par questionnaire anonyme distribué par les médecins coordinateurs lors des réunions
de concertation pluridisciplinaire en cancérologie (RCP).

Résultats. - 225 questionnaires ont été analysés. Parmi les médecins interrogés, 54 % n’avaient
envoyé aucun patient en consultation d’oncofertilité au cours des six mois précédents (n = 120).

Concernant leurs connaissances sur les techniques/indications de préservation de la fertilité, les
notes moyennes que les médecins s’attribuaient étaient de 3,7 sur 10 pour la femme, 5/10 pour
I"lhomme et 1,3/10 pour I'enfant.

D’autre part, 33 % des médecins (n = 68) déclaraient avoir des difficultés a adresser leurs patient(e)s
en consultation d’oncofertilité, principalement par manque d’information sur les techniques et
indications de préservation de la fertilité : 58 % (n = 39).

Conclusion. - Cette enquéte a permis de faire un état des lieux des pratiques en région PACA-Corse
concernant 'oncofertilité, et met en évidence un réel besoin d’information des médecins. Dans ce
contexte, le Réseau régional de cancérologie, en lien avec les centres partenaires, a mis en place une
plateforme régionale « Cancer & Fertilité », afin de faciliter I'accés a la préservation de la fertilité
avant traitement oncologique pour tous les patients concernés (adultes, adolescents et enfants des
deux sexes), quel que soit leur lieu de prise en charge.

Ce dispositif comporte un site internet (http://www.oncopaca.org/fr/oncofertilite), un numéro
régional unique, une fiche de liaison destinée aux oncologues et des affiches d’information destinées
aux patients. Une évaluation portant sur des indicateurs d’activité de la plateforme et sur la
satisfaction des professionnels sera réalisée a distance.
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CANCER et REPRODUCTION : Enjeux 2010-2015

Fédération Francaise des CECOS

Les questions des effets secondaires et de la qualité de vie des patients aprés traitement
anticancéreux sont aujourd’hui des préoccupations majeures. Malheureusement, les atteintes de la
fonction de reproduction n’étaient pas clairement affichées dans les objectifs du précédent Plan
cancer ce qui fut la raison de la premiére prise de contact en 2004 entre la Fédération francaise des
CECOS et I'Institut national du cancer. Elles constituent néanmoins des inquiétudes importantes pour
beaucoup des patients lors de la mise en place des traitements anticancéreux, et souvent par la
suite, a distance de ces traitements, lorsque la question se pose pour eux de trouver l'interlocuteur
pouvant les aider dans ce domaine.

La préservation de la fertilité dans le cadre du cancer s’inscrit parfaitement dans la loi relative a la
bioéthique adoptée le 6 ao(it 2004 qui reconnait expressément cette activité dans le Code de la santé
publique : « Art. L. 2141-11. - En vue de la réalisation ultérieure d’une assistance médicale a la
procréation, toute personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gameétes ou de
tissu germinal, avec son consentement et, le cas échéant, celui de 'un des titulaires de I'autorité
parentale, ou du tuteur lorsque l'intéressé mineur ou majeur fait I'objet d’'une mesure de tutelle,
lorsqu’une prise en charge médicale est susceptible d’altérer sa fertilité, ou lorsque sa fertilité risque
d’étre prématurément altérée. ».

La congélation des gametes males, avant traitement a risque, est une activité bien identifiée, bien
que, de nos jours encore quelques patients peuvent ne pas se voir proposer cette option. La
congélation de tissus germinaux est une activité qui actuellement est en plein essor (une nécessité
pour la femme et I'enfant désirant préserver leur fertilité avant traitement de haute toxicité) ; méme
si, les congélations des tissus germinaux et des ovocytes ne correspondent pas encore actuellement
a des actes de biologie entierement codifiés et validés, les progrés réalisés ces derniéres années dans
la cryopréservation du tissu germinal avaient pourtant amené le journal The Lancet a définir, en
2005, cette activité comme une « discipline émergente ».

La promotion de tous les aspects du théme « cancer et reproduction », conjointement auprés des
équipes de cancérologie et aupres des équipes de médecine de la reproduction est I'un des buts de la
présente démarche.

