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13005 Marseille, France
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R É S U M É

Objectifs. – Étudier les modalités et stratégies de préservation de la fertilité pour une femme jeune en cas

de cancer de l’ovaire stade I en vue d’émettre des recommandations à l’usage des praticiens.

Méthodes. – Recherche bibliographique en langue française et anglaise effectuée par consultation de la

base de données PubMed entre 2005 et 2017, selon les équations de recherche prédéfinies.

Résultats. – Il est recommandé d’informer les patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire de stade IA en

âge de procréer sur les possibilités d’un traitement conservateur (Grade C), cette stratégie étant associée

à un risque de récidive compris entre 6 % et 13 % au niveau de l’ovaire controlatéral. Un traitement

chirurgical conservateur de l’utérus et de l’annexe controlatérale après annexectomie unilatérale peut

être proposé pour un cancer de l’ovaire stade IA de bas grade chez une femme en âge de procréer, à la

condition d’une stadification négative (péritonéale et ganglionnaire complète pour toutes les histologies

et associée à un curetage utérin pour les sous-types histologiques endométrioı̈de et mucineux)

(Grade C). Pour le cas particulier du cancer ovarien mucineux expansif, la stadification ganglionnaire

n’est pas nécessaire. Une information sur le risque de récidive compris entre 6 % et 13 % au niveau de

l’ovaire controlatéral est recommandée en cas de souhait de préservation de la fertilité (Grade C). Une

évaluation de la balance bénéfices/risques d’une chirurgie conservatrice est recommandée sur une

anatomopathologie définitive de façon multidisciplinaire entre oncologues (médical et/ou chirurgical) et

un médecin de la reproduction (Grade C). En l’absence de données, aucune recommandation ne peut être

formulée sur la stratégie d’annexectomie bilatérale avec préservation de l’utérus en vue d’un don

d’ovocytes dans le cadre des cancers épithéliaux de l’ovaire de stade 1A de bas grade. Une annexectomie

bilatérale avec préservation utérine peut être proposée afin d’envisager ultérieurement une grossesse

par don d’ovocyte pour un cancer séreux, mucineux ou endométrioı̈de de l’ovaire de stades FIGO IA de
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haut grade ou FIGO IC1 ou IC2 de bas grade (Grade C). La préservation utérine et annexielle controlatérale

peut être discutée au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire de tumeurs rares pour un

cancer à cellules claires de stade I.
�C 2018 Publié par Elsevier Masson SAS.

A B S T R A C T

Objectives. – To study the methods and strategies of fertility preservation in young women with stage I

epithelial ovarian cancer (EOC), in order to provide recommendations for clinical practice.

Methods. – The PubMed database was searched for english and french language articles, between 2005 and

2001, according to predefined search equations.

Results. – Young patients with stage IA EOC willing to conceive should be informed that conservative

treatment (contralateral ovary and salpinx, uterus) is possible (Grade C), associated with a 6 % to 13 %

recurrence risk (Grade C) on the remaining ovary. This conservative surgical treatment includes

adnexectomy, peritoneal and lymph node staging for all subtypes, and additional endometrial curettage

for endometriosis and mucinous subtypes (Grade C). In case of positive staging conservative treatment is not

possible. In case of mucinous EOC with an infiltrative pattern, lymph node staging is not necessary.

Multidisciplinary analysis (including oncologists and reproductive medicine specialists) of the risk-benefit

balance for a conservative surgery is recommended and must rely on a complete final pathology report

(Grade C). No recommendation on bilateral adnexectomy and uterine conservation to allow pregnancy using

egg donation can be provided in case of low-grade stage IA EOC, in the absence of data. Bilateral adnexectomy

and uterine conservation to allow pregnancy using egg donation can be offered in case of serous, mucinous or

endometrioid high-grade FIGO stage IA or low-grade FIGO stage IC1 or IC2 EOC (Grade C). Preservation of the

uterus and contralateral ovary and Fallopian tube can be discussed with a specialized rare ovarian tumors

multidiciplinary staff in case of clear cell stage I EOC.
�C 2018 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

