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Les cancers hématologiques concernent 45 000 nou-
veaux patients chaque année en France métropolitaine 
et leur incidence est en augmentation1. Les progrès thé-
rapeutiques récents contribuent à améliorer la survie de 
nos patients et avec elle apparaît la nécessité de propo-
ser la meilleure prise en charge de l’ « après-cancer ». 
Parmi les questions centrales de la prise en charge des 
patients d’hématologie se pose celle d’un projet parental 
pour les patients en âge de procréer. 

Cet article a pour ob-
jectif de détailler de 

La PF appartient depuis 2004 aux 
techniques d’AMP (Assistance Mé-
dicale à la Procréation) et répond 
donc à certaines règles notamment 
sur l’âge maximum pour en bénéfi -
cier. Un remboursement par la Sé-

curité Sociale est possible jusqu’au 
60ème anniversaire chez l’homme et 
43ème anniversaire chez la femme. 
À noter que les ovocytes et em-
bryons sont utilisables jusqu’au 45ème

anniversaire chez la femme. Les tis-
sus germinaux conservés au-delà 
de 45 ans sont utilisables jusqu’à 
49 ans pour la restauration de la 
fonction hormonale.

Le code de la Santé Publique (ar-
ticle L2141-11) rappelle que « Toute 
personne dont la prise en charge 
médicale est susceptible d'altérer 
la fertilité, ou dont la fertilité risque 
d'être prématurément altérée, peut 
bénéfi cier du recueil ou du prélève-

ment et de la conservation de ses 
gamètes ou de ses tissus germinaux, 
en vue de la réalisation ultérieure, à 
son bénéfi ce, d'une assistance mé-
dicale à la procréation, en vue de la 
préservation ou de la restauration 
de sa fertilité ou en vue du rétablis-
sement d’une fonction hormonale ».  
Le Plan Cancer 2014-2019, qui met-
tait notamment l’accent sur la vie 
après-cancer, conseille d’aborder 
la problématique de la préserva-
tion de la fertilité dès la consultation 
d’annonce. Cette recommandation 
a été également mise en avant 
dans la stratégie décennale de lutte 
contre le cancer 2021-2023.

façon pratique les principes légaux inhérents à la 
proposition d’une préservation de la fertilité (PF), 
les effets des chimiothérapies sur les gamètes, les 
techniques de préservation, la contraception sous 
chimiothérapie et le suivi de la fertilité post-chimio-
thérapie. Les données présentées sont en accord 
avec les recommandations de l’InCa 20212, chez les 
patients adultes suivis en hématologie.
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Chez la femme 
anti-mulhérienne) au diagnostic de 
cancer de toute femme en âge de 
procréer. L’AMH est une hormone sé-
crétée par les cellules de la granulo-
sa des follicules en croissance. Son 
taux plasmatique est étroitement 
corrélé au compte échographique 
des follicules antraux5. Le dosage à 
distance sera utile pour l’évaluation 
du risque d’IOP.

En pratique, l’hématologue doit 
orienter la patiente vers un méde-
cin spécialiste de la reproduction 
de son centre lors de l’introduction 
d’une chimiothérapie pourvoyeuse 
de gonadotoxicité mais peut in-
former la patiente des différentes 
techniques de préservation utilisées. 
Chez la femme pubère, il en existe 
trois principales : la cryoconserva-
tion ovocytaire après traitement de 
stimulation, la maturation in vitro, la 
cryoconservation embryonnaire et 
de tissu ovarien. La cryoconserva-
tion embryonnaire est peu réalisée 
en pratique car la réimplantation 
de l’embryon n'est pas possible si 
le couple est séparé ou l’un des 
membres décédés. L’objectif étant 
de préserver la fertilité de la pa-
tiente et non du couple, on propose 
en priorité les autres techniques. 