Les enjeux des prochaines années dans le domaine de la préservation de la fertilité et le suivi des
patients apres traitement anticancéreux peuvent étre regroupés en quatre thémes :

» les possibilités d’acces pour le patient aux moyens de cette préservation ;
» I'organisation des plateformes médico-techniques adaptées aux besoins ;

» I'organisation de la prise en charge et du suivi multidisciplinaires des patients en pré et post-
traitement ;

» larecherche fondamentale, translationnelle et biomédicale.

Conséquences des traitements des cancers et préservation de la fertilité
Etat des connaissances et propositions

82



1) Favoriser I’accés a une prise en charge pluridisciplinaire compétente

A) Etat des lieux :

Le premier objectif doit viser a une meilleure connaissance de I'existant en matiere de prise en
charge des adultes, des adolescents et maintenant des enfants. || semble indispensable d’assurer un
continuum dans cette prise en charge des altérations de la fonction de reproduction de I'enfance a
I’age adulte dans le contexte de traitement du cancer.

1) Autoconservation de gameétes :

Chez I'adulte masculin les conditions de prise en charge se sont nettement améliorées ces deux
derniéres décennies (le nombre d’hommes ayant pu faire une cryopréservation de sperme a été
multiplié par quatre entre 1990 et 2000) et notamment ces derniéres années grace aux moyens qui
ont été alloués aux CECOS par I'INCa. Prés de 3 000 patients confient annuellement leurs gameétes
aux CECOS avant un traitement potentiellement stérilisant, et plus de 50 000 I'ont fait depuis qu’ils
proposent cette possibilité. 35000 patients disposaient en France de gametes autoconservés au
31/12/2006 (Bilan Agence de la biomédecine)

Chez l'adolescent I'autoconservation est possible. Sa faisabilité va dépendre de la maturité
physiologique et psychique de I'adolescent, mais également de la qualité de I'information (personnel
spécifiqguement formé) qui lui aura été apportée ainsi que des modalités de I'accueil qui lui sera fait
dans le centre réalisant I'autoconservation.

2) Conservation de tissus germinaux, ovariens ou testiculaires

Débutés en 1995 dans le cadre d’un protocole de recherche, le nombre annuel de prélevements
ovariens (enfant ou adulte jeune) avant traitement a risque était déja de plus de 100 en 2006.
Plusieurs centres en France proposent aux patients cette préservation qui est un pari sur 'avenir.
Actuellement, les parents et/ou les patients sont informés du caractére aléatoire d’une éventuelle
utilisation, bien que quelques grossesses aient déja pu étre rapportées apres greffe de fragments
ovariens. Les perspectives sont toutefois tres encourageantes.

Dans le sexe masculin, le prélevement de tissu germinal testiculaire en vue de l'extraction de
spermatozoides se pratique dans un certain nombre de centres chez I'adulte. En revanche, la
congélation du tissu germinal testiculaire, pour I'enfant ou I'adolescent, n’est en développement que
dans de rares centres motivés. Un PHRC national dans le champ du cancer (coordonnateur: Pr
Nathalie Rives, Fédération des CECOS) débute afin d’étudier les effets des traitements sur le tissu
germinal testiculaire obtenu lors des conservations réalisées chez I'enfant devant avoir une
intensification thérapeutique ou un traitement de conditionnement avant auto ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Organiser les moyens d’une telle préservation avant traitement a haute toxicité pour la
spermatogenése comme cela a débuté dans d’autres pays est pour nous un objectif affiché.
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B) Information des patients

Une enquéte récente réalisée aupres de 18 CECOS a ainsi montré qu’en moyenne 10% des
autoconservations étaient réalisées chez des hommes de moins de 18 ans (Dr J. M. Kunstmann,
Fédération des CECOS, 2004) mais avec des extrémes de 1 a 29 % suivant les centres. Les disparités
régionales de prise en charge entrevues pour cette population d’age sont vraisemblablement pour
une part dépendantes de l'information des équipes et des patients et bien sir des difficultés réelles
d’aborder cette question dans cette tranche d’age.

