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INTRODUCTION

Depuis une vingtaine d’années, les avan-

cées des traitements oncologiques ont permis 

d’améliorer significativement la survie des pa-

tientes atteintes d’un cancer (1). Cependant, 

chez les femmes jeunes, certains traitements, 

dont la chimiothérapie et/ou la radiothéra-

pie, peuvent être délétères pour la réserve et 

la fonction ovariennes, et risquent de pro-

voquer une infertilité, voire une insuffisance 

ovarienne prématurée (IOP) (2).

L’impact de la chimiothérapie dépend des 

agents utilisés, de leur combinaison et de la 

dose totale administrée, ainsi que de l’âge de 

la femme. Tous les stades de la folliculogenèse 

sont atteints. Diverses molécules, dont les 

agents alkylants, ont un effet toxique connu, 

induisant une perte plus ou moins importante 

de la réserve ovarienne, dont les conséquences 

sur la fonction ovarienne peuvent être transi-

toires ou permanentes (Tableau 1).

La radiothérapie a un effet qui dépend 

du site d’irradiation et de la dose totale, mais 

également du fractionnement de cette der-

nière et de l’âge de la patiente. Parmi les sites 

d’irradiation les plus à risque, on retiendra 

l’irradiation corporelle totale en vue d’une 

greffe de moelle, mais également l’irradiation 

pelvienne ou cérébrale (Tableau 1). Par ail-

leurs, dans le cas d’une irradiation pelvienne, 

les ovaires ne sont pas les seuls atteints, et le 

pronostic obstétrical pourrait être compromis 

suite à l’impact délétère sur l’utérus (3).

Étant donné l’amélioration actuelle du 

taux de survie des patientes atteintes de can-

cer, la qualité de vie «post-cancer» est devenue 

un enjeu majeur dans la prise en charge de la 

pathologie, et dans le cas de femmes jeunes, 

cela inclut l’accès futur à la maternité. 

Selon les recommandations actuelles de 

l’ASCO (American Society of Clinical Oncolo-

gy) et de l’ESMO (European Society of Medical 

Oncology), une discussion portant sur l’impact 

des traitements anticancéreux sur la fertilité et 

sur les options de préservation de la fertilité 

doit faire partie de la prise en charge initiale 

de la maladie (4, 5). Les indications oncolo-

giques les plus fréquentes de la préservation de 

la fertilité sont les lymphomes (hodgkiniens et 

non hodgkiniens), les leucémies et le cancer du 

sein, mais également les cancer du côlon, de 

l’ovaire et du système nerveux central (6).

La préservation de la fertilité peut éga-

lement être indiquée dans le cas de certaines 

pathologies non oncologiques, comme des ma-

ladies auto-immunes ou hématologiques, né-

cessitant des traitements aux effets secondaires 

gonadotoxiques, des anomalies génétiques pré-

disposant à une IOP, l’endométriose ovarienne 

ou des kystes ovariens récidivants (6).

En Belgique, la préservation de la fertilité 

est remboursée, avant l’âge de 38 ans, dans 

les situations oncologiques, mais aussi dans 

les situations non oncologiques telles que les 

maladies hématologiques bénignes nécessi-

tant une greffe de moelle ou en cas de tumeur 

ovarienne borderline.

OPTIONS DE PRÉSERVATION 
DE LA FERTILITÉ

> �PRÉSERVATION D’OVOCYTES 

ET/OU D’EMBRYONS

1. �Hyperstimulation ovarienne 
contrôlée

Le but de l’hyperstimulation ovarienne contrô-

lée (controlled ovarian hyperstimulation, COH) 

est d’obtenir plusieurs ovocytes matures qui 

seront soit mis en fécondation par les sperma-

tozoïdes du partenaire ou d’un donneur de 

sperme pour obtenir des embryons, soit vitri-

fiés tels quels. Les embryons ou gamètes ainsi 

congelés seront conservés durant une période 

de respectivement 5 ou 10 ans, renouvelable, la 

limite étant de 45 ans pour la mise en féconda-

tion des ovocytes et de 47 ans pour le transfert 

embryonnaire.

Protocole

Selon l’urgence à démarrer la chimio-

thérapie et la date des dernières règles de la 

patiente, la COH est démarrée en début de 
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Tableau 1: 
Risque d’infertilité et/ou IOP après chimiothérapie.