Le choix va alors dépendre du degré 
d’urgence d’initiation de la chimio-
thérapie, de la gonadotoxicité pré-
sumée de la chimiothérapie à venir 
et du délai. En hématologie, la prise 
en charge doit souvent se faire en 
urgence ou dans un délai rapide 
de quelques jours. La technique de 
choix est alors la cryopréservation 
de tissu ovarien. Celle-ci se réalise 
au bloc opératoire, par cœlioscopie 
et ne nécessite pas de stimulation 
ovarienne. Elle est indépendante du 
moment du cycle et repose sur la 
congélation d’ovocytes immatures 
au sein de leurs follicules. C’est éga-
lement la seule technique à pouvoir 
être proposée si la chimiothérapie a 
déjà débuté. En effet, dans une étude 
prospective avec analyse rétrospec-
tives des données de 25 patientes 
traitées pour des hémopathies di-
verses, il n’a pas été retrouvé de 
différence en termes de retour à la 

fonction ovarienne ni de grossesse 
entre les patientes pré-exposées ou 
non à la chimiothérapie au moment 
de la préservation6. 

À l’issue de la prise en charge hé-
matologique, le tissu ovarien est 
réimplanté et peut être à l’origine 
de grossesse spontanée. Dans une 
étude danoise rétrospective s’inté-
ressant à 41 femmes traitées pour un 
cancer (dont 10 lymphomes Hodg-
kiniens et non Hodgkiniens) et ayant 
bénéfi cié d’une réimplantation de 
tissu ovarien cryopréservé, 32 ont 
déclaré avoir un désir de grossesse 
et 10 ont pu concevoir un enfant ou 
plus. Dans une métanalyse s’intéres-
sant au même type de population, le 
taux de femmes ayant eu un enfant 
après autogreffe de TO variait entre 
25 et 33 %7. 

Outre l’intérêt de restauration d’une 
fertilité, l’autogreffe de tissu ovarien 
permet une restauration de la fonc-
tion hormonale ovarienne dans 85 
à 95 %7 des cas et donc de retar-
der l’apparition d’une ménopause 
précoce (syndrome climatérique, 
ostéoporose, risque cardiovascu-
laire, etc). Le retour de la fonction 
ovarienne, soit le retour des règles, 
a eu lieu en moyenne 4 ± 1,5 mois1-8

après la greffe8.

Il existe cependant un risque de lo-
calisation ovarienne de la patho-
logie initiale. En hématologie, les 
cancers les plus à risque de localisa-
tion ovarienne sont les lymphomes 
de Burkitt et les leucémies aiguës9. 
Une analyse anatomopathologique 
est donc réalisée avant la réimplan-
tation ainsi qu’une étude en biologie 
moléculaire pour s’assurer de l’ab-
sence de localisation de la maladie 
initiale. Concernant les patientes 
atteintes de leucémie aiguë, il est 
recommandé de réaliser la cryopré-
servation de tissu ovarien non pas 
au diagnostic mais à l’obtention de 
la rémission et notamment avant un 
conditionnement d’allogreffe. 

Concernant les facteurs infl uençant 
l’effi cacité de la technique, les don-
nées suggèrent qu’un âge supérieur 
à 35 ans lors de la cryoconserva-

La toxicité des traitements sur la 
gamétogénèse repose à la fois sur 
des caractéristiques du traitement 
et de la patiente. Les trois principaux 
facteurs de risque d’altération de la 
fonction ovarienne sont l’âge de la 
patiente, le type de chimiothérapie 
et la dose totale de chimiothérapie. 

La fonction ovarienne physiologique 
décline avec l’âge et la toxicité 
sera d’autant plus forte chez une 
femme de plus de 30-35 ans. Par 
ailleurs, toutes les chimiothérapies 
ne sont pas équivalentes en termes 
de   gonadotoxicité. Elle est majeure 
pour les agents alkylants (cyclo-
phosphamide, melphalan, busulfan 
procarbazine, thiotepa) en raison de 
leur mode d’action non spécifi que 
du cycle cellulaire et de leur impact 
sur les follicules ovariens en crois-
sance et les ovocytes3. Il n'y a pas de 
risque de gonadotoxicité démontrée 
pour les anthracyclines, les antimé-
tabolites, les dérivés du platine, les 
taxanes, les alcaloïdes de la per-
venche, l’etoposide et les thérapies 
ciblées. La toxicité est également 
dépendante de la dose totale de 
chimiothérapie reçue. Dans l’étude 
de Levine et al.4 qui s’est intéressée 
à la fertilité post-rémission de can-
cer, il a été retrouvé un risque signi-
fi cativement majoré d’insuffi sance 
ovarienne prématurée (IOP) pour 
des doses de Cyclophosphamide 
(CED = dose équivalente de cyclo-
phosphamide) supérieures 6 g/m² et 
de Procarbazine supérieures à 4 g/m², 
chez 2930 patientes ayant survécu 
à un cancer pédiatrique. 