Un projet multicentrique débutant, retenu dans le cadre de I'appel d’offres « Adolescent et Cancer »
de la Ligue nationale contre le cancer (coordinateur : Dr M. Daudin, CECOS de Toulouse, 23 CECOS
impliqués) a pour objectif, par I'analyse rétrospective de prés de 4 000 dossiers colligés depuis 1975,
d’une part I'étude de la faisabilité de I'autoconservation de sperme chez les adolescents et jeunes
adultes (12-21 ans) et d’autre part, la recherche des facteurs prédictifs de I'efficacité de la prise en
charge afin de proposer par la suite d’éventuelles attitudes correctives.

Un objectif a court terme devrait étre le développement et la production d’instruments
d’information adaptés et accessibles a tous les patients potentiellement concernés.

C) Bonnes Pratiques

Dans le méme ordre d’idée et avec le méme objectif, une meilleure formation du personnel des
Unités de cancérologie, une harmonisation des pratiques et le développement de bonnes pratiques
cliniqgues en matiére d’autoconservation de gametes et tissus germinaux devraient rapidement
contribuer a I'amélioration des prises en charge. La France est relativement en retard dans ce
domaine comparativement a d’autres pays.

Il) Organiser au niveau régional et national les plateaux de cryobiologie dédiés a la

reproduction
D) Mise a niveau des plateaux techniques de cryobiologie

Les plateaux de cryobiologie susceptibles de conserver des échantillons de gameétes ou tissus
germinaux a trés long terme, dans les meilleures conditions de qualité, sécurité, tragabilité et
pérennité imposent actuellement des investissements matériels et informatiques de plus en plus
conséquents et une formation du personnel adaptée et évolutive en fonction des exigences
réglementaires.

Il apparait important de les identifier afin que puisse étre soutenue leur mise a niveau sur le plan
technique et sur le plan des personnels.

Cette précaution est paradoxalement d’autant plus d’actualité que les pratiques d’autoconservation
a usage autologue de gametes et tissus germinaux ont été intégrées au cadre reglementaire de
’AMP par la Loi de bioéthique de 2004, et font depuis peu I'objet d’agréments des praticiens et
d’autorisations des établissements qui dans les faits ne distinguent pas |'engagement de
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conservation a court terme qui caractérise les conservations participant aux protocoles d’AMP de
I’engagement de dix, vingt ans ou plus que peut nécessiter la prise en charge d’un jeune patient
avant traitement potentiellement stérilisant.

La répartition des moyens nécessaires, sur le territoire national, maillage sans saupoudrage avec
pour objectif une organisation en réseau devrait permettre, tout en favorisant au mieux |'acces du
patient aux soins, de gagner aussi en qualité scientifique et médicale.

B) Développement des compétences en thérapies cellulaires et tissulaires

S’appuyant sur les résultats de la recherche scientifique dans ce domaine, les mémes plateaux
devront développer a moyen terme des différenciations dans les domaines de compétence des
thérapies cellulaires et tissulaires pour répondre aux besoins de réutilisation des matériels
biologiques préservés que ce soit sous la forme de transplantations ou sous des formes variées de
maturation in vitro.

Cela fait bien entendu appel a une trés haute technicité et a un savoir-faire spécialisé. Des formations
et des recrutements dans cet objectif devront étre programmeés.

lll) Organisation de I'’environnement médical pluridisciplinaire nécessaire a la prise en

charge des patients en amont et en aval des conservations cellulaires ou tissulaires

L’autoconservation préventive ne peut étre congue comme un simple geste technique ; elle suppose
un accompagnement pluridisciplinaire, y compris psychologique, adapté a I'dge et au sexe du
patient ; cet accompagnement doit reposer sur une équipe constituée et identifiée, rassemblant
toutes les compétences requises.