D’après l’étude conduite en Suisse (8 millions d’habitants) en
2013 par Huber et al. [1] la question de la préservation de la fertilité
chez les femmes porteuses d’un carcinome ovarien épithélial
intéresserait un faible nombre de femmes chaque année. Cette
étude a été conduite à partir du registre du cancer de Genève sur la
base d’un âge inférieur ou égal à 45 ans et d’un stade d’évolution au
diagnostic compatible avec une chirurgie conservatrice d’une
annexe et de l’utérus : stade FIGO 1A grade 1 ou 2 et FIGO 1 C grade
1 unilatéral (NP1). L’extrapolation à la population française
(65 millions d’habitants) conduirait à un chiffre de 52 patientes
par an. Pour l’American Cancer Society, 12,1 % des femmes
atteintes de cancer de l’ovaire ont moins de 44 ans avec une survie
à 5 ans de 91,2 % pour les stades 1A and 1B (American Cancer
Society, 2016 ; www.cancer.org/cancer/ovariancancer/index). La
question de la préservation de la fertilité (PF) en cas de cancer de
l’ovaire stade I chez une femme jeune ayant un projet de grossesse
future comporte deux aspects : d’une part, la pratique d’une
chirurgie épargnant une annexe et l’utérus, et, d’autre part, la
proposition de techniques complémentaires de préservation de la
fertilité comme la pratique éventuelle d’une cryoconservation
d’ovocytes ou de tissu germinal.

L’objectif de cette revue de la littérature a été d’étudier les
modalités et stratégies de préservation de la fertilité pour une
femme jeune en cas de cancer de l’ovaire stade I en vue d’émettre
des recommandations basées sur les niveaux de preuve à l’usage
des praticiens. Ces recommandations sont communes au groupe
FRANCOGYN (Groupe français de recherche en chirurgie oncolo-
gique et gynécologique), au CNGOF (Collège national des
gynécologues obstétriciens français), à la SFOG (Société française
d’oncologie gynécologique et au groupe GINECO-ARCAGY (Groupe
d’investigateurs nationaux pour l’étude des cancers ovariens et du
sein – Association de recherche sur les cancers dont gynécologi-
ques) et sont labellisées par l’INCa (Institut National du Cancer).
2. Méthodologie

Définition par le groupe de travail des questions posées.

1. La préservation de la fertilité doit-elle influencer la stratégie
thérapeutique en cas de cancer de l’ovaire de stade I ?
a. Quand proposer une chirurgie préservant la fertilité en cas

de cancer de l’ovaire ?
b. Quelles sont les indications de traitement conservateur dans

les « situations limites » (stade Ic) en cas de demande de
fertilité ultérieure ?

2. Quelles stratégies complémentaires de préservation de la
fertilité ?
c. Place de la cryoconservation de tissu ovarien.
d. Place de la vitrification ovocytaire : peut-on proposer une

stimulation ovarienne sur ovaire controlatéral après chi-
rurgie conservatrice d’une tumeur épithéliale de l’ovaire ?

e. Place de la Maturation ovocytaire in vitro.
f. Place des analogues (agonistes) de la GnRH.

2.1. Équation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de
l’interrogation de la base de données Medline1 (interface OVID),
sur la période 2005–2017, avec l’équation de recherche présentée
en Annexe A.

2.2. Critères de sélection des études

Population femme adulte.
Pathologies concernées : cancer épithélial de l’ovaire de stade I.
Intervention chirurgie conservatrice versus traitement radical,

cryoconservation de tissu ovarien, vitrification ovocytaire, matu-
ration ovocytaire in vitro, analogues de la GnRH.

http://www.cancer.org/cancer/ovariancancer/index
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Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature,
études prospectives ou rétrospectives, séries de cas.

Critères de jugement retenus : survie, taux de récidive, nombre
de grossesses, risque d’insuffisance ovarienne.

2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 257 références issues de l’équation de recherche
bibliographique, 199 ont été exclues sur la base des critères
présentés ci-dessus. Les principales raisons d’exclusion étaient
notamment :

� pathologie non retenue : études sur tumeur bénigne, cancer de
l’ovaire non épithélial ou sur autre cancer ; tumeurs frontières de
l’ovaire ;

� intervention : études ne concernant pas un traitement
conservateur ;

� critère de jugement : études concernant le risque de cancer après
traitement pour infertilité et non pas les indications de traitement
conservateur ou stratégie de préservation de la fertilité ;

� population non retenue : population pédiatrique ou adolescente.