Degree of risk
Type of anticancer treatment

Women

High risk

(> 80% risk of permanent amenorrhea in women; prolonged azoospermia  

in men)

Intermediate risk

(40%-60% risk of permanent amenorrhea in women; likelihood  

of azoospermia in men especially when given with other sterilizing agents)

Low risk

(< 20% risk of permanent amenorrhea in women, only temporary reductions in 

sperm counts in men especially when not given with other sterilizing agents)

Very low or no risk

(risk of permanent amenorrhea in women; temporary reductions 

 in sperm count in men but additive effects are possible)

Unknown risk

(risk of permanent amenorrhea in women; effect on sperm production in men)

- �HSC transplantation with cyclophosphamide/TBI or cyclophosphamide/

busulfan

- �External beam radiation to a field that includes the ovaries

- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles in women 

≥ 40 years

- BEACOPP

- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles in women age 30-39

- AC x 4 cycles in women ≥ 40 years

- AC or EC x 4  Taxanes

- ABVD in women ≥ 32 years

- CHOP x 4-6 cycles

- CVP

- AML therapy (anthracycline/cytarabine)

- ALL therapy (multi-agent)

- CMF, CEF, CAF, TAX x 6 cycles in women≤ 30 years

- AC x 4 cycles in women ≤ 40 years

- ABVD in women < 32 years

- Methotrexate 

- Fluorouracil

- Vincristine

-Tamofixen

- Monoclonal antibodies (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)

- Tyrosine kinase inhibitors (erlotinib, imatinib)

HSC: hematopoietic stem cell; TBI: total body irradiation; CMF: cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil; CEF: cyclophosphamide, epirubicin, fluorouracil; CAF: cyclophosphamide, doxorubicin, fluorouracil; 
TAC: docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide; BEACOPP: doxorubicin, belomycin, vincristine, etoposide, cyclophosphamide, procarbazine; BCNU: carmustine; CCNU: lomustine; AC: doxorubicin, cyclophospha-
mide; EC: epirubicin, cyclophosphamide; ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazine; CHOP: cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone; 
AML: acute myeloid leukemia; ALL: acute lymphocitic leukemia.

Adapté de Lambertiniet al. BMC Medicine 2016;14:1.

phase folliculaire (COH «conventionnelle») 

ou à tout autre moment du cycle avec une 

COH dite random start (Figure 1). En effet, 

des données récentes ont démontré qu’il y a 

plusieurs cohortes (2, 3) de follicules en crois-

sance durant le cycle menstruel, qui peuvent 

donc être recrutées par une COH à n’importe 

quel moment du cycle.

A.	 Classiquement, la COH se fait selon un 

schéma antagoniste; la stimulation dé-

bute au jour 2 ou 3 des règles par une 

FSH recombinante ou humaine puri-

fiée (HMG) à la dose de 150-300UI/j, 

adaptée selon la réserve ovarienne de la 

patiente. Après 5 jours de stimulation 

ou si un follicule dominant de 14mm 

est observé à l’échographie, un antago-

niste de la GnRH sera administré afin 

d’éviter une ovulation prématurée. Le 

déclenchement de l’ovulation en vue 

du prélèvement d’ovocytes est réalisé 

par l’administration d’hormone cho-

rio-gonadotrope humaine ou purifiée, 

ou d’un agoniste de la GnRH (GnRHa) 

afin d’éviter les risques de développer 

secondairement un syndrome d’hypers-

timulation ovarienne. Le prélèvement 

ovocytaire est réalisé 35-36h plus tard, 

par ponction transvaginale échoguidée.

B. Si la patiente est à un autre moment du 

cycle (fin de phase folliculaire ou phase 

lutéale) et que l’on ne peut attendre les 

prochaines règles pour entamer la COH, 

le schéma de la stimulation peut être dé-

marré directement, et l’antagoniste de la 

GnRH sera administré dès que la taille 

du follicule dominant de la nouvelle co-

horte de follicules en croissance est de 

12-14mm, afin d’éviter un pic prématuré 

de LH, et ce jusqu’au déclenchement de 

l’ovulation.

En cas de cancer hormonosensible tel que 

le cancer du sein, l’élévation des taux d’estra-

diol liée à la COH a fait l’objet de débats, en 

raison du risque théorique de stimulation de 

la croissance tumorale. Un protocole alterna-

tif a donc été développé il y a plus de 15 ans 

associant la COH au létrozole, un inhibiteur 

de l’aromatase, afin de maintenir un taux 

d’estradiol infra-physiologique durant le pro-

cessus (7, 8). Le létrozole est administré du-
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rant toute la durée de la stimulation et stoppé 

le jour du déclenchement. Le déclenchement 

de l’ovulation peut être effectué d’emblée 

avec un GnRHa afin d’éviter le risque de syn-

drome d’hyperstimulation ovarienne, mais 

également de diminuer plus rapidement les 

taux hormonaux (estradiol et progestérone) 

(9). L’efficacité et la sécurité de ce protocole 

ont été démontrées dans plusieurs études ré-

centes, notamment en termes de grossesses et 

de survie sans récidive à 5 ans (10-12).

