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Liste des abréviations

Ara-C : Cytarabine

CGR : concentré de globules rouges

CPA : concentré plaquettaire d’aphérése

CSH : cellules souches hématopoiétiques

CT : chimiothérapie

FCS : fausses-couches spontanées

FIV : fécondation in vitro

GEU : grossesse extra-utérine

GVH : graft versus host disease (maladie du greffon contre I'héte)
GVL : graft versus leukemia (réaction du greffon contre la maladie)
HSC : hystéroscopie

ICT : irradiation corporelle totale

IOP : insuffisance ovarienne prématurée

LAL : leucémie aigué lymphoide

LAM : leucémie aigué myéloide

LMC : leucémie myéloide chronique

MAP : menace d’accouchement prémature

MIV : maturation in vitro

NPP : non progression de la présentation

PAG : petit poids pour I'age gestationnel

PE : pré-éclampsie

PF : préservation de la fertilité

PMA : procréation médicalement assistée

PTI : purpura thrombotique immunologique

RC : rémission compléte

RCIU : retard de croissance intra-utérin

SAA : severe aplastic anemia (aplasie médullaire)
SAL : sérum anti-lymphocytaire

SIG : surveillance intensive de grossesse

TBI : total body irradiation (irradiation corporelle totale)

THS : traitement hormonal substitutif



l. Introduction

La survie a long terme des patients ayant eu recours a une allogreffe de moelle
osseuse a augmenté ces derniéres années, impliquant la nécessité de tenir compte
davantage des effets indésirables a long terme, ainsi que de leur prévention et leur
traitement, pour optimiser la qualité de vie de ces patients (1).

L'allogreffe de moelle osseuse est une thérapeutique qui peut étre proposée depuis
1968 en vue de traiter certaines hémopathies. Le nombre d’allogreffes de moelle ou
plus généralement de cellules souches hématopoiétiques (CSH) augmente
régulierement (environ 2000 / an en France actuellement).

Elle exigeait jusqu’a récemment une histocompatibilité, ou compatibilité « HLA »,
entre le donneur et le receveur, puisqu'il existe par définition une différence de
patrimoine génétique entre eux. On observe depuis 2015 I'essor des greffes a partir
de donneurs semi-compatibles (ou haplo-identiques), ce qui augmente
considérablement les possibilitts de trouver un donneur pour les patients.
Concernant les hémopathies malignes, c'est historiquement une greffe allogénique
myéloblative qui était réalisée. Le protocole consiste a détruire les cellules
hématopoiétiques de I'héte et vise a supprimer les cellules tumorales résiduelles par
I'administration d'une chimiothérapie et/ou d'une radiothérapie a forte intensité. Cette
stratégie deétruit également le systeme immunitaire du patient, qui est remplacé par
celui du donneur, ce dernier possédant la faculté de lutter contre les cellules
cancéreuses. Par cette approche, on stimule la réaction du greffon contre la tumeur
(GVL), qui est la réaction que I'on cherche a provoquer avec une greffe allogénique.
Les principaux risques liés a [l'allogreffe sont la toxicité du protocole de
conditionnement (chimiothérapie et/ou radiothérapie), les risques de rejet et la
réaction du greffon contre I'néte (GVH). La réalisation de l'allogreffe implique donc
I'administration au receveur d'un conditionnement qui permette l'immunosuppression
de I'héte nécessaire a la prise du greffon et la prévention du rejet de greffe, ainsi que
la destruction de ses cellules hématopoiétiques visant a supprimer ses cellules

tumorales.

L'indication d’'une allogreffe est portée si le rapport bénéfice-risque de sa réalisation

est favorable vis-a-vis des traitements conventionnels.



Ainsi, la plupart des patients adultes atteints de leucémie aigué myéloblastique de
'adulte se la voient proposer si elle est réalisable, alors que les enfants atteints de
leucémie aigué lymphoblastique ne sont greffés qu’en cas de maladie résistante ou

de rechute.