Trente-trois références ont par la suite été exclues sur la base de
la lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ;
25 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature.

Par ailleurs, 15 références complémentaires ont été intégrées.
Ces références additionnelles correspondaient à des données
pertinentes non identifiées par l’équation de recherche et extraites
des revues de la littérature, ou à de données de parution récente
identifiées en cours de rédaction.

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a
permis de retenir au final 40 références. L’argumentaire a été
rédigé sur la base de ces références.

Les niveaux de preuve des études ont été définis en utilisant la
grille HAS [2].

3. Résultats

3.1. La préservation de la fertilité doit-elle influencer la stratégie

thérapeutique en cas de cancer de l’ovaire de stade I ?

Selon les auteurs, de 1/3 [3], à 2/3 [4] des femmes éligibles pour
une chirurgie préservant la fertilité souhaiteraient ce type de prise en
charge conservatrice (NP3). L’information concernant les possibilités
de préservation de la fertilité doit être conduite préalablement au
traitement chez les femmes de moins de 40 ans ayant encore un
projet de grossesse conformément aux recommandations anté-
rieures de l’INCa. L’étude de Wright et al. [3] comparant 754 femmes
ayant eu un traitement classique radical d’une tumeur de l’ovaire à
432 femmes ayant eu une conservation d’une annexe et de l’utérus
n’a pas montré d’impact délétère sur la survie d’une préservation
utérine (HR : 0,87 ; 95 % : 0,62–1,22) (NP3). L’étude de Chan et al. [5]
a rapporté l’expérience de 470 femmes survivantes d’un cancer
gynécologique pelvien diagnostiqué à un stade précoce (col, ovaire,
endomètre) et qui étaient éligibles pour une chirurgie conservatrice
de la fertilité. Parmi elles, une chirurgie conservatrice de la fertilité
avait été réalisée dans 39 % des cas. La durée moyenne de suivi était
de 11,6 ans � 4,2. Parmi elles, 125 femmes avaient été prises en charge
pour un cancer de l’ovaire, et 84 n’ont pas souhaité répondre
au questionnaire visant à évaluer l’échelle de regret décisionnel.
Une information satisfaisante sur l’impact des traitements sur la fertilité
et une prise en charge conservatrice inclue dans le parcours de soin
avant le traitement diminuait les regrets décisionnels post-traitements
(NP3). Dans cette étude, 46 % des femmes avaient reçu une information
concernant les risques pour leur fertilité future, et 50 % d’entre elles
souhaitaient un enfant au moment du diagnostic de cancer [5].
Conclusion

L’information sur l’impact des traitements des cancers de

l’ovaire, tubaire et pé ritoné al primitif sur la fertilité et sur les

possibilité s ou non de pré servation de la fertilité dans le

parcours personnalisé de soins des femmes jeunes en â ge

de procré er permet de diminuer le risque de regret dé cisionnel

post-traitement (NP3). Il est recommandé d’informer sur la

possibilité d’une prise en charge conservatrice en cas de

tumeur é pithé liale de l’ovaire de stade IA chez une femme

en â ge de procré er (Grade C).

3.2. Quand proposer une chirurgie préservant la fertilité en cas de

cancer de l’ovaire ?

L’analyse de la littérature sur les indications de traitement
conservateur dans les tumeurs épithéliales de l’ovaire est rendue
délicate par le fait que beaucoup de séries mélangent différents
types histologiques (tumeurs épithéliales et non épithéliales,
tumeurs invasives et borderline). Peu de séries se sont concentrées
exclusivement sur les lésions invasives épithéliales. L’ensemble
des données de récidive et de survie pour ces patientes est résumé
dans le Tableau 1. Les 2 premières séries publiées en 1994 et 1997
[6,7] rapportaient 56 patientes sélectionnées pour un traitement
conservateur avec des stades IA à IC (tous grades confondus) avec
d’excellents résultats en termes de survie (survie de 96 % à 5 ans
dans la série de Colombo et al. [6]) (NP4). En 2002, une étude
multicentrique américaine [8] rapportait 52 patientes atteintes
de stade I avec une survie de 98 % à 5 ans et 93 % à 10 ans (NP4).
Une série multicentrique rétrospective française publiée en 2005
[9] rapportait des résultats contrastés selon les grades : 1 cas de
récidive sur 13 patientes en cas de stade I grade 1, 8 récidives sur
20 patientes pour les grades 2 et 3 stade IA à IC (NP4). En 2008, Park
et al. [10] sur une série de 62 patientes dont 59 avec des stades
précoces retrouvaient une survie plus faible pour les stades IC ou
grade 3 (survie globale de 88 % à 5 ans) (NP4). L’étude japonaise
multicentrique rétrospective incluant 211 patientes sur 30 centres
[11] rapportait une survie sans récidive à 5 ans de 97,8 % en cas de
stade IA avec une histologie favorable (grade 1, grade2, hors
cellules claires), de 100 % en cas de stade IA cellules claires, de
33,3 % en cas de stade IA grade 3, de 92,1 % en cas de stade IC et
histologie favorable, de 66 % en cas de stade IC et cellules claires, de
66,7 % en cas de stade IC grade 3 (NP4).