Ces différents éléments ont conduit 
à la recommandation de l’InCa de 
proposer de façon systématique 
une consultation de préservation 
de la fertilité pour toute patiente de 
moins de 38 ans devant recevoir 
un protocole de soins comprenant 
des agents alkylants bifonctionnels 
à haute toxicité ovarienne (procar-
bazine, cyclophosphamide, busul-
fan, melphalan). Entre 38 et 40 ans, 
il convient de discuter au cas par 
cas l’indication de préservation de 
la fertilité. L’InCa recommande éga-
lement de doser l’AMH (hormone 
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tion de tissu ovarien semble altérer 
les taux de grossesse après greffe 
de tissu ovarien. Des taux de nais-
sances de 28 % pour les femmes 
de moins de 35 ans et de 15 % pour 
les femmes de 35 ans et plus ont 
été rapportés dans une étude alle-
mande analysant les données de 74 
patientes traitées pour cancer10. En 
outre, la densité folliculaire du tissu 
greffé supérieure à 0,3 follicule/mm3 
semble être corrélée à une meilleure 
reprise de la fonction ovarienne ain-
si qu’à une incidence cumulée de 
grossesse plus élevée5.

En cas d’urgence, la maturation ovo-
cytaire in vitro est une alternative 
consistant à récolter des ovocytes 
immatures sans stimulation, soit in 
vivo via ponction transvaginale soit 
ex vivo sur pièce d’ovariectomie. Il 
existe peu de données sur l’effi cacité 
de cette technique en préservation 
de la fertilité. 

En cas de prise en charge héma-
tologique non urgente, l’option de 
choix est la cryoconservation ovo-
cytaire, nécessitant une stimulation 
ovarienne de 12 à 14 jours par injec-
tions quotidiennes d’hormones go-
nadotropes. Il convient de surveiller 
le risque thrombo-embolique et de 
récuser les patientes présentant des 
tumeurs hormono-dépendantes. Le 
recueil ovocytaire est ensuite réali-
sé au bloc opératoire par voie en-
dovaginale avec congélation des 
ovocytes matures. En moyenne, 8 
ovocytes matures sont obtenus par 
cycle de stimulation. Ces ovocytes 
sont ensuite fécondés in vitro (FIV) 
lorsque la patiente et son partenaire 
déclarent un désir de grossesse et 
en cas de succès, l’embryon recueilli 
est ensuite réimplanté. 

Le succès de la technique est large-
ment dépendant de l’âge de la pa-
tiente lors de la cryoconservation et 
du nombre d’ovocytes autoconser-

vés. Dans la publication de Cobo 
et al.11, chez 1073 femmes suivies pour 
un cancer (64,6 % cancer du sein, 
11,6 % lymphome de Hodgkin et 5,2 % 
lymphome non Hodgkinien) et ayant 
opté pour une PF par cryoconserva-
tion ovocytaire, le taux de naissance 
au décours de la FIV était nettement 
infl uencé par le nombre d’ovocytes 
collectés, ce chiffre dépendant lui-
même de l’âge de la patiente. Le 
nombre d’ovocytes collectés varie en 
effet de 15,4 +/- 8,8 chez les femmes 
de moins de 26 ans à 9,9 +/- 8,0 chez 
les femmes de 36-40 ans. Toujours 
chez ces patientes suivies pour un 
cancer, le taux cumulé de natalité en 
fonction du nombre d’ovocyte obte-
nu variait de 9,1 % pour 5 ovocytes à 
62 % pour 12 ovocytes.

C’est donc une technique effi cace 
mais nécessitant un délai de trois à 
quatre semaines avant de débuter 
le traitement, rarement compatible 
avec les pathologies hématologiques.