Le conditionnement différe selon I'hnémopathie et I'age du patient.

En effet, les leucémies aigués myéloides (LAM), par exemple, résultent d'une
prolifération clonale maligne de précurseurs myéloides anormaux, qui ont perdu
totalement ou partiellement leur capacité a se différencier, et d'une altération de
I'hnématopoiése normale. Le seuil diagnostique d'une LAM, fixé par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), comprend une infiltration de la moelle osseuse par des
blastes non lymphoides dans une proportion de plus de 20 % (2). La recherche
d'anomalies cytogénétiques et moléculaires est indispensable pour déterminer les
facteurs pronostics et adapter les traitements. Seuls les patients atteints d'une LAM
avec un mauvais pronostic sont des candidats a la greffe de moelle osseuse (3).
Chez le sujet jeune, le traitement est a visée curative et comporte successivement
une phase d'induction, puis de consolidation et enfin d'intensification (2).

La chimiothérapie d'induction associe une anthracycline (Daunorubicine, Idarubicine
ou Mitoxantrone) et I'Ara-C. L'anthracycline a pour but de détruire les cellules
tumorales d'une part et de stimuler de fagon indirecte le systéme immunitaire des
patients en déclenchant une réaction immunitaire locale. En revanche, son efficacité
dans le traitement du cancer est limitée par une toxicité cardiaque dose-dépendante
et a doses cumulatives (4).

L'Ara-C, ou Cytarabine, est un antimétabolite spécifique de la phase S (phase de
division cellulaire) du cycle cellulaire. C'est donc un agent anticancéreux, qui en
s'incorporant a I'ADN a la place des nucléosides naturels, bloque la réplication de
I'ADN et donc la division cellulaire des cellules cancéreuses, mais aussi de toutes les
cellules a développement rapide comme les cellules de la moelle osseuse (5).

Aprés l'obtention d'une rémission compléte (RC), les patients doivent recevoir un
traitement de consolidation tel que de I'Ara-C a forte dose. Une allogreffe, constituant
un traitement d'intensification, doit étre systématiquement discutée aprés une
chimiothérapie de consolidation pour les patients de moins de 50 ans en RC et

disposant d'un donneur HLA identique familial.



En effet, elle représente le traitement de post-induction le plus efficace pour prévenir
la rechute (2, 6). La survie a 5 ans aprés allogreffe de moelle osseuse est de 50 a
70 % avec un taux de rechute de 15 a 20 % (3).

Parallelement aux LAM, les leucémies aigués lymphoides (LAL) forment un groupe
hétérogéne d'hémopathies malignes, résultant de la prolifération médullaire d'un
clone anormal de précurseurs lymphoides, s'accompagnant d'un arrét de maturation
cellulaire. Compte-tenu des deux types de lignées lymphoides, les leucémies
peuvent provenir soit de la lignée B (80% des LAL), soit de la lignée T (20 % des
LAL). Il existe également, plus rarement, des formes indifférenciées ou mixtes (7, 8).

Le principe du traitement reste le méme avec un traitement d'induction, puis un
traitement de consolidation, et enfin d’entretien. Le but est d'obtenir deux phases qui
caractérisent I'évolution sous traitement. La premiere est la phase d'induction, ou I'on
cherche a détruire massivement les cellules leucémiques, afin de reprendre une
hématopoieése a partir de cellules souches normales. La finalité de la phase
d'induction est I'obtention d'une rémission compléte, qui inaugure la deuxiéme phase
du traitement (7).