Une large étude de cohorte basée sur la SEER database [3] a
été publiée en 2009 regroupant 432 patientes rapportait une survie
à 5 ans de 94 % sans différence de survie entre traitement
conservateur et traitement radical (annexectomie unilatérale
versus bilatérale ET hystérectomie versus pas d’hystérectomie)
pour les stades IA et IC (NP2). Cependant, le nombre de cas de stade
IC et grade 3 est trop faible pour réellement détecter une différence
de survie. Dans cette étude, les auteurs avaient calculé que pour
détecter une différence de survie de 20 % pour les stades IC, une
cohorte de 1282 patientes avec 52 décès serait nécessaire.

La plus large série unicentrique rétrospective a été publiée par
Fruscio et al. en 2013 et mise à jour en 2016 [12,13] rapportant
240 patientes avec traitement conservateur comparées à des
traitements radicaux. Le pronostic oncologique était le même,
cependant à partir du grade 3, le pronostic était moins bon mais ne
semblait pas dépendre du type de chirurgie (NP3). En résumé, sur
ces différentes études, le traitement conservateur paraı̂t être sûr
sur le plan oncologique pour les stades IA grade 1 et probablement
2 avec un taux de récidive de 6 et 13 % respectivement. Pour les
patientes avec un stade IA grade 3, le taux de récidive est de 42 %.
Cependant, dans ce dernier cas, le pronostic est dépendant de
l’histologie et il n’est pas certain que le type de chirurgie ait un
impact sur le pronostic.



Tableau 1
Revue de la littérature présentant le risque de récidive et les taux de survie après traitement chirurgical conservateur d’un cancer épithélial de l’ovaire.

Nombre de

patientes (n)

Type

histologique

Stade

IA (n)

Stade

IB (n)

Stade

IC (n)

Grade

1 (n)

Grade

2 (n)

Grade

3 (n)

Récidive n(%) Décès

n(%)

Survie sans

récidive à

5 ans, (%)

Zanetta

(1997) [7]

56 Tous types 32 2 22 35 14 7 5 (8,9) 3 (5,3)

Schilder

(2002) [8]

52 Tous types 42 0 10 38 9 5 5 (9,6)

S 2/10, M 2/25,

E 1/10,CC 0/5

2 (3,8)

Morice

(2005) [9]

34 Tous types 30 0 3 15 15 4 10 (29,4)

S 2/3, M 5/21,

E 1/5,CC 1/2

4 (11,7)

Borgfeldt

(2007) [37]

11 Tous types 10 0 1 9 1 1 1 (9) 1 (9)

Park

(2008) [10]

62 Tous types 36 2 21 48 5 9 11 (17,7)

S 0/7, M 7/41,

E 1/8, CC2/4

6 (9,7)

Anchezar

(2009) [20]

16 Tous types 11 0 5 14 1 1 2 (12,5) 1 (6,2)

Schlaerth

(2009) [17]

20 Tous types 11 0 9 15 5 1 3 (15) 3 (15)

Kwon

(2009) [18]

21 Tous types 17 0 4 16 3 2 1 (4,7) 0

Wrighta

(2009) [3]

432 Tous types 370 0 62 157 92 37 NA 94 %

Satoh

(2010) [11]

211 Tous types 126 0 85 160 15 36 18 (8,5)

S 3/27, M 6/126,

E 4/27, CC5/30

5 (2,4)

Kajiyama

(2010) [38]