Tant chez 'lhomme que chez la femme des problemes de procréation et de sexualité peuvent
survenir apres les traitements. Les mémes équipes pluridisciplinaires qui prennent en charge la
préservation de la fertilité avant les traitements doivent pouvoir recevoir les patient(e)s afin de
prendre en charge les déficits éventuels des fonctions endocrines et de reproduction, et les conseiller
guant a leur possibilité d’envisager une procréation, soit dans les conditions naturelles, soit par
recours, dans des conditions techniques a expliquer, aux gametes ou tissus germinaux dont la
conservation avait été réalisée.

Actuellement, souvent les patients ayant des problemes cherchent a qui s’adresser. L’'amélioration
de leur qualité de vie gagnerait a des consultations spécifiques multidisciplinaires de suivi, tant en ce
qui concerne les fonctions gonadiques que sexuelles. Le fait que les praticiens soient formés a ces
prises en charge particulieres permettra d’améliorer le service rendu. Par ailleurs, I'existence de ces
consultations favorisera également la connaissance des conséquences de ces traitements sur ces
fonctions et facilitera les études épidémiologiques.
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IV) Favoriser la recherche
Thématiques
1) Réutilisation des tissus germinaux congelés

Au-dela des congélations et des conservations de tissus germinaux, les modalités d'utilisation restent
a développer. Il s'agit par exemple de promouvoir le développement de modeles animaux de
gamétogeneéses (folliculogenése et spermatogenéese) in vitro et de greffes de tissus ou cellules
germinaux, préalables nécessaires a une large application humaine.

2) Fertilité apres traitement anticancéreux

Dans un projet « Reproduction et Cancer » cancérologues et spécialistes de la reproduction devront
réfléchir ensemble a la mise en place d'un suivi de la fonction de reproduction au sein de cohortes
existantes ou de nouvelles cohortes de patients qui ont été ou seront traités pour une pathologie

cancéreuse.

3) Qualité de la spermatogenese et du gaméte male ou de la fonction ovarienne

Les effets déléteres des chimiothérapies et radiothérapies sur la production de sperme sont
relativement bien connus chez 'adulte. A l'inverse, I'action délétére des traitements anticancéreux
sur le patrimoine génétique du gameéte male est peu documentée chez 'homme. En regle générale,
les études concernant les anomalies chromosomiques (structurales ou numériques) portent sur de
petites séries et montrent des résultats contradictoires.

Un PHRC national, regroupant 12 équipes, est actuellement en cours au sein de la Fédération des
CECOS afin d’évaluer « I'impact des chimiothérapies ou radiothérapies sur le génome du gamete
male : GAMATOX » (coordinateur : Dr Bujan).

Cependant, les effets déléteres des traitements recus dans I'enfance sur la spermatogenése ou la
folliculogenese a I'age adulte sont peu documentés, en dehors des traitements a risque élevé
d'infertilité. Des études doivent étre menées chez le garcon traité dans I'enfance. Chez la petite fille,
I'adolescente et la jeune femme, des études doivent permettre de suivre I'évolution de la fonction
ovarienne a distance des thérapeutiques grace aux nouveaux marqueurs d'évaluation de la fonction
ovarienne. Une prévention secondaire de risque d'infertilité pourrait alors étre proposée.

B) Moyens
1) Mise en place d’études épidémiologiques

L'organisation efficace des soins et notamment du suivi des patients ouvrira aux équipes
d’épidémiologie intéressées par ce domaine des axes de travaux destinés a mieux connaitre les
effets des traitements sur la fonction de reproduction. L’apparition constante de nouvelles
thérapeutiques, dont les implications sur la reproduction humaine ne sont pas forcément connues,
rehausse I'intérét de cette approche.
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2) Organisation des collections biologiques

Cet objectif est une retombée attendue d’une optimisation de I'organisation des moyens de la
Cryobiologie réservés a la préservation de la fertilité. Les patients ayant demandé la préservation de
leurs gameétes n‘ont heureusement pas tous la nécessité de les réutiliser et beaucoup d’entre eux
sont demandeurs de céder leurs échantillons pour la recherche en enrichissant ainsi des collections
documentées.