La base du traitement d'induction consiste en la triple association de Vincristine
(agent de chimiothérapie qui inhibe la polymérisation des microtubules lors de la
mitose), de corticoides et d'anthracycline, a laquelle peut s'ajouter la L-asparaginase
(qui induit une apoptose des lymphoblastes par accentuation du déficit en
asparagine synthétase, nécessaire a la synthése protéique), la Cytarabine et/ou le
Cyclophosphamide (ou Endoxan®), un immunosuppresseur qui inhibe la transcription
et la réplication de I'ADN en ajoutant des groupements alkyles & I'ADN (9, 10). A
l'issue de cette chimiothérapie, une aplasie médullaire d'intensité variable est
obtenue.

La deuxieme phase du traitement comprend un traitement de consolidation, une
prophylaxie neuro-méningée et un traitement d'entretien. Les traitements de
consolidation et d'entretien servent a éradiquer les cellules leucémiques résiduelles
et consistent en I'administration de chimiothérapies séquentielles peu aplasiantes en
ce qui concerne la consolidation, et en 'administration de 6-mercaptopurine et de

Méthotrexate pour I'entretien.



En tant qu'alternative thérapeutique au traitement d’entretien, I'allogreffe de moelle
osseuse ou de cellules souches hématopoiétiques est réalisée chez I'adulte en
premiére rémission compléte, s'il existe dans la fratrie un donneur HLA identique.
Grace au double effet du conditionnement cytoréducteur (chimiothérapie, parfois
associée a une irradiation corporelle totale) et de l'immunothérapie active, due a
I'effet anti-leucémique du greffon, des guérisons définitives peuvent étre obtenues

apres allogreffe (7).

L'aplasie meédullaire, en dernier exemple, est une affection hématologique rare, non
maligne, caractérisée par une pancytopénie et une hypocellularité de la moelle
osseuse.

Le traitement consiste en une greffe de moelle osseuse et en un traitement
immunosuppresseur, avec des chances de survie jusqu’'a 80-90 %. Les chances de
survie sont optimales pour les allogreffes de moelle osseuse avec des fréres et

sceurs donneurs histocompatibles (11, 12).

Les aplasies médullaires nécessitent des doses de chimiothérapie moins importantes
que les hémopathies malignes, comme il ne s'agit pas de détruire des cellules

cancéreuses, mais de remplacer une moelle défectueuse.

Une insuffisance gonadique centrale (insuffisance gonadotrope) ou périphérique
(insuffisance ovarienne prématurée ou ménopause précoce) constitue chez la femme
une complication fréquente apres greffe de cellules souches hématopoiétiques. Cette
insuffisance gonadique est a l'origine de carence hormonale et d'infertilité (13). La
chimiothérapie et la radiothérapie, qui font partie des conditionnements, réduisent le
nombre et la taille des follicules et favorisent I'atrophie ovarienne. Elles peuvent
engendrer une toxicité gonadique associée a des mutations génétiques au niveau
des cellules germinales. La conséquence principale est de favoriser un état de pré-
ménopause en induisant une aménorrhée. Méme si la patiente retrouve des cycles
normaux, cet état de pré-ménopause s'accompagne d'une baisse des réserves en
follicules. Plus la patiente est jeune, plus elle a de chances d'avoir une fonction

ovarienne préservée du fait d'une plus grande réserve en follicules primaires (14).



Outre les conséquences sur la fertilité, le conditionnement pré-greffe comprenant la
radiothérapie peut également étre a l'origine de complications obstétricales incluant
les fausses-couches spontanées, le retard de croissance intra-utérin, l'accouchement
prémature et le petit poids de naissance.

Outre la chimiothérapie, d'autres traitements spécifiques, qui sont utilisés pour des
hémopathies spécifiques comme la leucémie myéloide chronique (LMC) ou certains
types de leucémie aigué (promyélocytaire = LAM3), ont un effet tératogene (anti-
tyrosine kinase pour la LMC, acide rétinoique pour la LAM3), mais pas ou peu de
retentissement sur la fertilite.