60 Tous types 30 1 29 41 7 12 8 (13,3) 7 (11,7)

Hu

(2011) [29]

94 Tous types 46 8 28 64 13 1 2 (2,4) NA

Kajiyama

(2011) [39]

40 Mucineux 27 0 14 NA NA NA NA NA 97,5 %

Cheng

(2012) [19]

17 Tous types 10 0 6 15 2 0 1 (5,9) 0

Fruscio

(2013, 2016) [12,13]

240 Tous types 130 2 105 141 70 29 27 (11,2)

S 11/62, M 8/99,

E 6/60, CC 2/17

11 (4,6)

Kashima (2013) [16] 18 Tous types 0 0 18 14 0 4 5 (27,7) 4 (22,2)

Kajiyama

(2010, 2014) [38,40]

94 Tous types 43 0 51 59 14 4 14 11 84,3

Lee

(2015) [23]

35 Mucineux 21 0 13 27 5 1 6 (17,1) 91 %

Ditto

(2015) [41]

70 Tous types 46 2 15 36 24 9 NA 98 %

Bentivegnaa (2016) [15] 673 Tous types 396 46 231 442b 126b 58b 79/673 (12)

S 20/128 (16)

M 30/344 (9)

E 16/128 (12)

CC 10/60 (17)

Le taux de récidive par type histologique est indiqué pour les études comportant plus de 10 rechutes. S : séreux ; M : mucineux ; E : endométrioı̈de ; CC : cellules claires.
a Revue incluant les données de Colombo 1994 Zanetta 1997 Schilder 2002 Morice 2005 Anchezar 2009 Satoh 2010 Fruscio 2013
b Stades 1A et 1C (les stades 1B sont exclus).
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En cas de récidive, le pronostic est bon si la récidive est
uniquement sur l’ovaire mais péjoratif si la récidive est à distance
[14,15] (NP4).

Les données sur l’impact d’une grossesse survenant après un
adénocarcinome épithélial de cancer traité de façon conservatrice
Tableau 2
Fertilité après traitement conservateur chez des femmes traitées pour tumeur épithéli

Auteur (Année, référence) Nombre de

patientes

Nombre de 

désir de gro

Schilder (2002) [8] 52 24 (46 %) 

Park (2008) [10] 62 19 (30 %) 

Schlaerth (2009) [17] 20 15 (75 %) 

Kwon (2009) [18] 21 5 (24 %) 

Satoh (2010) [11] 211 84 (40 %) 

Cheng (2012) [19] 17 8 (47 %) 

Fruscio (2013, 2016) [12,13] 240 105 (44 %) 

Kashima (2013) [16] 18 10 (55 %) 

Total 641 270/641 (42
sur le pronostic sont limitées. Ces données sont résumées dans le
Tableau 2. Si on considère les 8 séries décrivant une prise en charge
conservatrice des cancers de l’ovaire à un stade précoce dans
lesquelles les données de fertilité sont disponibles [8,10–12,16–
19] 42 % des patientes après traitement conservateur ont cherché à
ale de l’ovaire.

patientes avec

ssesse n (%)

Nombre de patientes

enceintes n (%)

Naissances

vivantes

17 (71 %) 26

15 (79 %) 22

6 (40 %) 9

5(100 %) 5

45 (53 %) 56

5 (62 %) 6

84 (80 %) 91

5 (50 %) 7

 %) 182/270 (67,4 %) 222
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être enceinte (270/641) et 67,4 % ont été enceintes (182/270) avec
222 naissances vivantes (NP4).

Conclusion

Un traitement chirurgical conservateur de l’uté rus et de

l’annexe controlaté rale aprè s annexectomie unilaté rale peut

ê tre proposé pour un cancer de l’ovaire stade IA de bas grade

chez une femme en â ge de procré er, à la condition d’une

stadification né gative (pé ritoné ale et ganglionnaire complè te

pour toutes les histologies et associé e à un curetage uté rin

pour les sous-types histologiques endomé trioı̈de et mucineux)

(Grade C). Pour le cas particulier du cancer ovarien mucineux

expansif, la stadification ganglionnaire n’est pas né cessaire.