Chez l’homme
Chez l’homme, la problématique de 
PF est moindre que chez la femme 
puisque la préservation est plus 
simple. L’InCa recommande donc 
de proposer systématiquement la 
préservation de spermatozoïdes par 
masturbation à tout homme pubère 
qui va bénéfi cier d’un traitement an-
ticancéreux, indépendamment de 
sa toxicité. Le recueil se déroule au 
CECOS (Centre d'Etude et de Conser-
vation des Œufs et du Sperme hu-
main).

De façon pratique, il faut prévoir 
chez ces patients idéalement deux 
à trois recueils avec respect, dans 

la mesure du possible, d’un délai 
d’abstinence (rapports sexuels ou 
masturbation) de 2 à 7 jours. Les 
sérologies VIH, VHB (AgHBs, Ac anti 
HBs, Ac anti HBc) et VHC doivent être 
inférieures à 6 mois. En cas de positi-
vité des sérologies, un avis spécialisé 
est à demander.

Dans une large étude rétrospec-
tive conduite par les 23 CECOS ré-
gionaux12 analysant les données de 
4535 patients AJA d’un âge médian 
de 18 ans traités pour un cancer (dont 
1720 lymphomes et 651 leucémies), 
99 % des patients ont pu récolter un 
échantillon de sperme mais 388 de 

ces prélèvements n’ont pas pu être 
congelés car défectueux (volume 
trop faible, hypomobilité des sper-
matozoïdes, oligo- ou azoospermie).

De plus, il semblerait que l’existence 
même d’une maladie hématolo-
gique affecte la qualité du sperme. 
Dans une étude ayant recueilli les 
informations sur 257 patients suivis 
pour des lymphomes de Hodgkin et 
des lymphomes non Hodgkiniens, le 
nombre de spermatozoïdes vivants 
et/ou mobiles est plus faible que 
dans le groupe contrôle, ajusté sur 
l’âge et la durée d’abstinence avant 
recueil13.

Contraception sous chimiothérapie
Chez la femme en âge de pro-
créer traitée pour un cancer hé-
matologique, la contraception a 
un double objectif : contraceptif et 
aménorrhiant, notamment dans un 
contexte thrombopénique. Les mi-
croprogestatifs continus ou les in-
jections d’Enantone (agoniste de la 
GnRH) mensuelles sont recomman-

dées. La pilule œstro-progestative 
est à évaluer en fonction du risque 
thrombo-embolique. Le DIU (dispo-
sitif intra-utérin) est à proscrire en 
raison des risques de saignement 
et infectieux majorés.

Chez l’homme, le port du préservatif 
est conseillé afi n de limiter le risque 
de passage de chimiothérapie par 

le liquide séminal via les muqueuses 
du ou de la partenaire. Celui-ci est 
à poursuivre dans les 18-24 mois 
après la fi n du traitement en raison 
des risques mutagènes théoriques14.

La revue des Internes 
en Hématologie

26

REVUE DE LA  
LITTÉRATURE



Suivi post-chimiothérapie

reposent alors sur la reprise des cy-
cles menstruels et des marqueurs 
de réserve ovarienne satisfaisants (a 
minima dosage de l’AMH, +/- asso-
cié au compte des follicules antraux 
par échographie pelvienne).

Pour l’homme, il est recommandé 
d’évaluer la reprise de la spermato-
génèse et de la fonction endocrine 

du testicule par spermogramme et 
dosage de la LH, FSH, testostérone 
et inhibine B dans l’année suivant 
le traitement. En raison du risque 
mutagène théorique, il est conseil-
lé de poursuivre une contraception 
pendant 18-24 mois après la fi n du 
traitement17.

Il est conseillé d’assurer ce suivi par 
un médecin spécialiste de la repro-
duction.

Pour la femme, la récupération des 
cycles menstruels survient en gé-
néral dans l’année suivant la fi n de 
traitement, mais ne refl ète pas la ré-
serve ovarienne sous-jacente. Il est 
conseillé de doser l’AMH (hormone 
anti-mulhérienne) dans les 12 à 24 
mois suivant la fi n du traitement 
pour évaluer la risque d’IOP (insuf-
fi sance ovarienne prématurée). Il 
a été démontré qu’un taux d’AMH 
indétectable à la fi n du traitement 
anticancéreux était prédictif d’une 
récupération ovarienne nulle avec 
survenue d’une IOP15.