Un des roles de I'hématologue est de préparer la patiente a une probable baisse de
la fertilité liée au conditionnement. Pour cela il travaille en étroite collaboration avec
les centres de préservation de la fertilité. Ces patientes y ont donc souvent recours.
Les différentes mesures de préservation de la fertilité peuvent comprendre des
traitements médicaux (analogues de la GnRH), des techniques dérivées de
I'Assistance Médicale a la Procréation (vitrification ovocytaire et/ou embryonnaire) et
la cryopréservation de tissus ovariens (15).

Une grossesse peut étre envisagée en moyenne deux ans aprés la fin de tout
traitement ; un délai qui correspond en moyenne au retour des regles, s’il survient, et
représente un recul raisonnable vis-a-vis des risques de rechute. Cependant,

l'indication doit étre validée conjointement par les hématologues et les obstétriciens.

Les grossesses aprés la prise de traitements lourds en vue d’'une allogreffe pour
soigner une hémopathie grave soulévent nécessairement des questions éthiques.
Les grossesses aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques sont des
événements exceptionnels et doivent étre considérées comme des grossesses a
risque, dont le suivi doit étre exercé en consultation de grossesses pathologiques.

L'intérét de notre travail réside dans la vérification de la nécessité de suivre ces
grossesses de maniére approfondie, tant sur le plan hématologique et obstétrical que

sur le plan psychologique.

Quel est le pronostic périnatal des grossesses chez les patientes ayant bénéficié
d'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans les vingt derniéres

années ?



Une des hypotheses est que les conditionnements en vue d'une greffe allogénique
de cellules souches hématopoiétiques entrainent une baisse de la fertilité.

Une deuxieme hypothése est que ces conditionnements entrainent également des
complications périnatales lors des grossesses chez les patientes ayant bénéficié de
cette greffe.

Enfin, nous cherchons a répondre a une derniére hypothése selon laquelle le recours
aux techniques de préservation de Ila fertilité avant I'administration du
conditionnement permet aux patientes devant subir ces traitements gonadotoxiques

de conserver la possibilité d'avoir une grossesse avec leurs propres ovocytes.



Il. Matériel et méthodes

Une approche globale du sujet a fait I'objet d'une revue de la littérature, a propos
d'une problématique relativement récente et surtout trés spécifigue. Nous avons
utilisé les références identifiées sur les bases de bibliographies trouvées sur des
sites de recherche tels que PUBMED ou la BDSP. Les mots-clés permettant de
choisir les articles étaient « allogreffe », « greffe allogénique », « cellules souches
hématopoiétiques », « moelle osseuse », « allogeneic transplantation », « bone
marrow », « hematopoietic stem cell transplantation », associés a « fertilité »,
« infertilité », « insuffisance gonadique », « fertility ».

Ont été inclus les articles traitant des différents conditionnements en vue d'une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez des femmes en age de
procréer et/ou chez des filles pré-pubéres et de leur impact sur la fertilité et plus
spécifiguement sur le déroulement des grossesses. Les articles se concentrant sur
des hémopathies qui ne bénéficient pas d'allogreffe ont été exclus, ainsi que ceux
traitant de femmes de plus de 40 ans, ou il y aurait eu un biais supplémentaire quant

a la difficulté d'obtenir une grossesse.

Une approche plus pratique et reflétant la réalité quotidienne s'est appuyée sur une
revue de dossiers sur les patientes qui ont eu une grossesse aprés avoir été
atteintes d'une hémopathie maligne et bénéficié d'une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques au service d'onco-hématologie du Centre Hospitalier Universitaire
de Hautepierre a Strasbourg.

Ainsi, nous avons pu analyser le déroulement de leur grossesse en fonction des
traitements qu'elles ont regu suivant leur hémopathie et leur 4ge au moment de la
greffe. Il s'agit donc d'une étude rétrospective sur des femmes en age de procréer.
Nous avons sélectionné 77 dossiers de patientes entre 18 et 40 ans greffées aprés
une hémopathie dans les 20 derniéres années (entre 1995 et 2015). Nous avons
choisi de limiter I'4ge de procréation a 40 ans en raison de la baisse de fertilité

naturelle et certaine a partir de cet age-la.