Une information sur le risque de ré cidive compris entre 6 et

13 % au niveau de l’ovaire controlaté ral doit ê tre donné e en cas

de souhait de pré servation de la fertilité (Grade C). Il est

recommandé d’é valuer la balance bé né fice/risque d’une chi-

rurgie conservatrice de façon multidisciplinaire entre les onco-

logues et un mé decin de la reproduction (Grade C). Il n’y a pas

de donné es pour é valuer la straté gie d’une annexectomie

bilaté rale avec pré servation de l’uté rus en vue d’un don

d’ovocytes si les chances de grossesse spontané es semblent

trop faibles.

3.3. Quelles sont les indications de traitement conservateur dans les

« situations limites » (stade Ic) en cas de demande de fertilité

ultérieure ?

Pour les stades IC, la classification FIGO a été modifié en
2014 pour différencier les cas de rupture per opératoire (IC1),
végétations à la surface (IC2) et cytologie positive (IC3) car le
pronostic n’est pas le même. Or, la plupart des séries sont
antérieures à cette modification de la classification FIGO, ce qui
peut expliquer les différences de pronostic pour les stades IC
selon les séries. En compilant les résultats des plus larges séries
[7–12,20], le taux de récidive est de 9 % pour les stades IC grade 1,
14 % pour les stades IC grade 2 et 23 % pour les stades IC grade 3
(NP4).

Pour les patientes avec grade 3, le pronostic est plus péjoratif
dans toutes les études. Ainsi dans l’étude de Fruscio et al. [12], le
grade 3 était un facteur de risque indépendant de récidive comparé
aux grades 1 et 2 (NP4). De même, dans une méta-analyse de 2013,
Dubois et al. [21] retrouvaient un risque de récidive 4 fois plus
élevé en cas de grade 2-3 par rapport au grade 1 (OR = 4,26 ; 95 % IC
[2,31–7,86] ; p < 0,0001) (NP 4).

Le type histologique est important à considérer. Dans une
synthèse des études les plus larges [22], le taux de récidive
était plus faible en cas de sous-type mucineux (9 %) par rapport
aux endométrioı̈des (12 %), séreux (16 %) et cellules claires
(17 %) (NP4). Ainsi, sur une série rétrospective de patientes
ayant uniquement des tumeurs épithéliales mucineuses (35 trai-
tements conservateurs vs 55 traitements radicaux), Lee et al.
[23] n’observaient pas de différence de survie sans récidive selon
le type de chirurgie (NP3). Pour les tumeurs de type cellules
claires, la controverse est plus délicate car cette histologie est
plus fréquente dans les pays asiatiques avec des survies
rapportées identiques selon le type de chirurgie [25] (NP4). Pour
les patientes présentant un adénocarcinome à cellules claires de
stade I, la préservation utero annexielle peut être discutée au cas
par cas en RCP dans le réseau expert (www.ovaire-rare.org)
[24,25].

Pour une tumeur étendue au-delà des ovaires, le risque de
récidive est plus élevé [9,10]. Une revue des cas publiées de stade II
et plus [26] a permis d’identifier 21 cas dans la littérature avec
traitement conservateur et 9 de ces patientes ont récidivé (42,8 %)
(NP4).
Conclusion

Une annexectomie bilaté rale avec pré servation uté rine peut

ê tre proposé e afin d’envisager ulté rieurement une grossesse

par don d’ovocyte pour un cancer sé reux, mucineux ou endo-

mé trioı̈de de l’ovaire de stades FIGO IA de haut grade ou FIGO

IC1 ou IC2 de bas grade (Grade C). La pré servation uté rine et

annexielle controlaté rale peut ê tre discuté e au cas par cas en

ré union de concertation pluridisciplinaire de tumeurs rares

pour un cancer à cellules claires de stade I. Une chirurgie

conservatrice de l’uté rus n’est pas recommandé e pour un

cancer é pithé lial é tendu au-delà des ovaires, quel que soit le

type histologique (Grade C).

3.4. Quelles stratégies complémentaires de préservation de la

fertilité ?