Tout de même, si la patiente ne sou-
haite pas de grossesse, il convient 
de poursuivre une contraception car 
le risque de grossesse spontanée 
n’est pas nul. 

Lorsque la préservation de la fertilité 
n’a pas pu être réalisée avant traite-
ment, il est souhaitable de proposer 
une technique de PF à distance de 
la fi n des traitements, par vitrifi ca-
tion ovocytaire après stimulation 
ovarienne. Les critères d’éligibilité 

En pratique
Des données récemment publiées 
permettent de répondre plus préci-
sément aux questions des patients. 
Le lymphome de Hodgkin (LH) re-
présente une des pathologies où la 
question de la fertilité se pose le plus 
en raison de la grande effi cacité des 
traitements de chimiothérapie et 
l’âge jeune des patients18.

Les recommandations de l’ESMO19

classent les régimes de polychimio-
thérapie en trois groupes de gona-
dotoxicité qui sont fonction du risque 
d’aménorrhée qu’ils induisent. Le ré-
gime ABVD (Adriamycine, Bleomy-
cine, Vinblastine, Dacarbazine), quel 
que soit le nombre de cures em-
ployées, est d’une gonadotoxicité 
faible et s’associe à un risque mi-
nime d’IOP. Le régime escBEACOPP 
(Bleomycine, etoposide, cyclophos-
phamide, prednisone, procarbazine) 

contient des doses importantes de 
cyclophosphamide et de procar-
bazine, deux molécules gonado-
toxiques. Les schémas n’employant 
pas plus de deux cures d’escBEA-
COPP appartiennent toutefois aussi 
à la catégorie des régimes à faible 
gonadotoxicité selon l’ESMO. En ef-
fet, il a été démontré que le risque 
d’aménorrhée était d’une manière 
générale très faible chez les pa-
tientes traitées selon un schéma 
« 2+2 » (2 cures d’escBEACOPP et 
2 cures d’ABVD), avec un taux de 
retour de cycles et de grossesses 
comparables aux patientes traitées 
par ABVD seul, sauf chez les pa-
tientes de plus de 35 ans au moment 
du traitement20.

Parmi les patients des essais alle-
mands HD13 (ABVD vs AVD dans les 
LH localisés favorables), HD14 (4 cy-

cles d’ABVD versus 2 escBEACOPP + 
2 ABVD dans les LH localisés défavo-
rables) et HD15 (6-8 cycles escBEA-
COPP versus 8 cycles de BEACOPP-14 
dans les LH avancés) ont pu être 
analysés 1323 patients par le groupe 
allemand21. On peut retenir de cette 
analyse trois messages : 
 L’intensité de la chimiothéra-

pie affecte les taux d’hormones 
circulants : chez les femmes, le 
taux d’AMH, refl et de la réserve 
ovarienne, est abaissé chez les 
patientes traitées par BEACOPP 
(tous âges) et les patientes de 
plus de 30 ans traitées par ABVD.  
Chez les hommes, les taux de 
FSH et d’inhibine B (marqueurs 
de la fertilité) sont abaissés chez 
la moitié des patients d’HD14 et 
chez 88 % des patients d’HD15.
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 Le retour des règles survenait 
chez 90 % des patientes traitées 
pour un LH localisé favorable 
dans l’année suivant le traite-
ment, tous âges confondus. Chez 
les patientes de plus de 30 ans 
traitées pour un LH défavorable, 
les règles réapparaissaient de 
façon régulière chez 45 % des 
femmes.

 Les patients, hommes et femmes 
confondus, traités pour un LH 
avancé, présentent des taux de 
naissance plus bas que les pa-
tients des autres groupes. En ef-
fet, sur les 52 % de femmes et 32 % 
d’hommes d’HD15 qui déclaraient 
un désir d’enfant, seuls 15 % et 12 % 
respectivement ont rapporté la 
naissance d’un enfant dans les 
4 ans post-traitement.