Parallelement il y a une étude en cours du European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) s'intitulant « Incidence and outcome of pregnancy following
stem cell transplantation ». Cette étude évalue l'incidence et le devenir des
grossesses aprés greffe de cellules souches hématopoiétiques au niveau européen
et a donc recueilli les données du service d'onco-hématologie de Hautepierre. Nous
nous sommes inspirés des questions des fiches patients de I'étude pour cibler nos
recherches dans les dossiers des patientes ayant eu une grossesse aprés allogreffe

au service de I'ndpital d'Hautepierre.
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lll. Résultats

Parmi les 77 patientes sélectionnées, 33 (43%) de ces patientes présentaient une
leucémie aigué myeéloide (LAM), 11 ( 14%) une leucémie aigué lymphoide (LAL), 11
(14%) un lymphome de Hodgkin, 7 (9%) une LMC, 4 ( 5%) une aplasie médullaire, 2
(3%) un lymphome de Burkitt, 2 (3%) un lymphome malin non Hodgkinien (LMNH), 2
(3%) une LA biclonale, 2 (3%) une myélodysplasie, 1 (1%) un ostéosarcome, 1 (1%)
un déficit immunitaire primaire (DIP) et une patiente (1%) a été greffée pour une
anémie réfractaire avec un exceés de blastes (Figure 1).

Nous souhaitons mettre en relation notre analyse de ces dossiers avec les données

recueillies dans la littérature.

HLAM

W LAL
LMH

mLMC

W Aplasie médullaire
Lymphome de Burkitt

H LMNH
LA biphasique

B Myélodysplasie
Ostéosarcome

m DIP

B Anémie réfractaire

Figure 1 : Les hémopathies des 77 patientes en age de procréer ayant
bénéficié d'une allogreffe de CSH a Hautepierre (en %)

Parmi les 77 patientes allogreffées, 37 patientes (48%) sont décédées, dont 13
(35%) suite a une rechute, 20 (54%) suite a une GVH et 4 (11%) des suites de
circonstances multifactorielles (Figure 2).

Parmi ces 77 patientes, 6 ont eu une grossesse entre 6 mois et 18 ans aprés leur
allogreffe. Leurs dossiers hématologiques ont donné des renseignements sur leur
hémopathie, leurs traitements avant la greffe et le déroulement pré- et post-greffe,
alors que leurs dossiers gynécologiques et obstétricaux ont permis d'étudier le suivi

gynécologique et le déroulement des grossesses et des accouchements.
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Figure 2 : Survie des patientes et causes des déeces

1. Deux patientes traitées pour une aplasie médullaire

Patiente 1, Mme H. :

Histoire de la maladie

- Agée de 22 ans, primigeste, enceinte de 19 SA, elle consulte aux urgences pour
nausées, vertiges et malaises. L'examen clinique met en évidence une paleur
cutanéo-muqueuse, un ictere, une température a 38,3° et une tension artérielle a
13/8. Le bilan sanguin rapporte une pancytopénie avec un taux d'hémoglobines a
2,7g/dl, des plaquettes a 8000/mm? et des globules blancs a 4000/mm?, pour laquelle
la patiente est transfusée et transférée en réanimation médicale par la suite.

On diagnostique une aplasie médullaire, en raison d'une hypoplasie importante au
myélogramme.

- A I'échographie feetale de 24 SA, la morphologie et la croissance sont normales et il
n'y a pas d'anomalies notables pouvant étre en rapport avec I'anémie majeure.
L’écho-doppler utérin est unilatéralement pathologique. Une décision d'expectative

est prise apres la réalisation de la corticothérapie de maturation pulmonaire.
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- A 28 SA une décision pluridisciplinaire est prise pour fixer la date d'accouchement
par césarienne a 29 SA compte-tenu de la neutropénie d'aggravation récente, du
besoin transfusionnel actuel (1 concentré plaquettaire d’aphérése (CPA) par 8h) et
du compromis par rapport au poids du foetus estimé a 1,4kg.