La Fédération francaise des CECOS s’est inscrite dans la démarche des CRB (Centre de ressources
biologiques). Cing centres ont obtenu de I'lnserm/ANR un financement pour la mise en place du
premier CRB de gametes « GERMETHEQUE » (coordonnateur : Dr Bujan). Ce CRB a pour perspective
et pour vocation de s’étendre a tout centre volontaire travaillant dans ce domaine. Il s’agit d’'un
projet innovant, sans équivalent sur le territoire, qui demande a étre conforté et amplifié et qui
pourrait profiter d’un réseau de centre de cryobiologie dédiés, tel que le propose ici la Fédération
des CECOS. La collection de gametes et d’ADN de patients volontaires ayant réalisé une
autoconservation avant traitement pour cancer devrait favoriser de nombreuses études dans cette
thématique.

3) Promotion les études expérimentales chez I'animal

Les objectifs en sont multiples :
» améliorer le prélevement ou I'utilisation des cellules ou tissus germinaux
Par exemple :

e lisolement de follicules primordiaux a partir des cortex ovariens ;

e [lisolement des cellules souches spermatogénétiques et leur réintroduction dans les tubes
séminiferes apres traitements ;

» étudier l'effet des traitements mis en ceuvre sur les gametes, par exemple les effets
génotoxiques des antimitotiques.

4) Appels d’offre concertés INCa-Agence de la biomédecine
Compte tenu de l'organisation sanitaire actuelle, c’est notamment de la rencontre de ces deux
agences que I'on peut attendre des propositions constructives dans ce domaine.

Le réseau de la Fédération frangaise des CECOS a déja montré quant a lui, qu’il pouvait servir de
support a un certain nombre d’entre eux.
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CONCLUSION

La prise en charge des patients ne peut reposer que sur la création ou le renforcement de structures
pluridisciplinaires comportant des plateaux performants de cryobiologie permettant une prise en
charge permanente au cours de I'année et surtout pérenne dans le temps. Le suivi des patients
nécessite des consultations spécialisées adossées a ces plateaux techniques. Une organisation en
réseau national devrait permettre de gagner en qualité scientifique et médicale. Les enjeux de la
recherche dans ce domaine nous semblent particulierement importants.

Enfin, I'ensemble du dispositif ne peut étre efficient sans un réel effort d'information des patients et
des personnels impliqués.

La coopération de I'Institut national du Cancer, de I’Agence de la biomédecine et des professionnels
concernés est a regarder comme un facteur déterminant.

Pr. Jean-Luc BRESSON
Président de La Fédération francaise des CECOS

Février 2009
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Documents d’information disponibles (liste non exhaustive)

Lz CECOS -

&"Gen guBE .

réponses
d vos questions

. DE L’AUTO-
(.) CONSERVATION

DU SPERME

Cade - 870234 - Novembre 2009

LY

Le CECOS c’est quoi : http://www.cecos.org/ 10 réponses a vos questions a propos de I'auto-
conservation du sperme : http://www.medecine.ups-
tlse.fr/toulandro/cecosl/files/A.C.2006.pdf

INFORMATI
& PREVENTI

ON
ON

Etre Jeune et Concerné
par le Cancer

poti ia v

"Vos questions,

NGS FEPONSEs

PUBLIC

Les cancers
chez I'enfant
et I'adolescent

[=]
=
<
=

G

Etre jeune et concerné par le cancer : http://www.jeunes-solidarite-

cancer.org/images/telechargements/outils/Guide_social 01 12.pdf

Les cancers chez I'enfant et I'adolescent : http://www.ligue-
cancer.net/shared/brochures/cancers-enfant-adolescent.pdf
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Plaquette du CHU Toulouse

PRISE EN CHARGE Feminitude

« Croissance et puberté
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Dr Florence TREMOLLIERES
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CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE TOULOUSE

Cancer et féminité

Feminitude

£
3
5

Ootant

en charge
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- de |a formation initiale : les étediants, infernes en cours de formation infiale : tanf TO
-de |a formation continue ; les personnes engagées dans la vie professionnelle
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Contrile des connaissances
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- Un MEmoire noté sur 20 (ooef 1)

Validation :

DCipséme universitaine

Tarif
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TA: 350%
T1:150D€
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