Concernant le schéma AHL2011 
(eBEACOPPx2 + désescalade ABVD 
si TEP2 négatif) utilisé fréquem-
ment en France pour les patients 
suivis pour un LH avancé, les don-
nées montrent que la désescalade 
sur une stratégie TEP guidée per-
met une diminution du risque d’in-
suffi sance ovarienne prématurée 
pour les femmes et une qualité de 
sperme plus rapidement normali-
sée chez les hommes, par rapport 
au groupe sans désescalade22.

Dans les données de vie réelle, les 
registres des pays nord-européens 
sont d’une grande aide. Dans l’étude 
de Entrop et al.23 ont été analysés les 
taux de naissance de plus de 2000 
patients âgés de 18 à 40 ans, traités 
pour un lymphome de Hodgkin par 
ABVD ou BEACOPP entre 1995 et 2018 
en Suède, Norvège et Danemark. 
Pour les 75 % des patients analy-
sés ayant bénéfi cié d’un traitement 
par ABVD, les taux de naissance 
sont identiques à la population 
contrôle (51,8 naissances / 1000 per-
sonnes-années pour les femmes et 
48,1 pour les hommes). Pour les pa-
tients traités par BEACOPP, les don-
nées sont également rassurantes 
pour les femmes (44,8 naissances / 
1000 pers-années) mais ce chiffre 
descend à 25,1 naissances / 1000 
pers-années pour les hommes trai-
tés par BEACOPP. À noter cependant 

que ces chiffres concernent des pa-
tients ayant bénéfi cié de 6 à 8 cures 
de BEACOPP. 

Dans une étude rétrospective mul-
ticentrique française publiée par 
Machet et al.24, sur les 67 patientes 
traitées par ABVD pour un lym-
phome de Hodgkin, le taux de gros-
sesse, le temps jusqu’à obtention 
d’une grossesse, les complications 
obstétricales et néonatales et les 
besoins en AMP étaient également 
similaires aux femmes contrôles.

L’utilisation plus large du BEACOP-
Dac (Dacarbazine à la place de la 
Procarbazine), sans limiter l’effi ca-
cité du traitement25 devrait encore 
diminuer les effets gonadotoxiques 
chez les patients traités pour un LH. 
Même si les équivalences de dose 
de cyclophosphamide (CED en an-
glais pour cyclophosphamide equi-
valent dose) des régimes BEACOPP 
et BEACOPDac restent proches, l’es-
sai européen pédiatrique Euronet 
PHL C1 a démontré un impact positif 
et signifi catif de la substitution de la 
procarbazine par la dacarbazine sur 
la fonction ovarienne26.

Dernièrement ont été rapportées à 
l’EHA 2024 les données d’effi cacité27

et de gonadotoxicité28 du BrECADD 
(Brentuximab-Vedotin, Etoposide, 
Cyclophosphamide, Doxorubicine, 
Dacarbazine, Dexamethasone) en 
comparaison au eBEACOPP chez 
des patients traités en première 
ligne pour un LH avancé. L’objectif 
de l’abstract de Ferdinandus et al. 
était d’étudier le temps de récu-
pération de la fonction gonadique 
après chimiothérapie. Cette altéra-
tion était défi nie par un taux de FSH > 
25 U/L chez la femme et > 15 U/L chez 
l’homme. Sur la cohorte de 1183 pa-
tients en âge de procréer (POCB  en 

anglais pour Patients of Childbearing 
Potential), soit les femmes < 40 ans 
et les hommes < 50 ans dont les taux 
de FSH étaient disponibles (N = 766), 
la récupération de la fonction gona-
dique à 3 ans de la chimiothérapie 
était signifi cativement meilleure 
dans le groupe BrECADD (94 % vs 
73 %, p<0,0001) et notamment chez 
les femmes de plus de 35 ans (83 % 
vs 23 %, p<0,0001). Plus de naissances 
ont été rapportées dans le groupe 
BrECADD que eBEACOPP (57 vs 38, 
maternité et paternité confondues) 
mais il est diffi cile de conclure en 
raison d’un suivi limité. 

Chez les patientes suivies pour un LH, 
les deux paramètres guidant le choix 
de la technique de PF sont donc 
principalement le régime de chimio-
thérapie et l’âge de la patiente.