En cas d’annexectomie unilatérale chez la femme adulte dans
un contexte de tumeur ovarienne localisée, le risque d’insuffi-
sance ovarienne prématurée (IOP) avec aménorrhée avant 40 ans
est augmenté [4] (NP4). Dans la série rétrospective de 245 femmes
de Letourneau et al. [4] qui ne comptait que 17 tumeurs
épithéliales de l’ovaire, 7 % des femmes ont rapporté une
disparition des cycles menstruels après annexectomie unilatérale,
cette aménorrhée post-chirurgie touchant surtout les femmes
plus âgées de 36 ans. En revanche, chez les femmes toujours
réglées après annexectomie unilatérale, le risque d’IOP semblait
surtout toucher les femmes plus jeunes. Le risque de ménopause
précoce avant 40 ans était identique, qu’il y ait eu chimiothérapie
adjuvante ou non (NP4). Le dosage de l’AMH est un marqueur
utilisable pour évaluer de façon quantitative la réserve ovarienne
chez une femme en vue de cryoconservation de gamètes [27]. Le
travail d’Iwase et al. [28] avait comparé 13 patientes ayant
bénéficié d’une chirurgie conservatrice pour carcinome épithélial
de l’ovaire dont 9 avaient reçu une chimiothérapie, à une
population de femmes ayant bénéficié d’une kystectomie
ovarienne. Dans cette série très limitée, il avait montré des taux
significativement abaissés d’AMH chez les femmes ayant reçu une
chimiothérapie (NP4).

La chimiothérapie adjuvante après chirurgie conservatrice du
cancer de l’ovaire aurait cependant peu d’impact sur la fertilité
[4,10] (NP4). Dans l’étude de Letourneau et al., [4], une
chimiothérapie post-opératoire n’était pas associée à un sur risque
d’infertilité (OR 1,3, 95 % CI 0,3–6,3), mais l’impact de la
chimiothérapie pour cancer de l’ovaire n’a été évalué que chez
31 patientes qui avaient essayé de concevoir, avec parmi elles
11 qui avaient été traitées par chimiothérapie adjuvante (NP4).

L’étude de Hu et al. [29] suggère que les protocoles de
chimiothérapie appliqués dans le traitement du cancer de l’ovaire
ont une toxicité limitée sur la fonction endocrine de l’ovaire dans la
mesure où 86 % des patientes ayant reçu une chimiothérapie ont
retrouvé leurs règles dans les trois mois suivant l’arrêt de ce
traitement (NP4). Toutefois cette étude, dont l’effectif est limité,
montre que seuls 7 enfants sont nés chez les 45 femmes ayant
désiré une grossesse (dont 36 avaient reçu une chimiothérapie
adjuvante) (NP4).

Conclusion

Il est recommandé d’informer la patiente qui souhaite une

pré servation de la fertilité , que, malgré une chirurgie conser-

vatrice, une annexectomie unilaté rale est associé e à une

diminution de la ré serve ovarienne et à un risque de survenue

d’insuffisance ovarienne pré maturé e (Grade C). Les donné es

sont trop limité es pour é valuer l’impact surajouté de la chimio-

thé rapie dans ce contexte particulier sur la fertilité ulté rieure.

http://www.ovaire-rare.org/
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3.4.1. Place de la cryoconservation de tissu ovarien

Il n’existe pas de données concernant le taux de cellules
malignes dans le cortex macroscopiquement sain juxta tumoral en
cas de tumeur épithéliale maligne de l’ovaire. Le risque théorique
de réimplantation de cellules malignes lors de la greffe ortho-
thopique ultérieure (ovaire controlatéral ou fossette ovarienne) ne
permet donc pas de proposer de regreffer du tissu apparemment
sain qui a été enlevé à but carcinologique.

La maturation ovocytaire in vitro à partir de fragments de
cortex ovarien de femmes non atteintes de cancer a permis pour la
première fois en 2018 l’obtention d’ovocytes matures [30]. Cepen-
dant la fécondabilité de ces ovocytes et leur capacité à permettre
l’obtention de grossesses menées à terme reste à démontrer.

Conclusion

En l’absence de donné es suffisantes, aucune recommanda-

tion ne peut ê tre formulé e sur la congé lation de cortex ovarien

en vue d’une future greffe de tissu ovarien dans le contexte des

cancers é pithé liaux de l’ovaire.

3.4.2. Place de la vitrification ovocytaire : peut-on proposer une

stimulation ovarienne sur ovaire controlatéral après chirurgie

conservatrice d’une tumeur épithéliale de l’ovaire ?