Les limitations principales de la préserva-

tion d’ovocytes ou d’embryons chez des pa-

tientes atteintes de cancer sont les suivantes:

-	 la durée de la stimulation ovarienne d’en-

viron 2 semaines nécessite de retarder la 

chimiothérapie, ce qui n’est pas toujours 

possible et dépend du type de cancer et de 

l’état général de la patiente;

-	 cette technique ne peut se faire que chez 

une patiente pubère, et sera discutée au 

cas par cas chez les jeunes adolescentes;

-	 au contraire, un âge plus élevé et/ou 

une réserve ovarienne basse influencent 

l’efficacité de la stimulation en termes 

de nombre d’ovocytes obtenus et sont 

accompagnés de moindres chances de 

grossesse ultérieure. Les taux de grossesses 

suite à une vitrification ovocytaire dans ce 

cadre ont été récemment publiés, démon-

trant que ce n’est pas le type de patholo-

gie des patientes mais bien leur âge et le 

nombre d’ovocytes utilisés qui sont corré-

lés au taux cumulé de naissances (13).

En Belgique, depuis 2017, en cas de can-

cer, un cycle de préservation de la fertilité par 

vitrification ovocytaire est remboursé, pour 

les femmes ayant un âge inférieur à 38 ans. La 

stimulation ovarienne en vue d’une congéla-

tion embryonnaire est remboursée jusque 42 

ans inclus, indépendamment du diagnostic 

de cancer. Cependant, les embryons appar-

tiennent au couple, et en cas de séparation ils 

ne pourront être utilisés par la patiente ulté-

rieurement.

2. Maturation in vitro
Cette technique est principalement of-

ferte aux patientes n’ayant pas le temps de 

réaliser une stimulation ovarienne ou qui ne 

la souhaitent pas. Elle est surtout indiquée en 

cas de réserve ovarienne normale, voire éle-

vée, afin d’éviter le risque du syndrome d’hy-

perstimulation ovarienne post-COH, dont la 

prise en charge pourrait retarder le début de 

la chimiothérapie.

Classiquement, les gonadotrophines sont 

administrées durant 2-5 jours, avec ou sans 

déclenchement de l’ovulation. Les complexes 

ovocytes-cumulus contenant les ovocytes im-

matures (stade vésicule germinale) obtenus 

par ponction transvaginale sont placés dans 

un milieu de culture durant 24-48h. Les taux 

de maturation rapportés sont de 60 à 80%. 

Les taux de fécondation, de grossesse et d’ac-

couchement sont variables, et seraient actuel-

lement considérés comme inférieurs à ceux 

de la fécondation in vitro classique. Néan-

moins, les récentes modifications apportées 

aux conditions de culture ainsi qu’un trans-

fert embryonnaire ultérieur utilisant des em-

bryons congelés ont montré une amélioration 

des chances de succès de la procédure (14).

3. Préservation de tissu ovarien
Le but de cette technique est de préserver 

un grand nombre de follicules primordiaux 

contenus dans le cortex ovarien. Elle nécessite 

de réaliser une cœlioscopie, et peut se faire chez 

les jeunes patientes prépubères. Selon l’âge de 

la patiente et le risque d’IOP ultérieur, de larges 

biopsies ovariennes bilatérales ou une ovariec-

tomie unilatérale peuvent être envisagées. Le 

tissu ainsi collecté est traité au laboratoire, cou-

pé en multiples fragments qui sont congelés en 

vue d’une utilisation ultérieure.

Cette procédure peut se faire très vite, 

et est donc indiquée lorsqu’il faut démarrer 

la chimiothérapie rapidement. Le tissu ainsi 

préservé pourrait être greffé ultérieurement 

afin de restaurer la fertilité de la patiente en 

rémission, présentant une IOP mais désirant 

une grossesse. La greffe de tissu se fait soit 

sur l’ovaire, soit dans le péritoine. Les cycles 

reprennent environ 4 mois plus tard, mais la 

durée de vie du greffon est très variable d’une 

personne à l’autre, et dépend principalement 

de la réserve ovarienne de départ. Par ailleurs, 

étant donné qu’une partie des follicules pri-

mordiaux sont perdus durant la procédure 

(prélèvement, congélation et survie à la dé-

congélation du tissu et greffe avasculaire), 

la réserve ovarienne de départ et/ou l’âge de 

la patiente pourraient influencer le recours 

à cette technique, qui est actuellement rem-

boursée en Belgique jusqu’au 38e anniversaire.