Concernant les patients jeunes 
suivis pour des lymphomes non 
hodgkiniens (LNH), on peut noter 
que l’ESMO classe l’immunochimio-
thérapie R-CHOP comme à risque 
gonadotoxique intermédiaire pour 
les patients de plus 35 ans et go-
nadotoxique faible pour les moins 
de 35 ans. 

À nouveau dans un registre nord-eu-
ropéen29, sur les 2090 patients âgés 
de 18 à 40 ans diagnostiqués d’un 
LNH, agressif (66 %) ou indolent 
(33 %), traités par chimiothérapie, 
il n’existe pas de différence signi-
fi cative sur le taux de naissance 
10 ans après le diagnostic, que le 
lymphome soit agressif ou indolent. 
À noter cependant que ce taux est 
diminué pour les patients suivis pour 
LNH agressif dans les 3 premières 
années post-traitement (HR = 0,43 
femmes, 0,61 homme), mais rejoint 
celui des contrôles (sujets sains) 
au-delà. Il n’a pas été observé 
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de différence pour les LNH indo-
lents dans les 3 premières années 
post-traitement. On note également 
plus d’enfants nés via AMP pour les 
patients suivis pour LNH agressifs 
(hommes et femmes) et LNH indo-
lents (hommes seulement) par rap-
port aux sujets sains. 

Les régimes de chimiothérapie de 
conditionnement des allogreffes et 
autogreffes sont classées comme à 
haut risque gonadotoxique, et chez 
la femme, sans prendre en compte 
l’âge de la patiente. Leur toxicité est 
d’autant majorée en cas d’irradia-
tion corporelle totale (ICT)30.

Les patientes allogreffées présentent 
des diffi cultés à concevoir, puisque 
dans une étude française31, sur 63 

patientes allogreffées avant l’âge de 
35 ans, essentiellement pour une leu-
cémie aiguë (29 patientes), 74 % pré-
sentent une IOP et ce risque augmente 
signifi cativement en cas de condition-
nement myéloablatif (MAC). Sur ces 63 
patientes suivies en médiane pendant 
12,2 ans, treize grossesses ont été rap-
portées, dont huit spontanées et cinq 
via AMP. Il est important de noter que 
presque la moitié des patientes ne 
désiraient pas de grossesse et dé-
claraient que la maladie et les traite-
ments étaient en cause.

Dans une méta-analyse incluant 14 
études et 744 patientes, le taux de 
femmes ayant débuté une grossesse 
après une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques (CSH) 

était estimé à 25% (N = 240) et 
après une allogreffe de CSH à 22 % 
(N = 198)32.

Chez les hommes allogreffés, il 
semble que l’âge jeune au mo-
ment de l’allogreffe (plus ou moins 
de 25 ans) et l’absence de mala-
die du greffon contre l’hôte (GVH) 
chronique permettent un meilleur 
retour à une spermatogénèse33. Sur 
les 39 patients de l’étude, majeurs 
au moment de l’allogreffe et à plus 
de 2 ans de rémission complète 
post-greffe, 11 (28 %) retrouvaient 
une spermatogénèse, mais qui était 
anormale pour tous les patients 
avec la présence d’une tératosper-
mie (anomalies morphologiques 
des spermatozoïdes).

Chez l’enfant
Quelques mots sur la prise en charge 
de la fertilité de l’enfant atteint de 
cancer, puisque la leucémie aiguë 
lymphoblastique est le premier can-
cer pédiatrique devant les tumeurs 
du SNC et les lymphomes34. 

Chez la petite fi lle prépubère, la 
seule technique disponible est la 
cryoconservation de tissu ovarien 
(CTO). La réutilisation du tissu ova-
rien à l’âge adulte est cependant 
rare. Dans une étude rétrospective 
française35 analysant le devenir de 
418 fi lles de moins de 15 ans ayant 
bénéfi cié d’une CTO entre 1998 et 
2018 en parallèle du traitement de 
pathologies malignes et bénignes 
(76 pour leucémie aiguë), seules 
trois patientes ont bénéfi cié de la 
greffe du tissu ovarien au décours 
de la prise en charge oncologique : 
une pour induction de la puberté, 
deux pour restauration de la fertilité. 
Aucune grossesse n’a été rapportée 
au moment de la publication des 
résultats. Par ailleurs, peu de cas de 
grossesse après CTO chez les petites 
fi lles ont été publiés36, 37, 38. 