Les données cliniques sur l’impact d’une stimulation ovarienne
après un carcinome ovarien épithélial sont très limitées car issues
de case reports ou d’études rétrospectives. L’étude rétrospective de
Steinkampf et al. [31] a rapporté les cas de 4 femmes traitées de
façon conservatrice pour cancer de l’ovaire et prises en charge en
AMP avec induction de l’ovulation. Avec un recul de 15 ans,
3 d’entre elles avaient eu un enfant et aucune récurrence n’a été
rapportée (NP4). Dans une étude rétrospective multicentrique
Française, Fortin et al. [32] ont étudié le risque de récurrence après
induction de l’ovulation ou FIV chez 40 femmes traitées de façon
conservatrice pour tumeur de l’ovaire invasive ou à la limite de la
malignité (NP4). Cette série ne comprenait que 3 cas de cancer
épithélial invasif. Avec un recul moyen de 372 mois, aucune
récurrence n’a été rapportée (NP4). Bandera et al. [33] ont rapporté
le cas d’une récidive ayant conduit à un décès pour une patiente
initialement traitée pour tumeur épithéliale IC grade 1 de l’ovaire
par annexectomie unilatérale et 3 cures de chimiothérapie par
agents alkylants et carboplatine. Une récidive a été diagnostiquée
3 ans après le traitement, et 5 mois après induction de l’ovulation
par gonadotrophines hypophysaires (NP4).

Bien qu’un consensus d’experts du groupe GINECO obtenu par la
méthode DELPHI ait conduit à des recommandations par consensus
formalisé [34], il n’existe actuellement pas de données suffisantes dans
la littérature pour proposer des recommandations selon les critères
exigés pour établir des recommandations pour la pratique clinique.

Conclusion

En l’absence de donné es suffisantes, aucune recommanda-

tion ne peut ê tre formulé e sur la stimulation ovarienne en

assistance mé dicale de la procré ation sur ovaire controlaté ral

aprè s chirurgie conservatrice d’un cancer é pithé lial de l’ovaire.

3.4.3. Place de la maturation ovocytaire in vitro

En cas d’annexectomie bilatérale, un prélèvement ex vivo
d’ovocytes immatures peut être proposé à partir de la pièce
opératoire en vue d’une maturation ovocytaire in vitro. Cependant,
cette technique est considérée comme expérimentale et aucune
série prouvant son efficacité pour la préservation de la fertilité dans
le cadre du cancer n’a été rapportée. Un cas de naissance [35] (NP4)
après maturation ovocytaire in vitro sur une pièce d’ovariectomie
réalisée en raison d’une récidive chez une patiente traitée
initialement de façon conservatrice pour un carcinome séreux
micropapillaire développé sur une tumeur frontière (borderline)
bilatérale de stade IIIC de l’ovaire a été rapporté (l’utérus avait été
conservé également lors de la récidive). Après maturation in vitro de
4 ovocytes, ceux-ci avait été mis en fécondation et 3 embryons ont
pu être congelés. Deux embryons ont été transférés 14 mois après
l’annexectomie permettant la naissance d’un enfant.

Conclusion

En l’absence de donné es suffisantes, aucune recommanda-

tion ne peut ê tre formulé e sur la maturation ovocytaire in vitro

aprè s pré lè vement ex vivo d’ovocytes sur les piè ces opé ratoi-

res d’annexectomie pour cancer de l’ovaire.

3.4.4. Place des analogues de la GnRH

L’étude cas- témoins de Zhu et al. [36] (NP4) a porté sur une
population de 16 patientes présentant une tumeur ovarienne prise
en charge par chirurgie conservatrice, chimiothérapie et analogues
de la GnRH (NP4). Cette population a été appariée à 16 femmes
témoins traitées de manière conservatrice et recevant une
chimiothérapie sans analogues de la GnRH. Les critères de
jugement étaient le retour de règles et la survenue d’une grossesse.
La population traitée par analogues comportait seulement 2 cas de
tumeur maligne épithéliale de l’ovaire (3 tumeurs frontières et
11 tumeurs germinales) et l’étude ne permet donc pas de conclure
à l’intérêt ou non des analogues de la GnRH administrés pendant la
chimiothérapie pour préserver la fertilité ultérieure (NP4).

Conclusion

En l’absence de donné es suffisantes, aucune recommanda-

tion ne peut ê tre formulé e sur l’utilisation des analogues de la

GnRH pour pré server la fertilité en cas de traitement conser-

vateur d’un cancer de l’ovaire.
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