Les taux de naissance rapportés suite à 

cette procédure varient de 23 à 31%, et plus 

de 130 naissances dans le monde ont été dé-

crites (15-17). Une petite étude française a 

par ailleurs récemment publié des résultats 

encourageants de grossesse chez une vingtaine 

de patientes ayant préservé du tissu ovarien 

après démarrage de la chimiothérapie (18), 

gonadotrophines (150-300UI/j)

± létrozole (5mg/j)

antagoniste GnRH

hCG 
ou GnRHa

hCG 
ou GnRHa

A. Stimulation ovarienne «conventionnelle»

B. Stimulation ovarienne random start

OPU

OPU

J2/3

antagoniste GnRH (si follicules 
de la nouvelle cohorte ≥ 12-14mm)

gonadotrophines (150-300UI/j)

± létrozole (5mg/j)

Figure 1: 
Différents schémas de stimulation ovarienne.
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montrant des résultats équivalents à ceux de 

patientes n’ayant pas été soumises à la chimio-

thérapie avant le prélèvement de tissu.

Néanmoins, selon la pathologie oncolo-

gique de la patiente, il peut y avoir des mi-

crométastases dans le tissu ovarien et donc 

un risque de réintroduction de cellules cancé-

reuses chez la patiente. Il est donc important 

d’analyser des fragments du tissu par ana-

tomopathologie avant congélation et avant 

greffe afin d’exclure la présence de ces cellules, 

quelle que soit la néoplasie de départ. De 

plus, des techniques d’immunohistochimie 

et de biologie moléculaire sont également uti-

lisées dans ce cadre afin d’offrir la meilleure 

sécurité aux patientes, surtout dans les cas à 

haut risque (Tableau 2).

4. Agoniste de la GnRH (GnRHa)
L’impact protecteur des GnRHa durant 

la chimiothérapie reste encore quelque peu 

controversé mais est actuellement commu-

nément admis comme une option à proposer 

aux patientes en plus de la préservation de 

leurs gamètes ou embryons. Leur mécanisme 

d’action pourrait être dû à un effet direct et/

ou indirect sur les ovaires.

A. Effet indirect 

L’administration de GnRHa durant plus 

de 4 semaines empêche la sécrétion hypo-

physaire de gonadotrophines, réduisant po-

tentiellement la sensibilité à la chimiothéra-

pie des cellules de la granulosa des follicules 

en croissance. Par ailleurs, cet effet aurait 

comme conséquence de maintenir la sécré-

tion d’AMH par les follicules en croissance, 

limitant le burnout effect (recrutement des fol-

licules primordiaux) (19).

B. Effet direct

Encore peu connu, il serait lié à l’effet direct 

sur les récepteurs folliculaires à la GnRH, limi-

tant la croissance folliculaire et l’apoptose (20).

CONCLUSION

Toute patiente jeune en âge de procréer et 

désireuse de préserver sa fertilité avant de dé-

marrer un traitement anticancéreux gonado-

toxique devrait être référée au plus vite chez un 

spécialiste en oncofertilité, afin de discuter des 

options et de leur faisabilité au cas par cas. Cette 

prise en charge et la décision de traitement se 

font en concertation pluridisciplinaire.

Tableau 2: 
Risque de présence de cellules néoplasiques dans le tissu ovarien.

Faible (< 2%) Intermédiaire (2-10%) Élevé (> 10%)

Cancer du sein ≤ stade II, canalaire infiltrant

Cancer du col (cellules squameuses)

Lymphome de Hodgkin

Ostéosarcome

Rhabdomyosarcome non génital

Tumeur de Wilms

Cancer du sein stade III, IV, lobulaire infiltrant

Adénocarcinome du col

Cancer du côlon

Lymphome non hodgkinien

Sarcome d’Ewing

Tumeurovarienne borderline

Leucémie

Neuroblastome

Lymphome de Burkitt

Cancer ovarien

Adapté de Dolmans MM &Manavella DD. J ObstetGynaecolRes. 2018:1-14
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