Concernant les grossesses rappor-
tées chez des patientes traitées dans 
l’enfance pour un cancer pédiatrique, 
leur risque d’infertilité (défi ni comme 
l’absence de conception après plus 
d’un an d’essai) est retrouvé majoré 
dans une large étude rétrospective 

américaine39. Cette étude a porté sur  
3551 patientes adultes traitées entre 
1970 et 1981, en comparaison à un 
groupe contrôle de 1366 apparen-
tées, avec un risque relatif d’infertilité 
de 1,48 [95% CI 1,23 – 1,78]. L’exposition 
aux agents alkylants et à la radiothé-
rapie utérine était fortement corrélée 
à l’infertilité.

Chez le petit garçon prépubère il 
faut dans un premier temps ca-
ractériser sa maturation pubertaire, 
plus diffi cile à évaluer que chez 
la fi lle (apparition des premières 
règles). La spermatogénèse est en 
place à partir du stade III Tanner, 
c’est-à-dire un volume testicu-
laire supérieur à 5 mL, en géné-
ral atteint à partir de 11 ans. Chez 
le garçon prépubère est proposée 
une conservation de la fertilité par 
prélèvement chirurgical d’un frag-
ment testiculaire issu, le plus sou-
vent, d’un seul testicule et qui sera 
congelé. Le testicule n’est pas reti-
ré dans sa totalité et la croissance 
du volume du testicule opéré n’est 
pas modifi ée40. Les données de la 
littérature de l’utilisation de tissu 
testiculaire congelé rapportent uni-
quement des résultats en recherche 
fondamentale sur des modèles ani-
maux41, 42. La réutilisation du tissu est 
donc pour l’instant non réalisée en 
pratique courante. 

Les hommes traités dans l’enfance 
pour un cancer pédiatrique pré-
sentent des altérations de la fertilité. 
La même équipe que dans la précé-
dente étude menée chez les femmes 
s’est intéressée à la prévalence de 
l’infertilité chez des hommes survi-
vants d’un cancer pédiatrique, en 
comparaison à leurs apparentés43. 
Ces patients avaient également été 
diagnostiqués et traités entre 1970 et 
1986. Parmi 938 patients, 46 % ont 
déclaré des problématiques d’infer-
tilité, contre 17,5 % chez les apparen-
tés (RR = 2,64 95% CI 1,88 – 3,70). La 
prévalence d’oligospermie et asthé-
nozoospermie (diminution de la 
mobilité) était augmentée chez les 
patients. 

Dans les deux sexes, le début de la 
puberté est surveillé cliniquement 
et biologiquement par les dosages 
hormonaux. Une supplémentation 
en hormones sexuelles peut être né-
cessaire en cas de retard pubertaire. 
Ce suivi est classiquement réalisé les 
pédiatres endocrinologues. Un cas 
de puberté induite par autogreffe 
de tissu ovarien a déjà été décrit44. 
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Messages clés
 Recommandation de consultation de préservation de la fertilité pour tout patient de moins de 60 ans et 

toute patiente de moins de 43 ans qui va bénéfi cier d’un traitement d’une hémopathie.

 Dosage de l’AMH au diagnostic de cancer des femmes en âge de procréer.

 Gonadotoxicité majeure pour les agents alkylants, moindre pour les autres chimiothérapies.

 Plusieurs techniques de préservation de la fertilité chez la femme, à discuter en fonction de l’âge, du type 
et de la dose de chimiothérapie, du délai après la fi n d’un traitement préalable reçu ainsi que du degré 
d’urgence d’initiation du traitement.

 Recueil de sperme à proposer systématiquement. 

 Contraception masculine et féminine systématique pendant et dans les mois suivants le traitement.

 Suivi post-chimiothérapie par un médecin spécialiste de la reproduction.

 Données de vie réelle rassurantes chez les patients suivis pour un lymphome de Hodgkin.

 Peu de grossesse au décours d’une greffe de CSH.

 Infertilité majorée chez les patients traités pour un cancer pédiatrique dans l’enfance.
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