- A 29 SA la césarienne a lieu sous anesthésie générale. Une hémorragie en début
d'intervention est estimée a 1L. Naissance d'un gargon pesant 1,450kg, eutrophique,
avec un coefficient d’Apgar a 4 a 1 minute de vie, puis 6 a 5 minutes de vie et un pH
artériel a 7,30. Le nouveau-né est immédiatement transféré en réanimation
néonatale aprés ventilation, intubation trachéale, massage cardiaque et mise en
place d'une perfusion périphérique.

- Le début du conditionnement pré-greffe a lieu 6 semaines aprés I'accouchement
par un sérum anti-lymphocytaire (SAL) et Endoxan® (50mg/kg pendant 4 jours), puis
suit I'allogreffe de moelle osseuse (donneur familial).

- 1 semaine aprés la greffe une intervention chirurgicale a lieu sous ccelioscopie pour
appendicite aspergillaire en pleine aplasie.

- 2 semaines aprés l'allogreffe : sortie d'aplasie, pas de GVH, thrombopénie
persistante, chimérisme : la moelle contient 2 % de cellules receveur.

- 6 mois apreés l'allogreffe la patiente a un retour de régles avec cycles réguliers.

- On arréte tout traitement immunosuppresseur par Néoral® 1 an et 6 mois aprés
l'allogreffe. Une hémochromatose secondaire, ainsi qu'une hypothyréose sont

diagnostiquées.

Grossesse

- 2 ans apres l'allogreffe, a I'age de 24 ans, Mme H. a une grossesse spontanée.

- A 19 SA elle a une transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) et de CPA
pour une hémoglobine a 8,7 g/dl, avec une évolution favorable aprés transfusion. Le
myélogramme montre une moelle trés hypoplasique avec une bi-cytopénie d'origine
centrale, pour laquelle la patiente est transférée en hématologie. L'échographie
foetale est normale.

- L'échographie de 32 SA met en évidence une hypotrophie foetale moyenne, qui
n'est pas retrouvée a I'échographie de 36 SA. La grossesse se déroule sans

particularité par la suite et la voie basse est acceptée (utérus cicatriciel).
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- Naissance d'une fille de 2770g a 41 SA aprés un travail spontané, eutrophique,
avec un coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10 minutes de vie et un pH artériel a 7,10.

L'évolution est normale et les suites de couches sont physiologiques.

Patiente 2, Mme T. :

Histoire de la maladie

- A l'age de 14 ans on diagnostique une thrombopénie auto-immune, pour laquelle
différentes thérapeutiques sont essayées, notamment avec des immunoglobulines et
des corticoides. 4 ans plus tard une splénectomie est réalisée pour purpura
thrombotique immunologique (PTI) chronique. Le taux de plaquettes est stable
autour de 80000-90000/mma3.

- A 30 ans, lors d'une grossesse extra-utérine (GEU) nécessitant un traitement par
Méthotrexate et une salpingectomie unilatérale, une thrombopénie est découverte au
taux de 30000/mm?3. La GEU est compliquée d'un syndrome hémorragique.

- Mme T. a une nouvelle grossesse a I'age de 32 ans, qui nécessite des transfusions
plaquettaires pré-, per- et post-césarienne pour des plaquettes a 9000/ mm?3
(césarienne programmée pour PTI sévére et utérus bicorne). Naissance d'une fille de
2870g a 36 SA, avec un coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10 minutes de vie et un pH
artériel a 7,31.

- Un an plus tard, la patiente regoit un traitement par Danatrol® (androgénothérapie),
puis Imurel® (immunosuppresseur), puis Danatrol® et corticothérapie pour une
récidive hémorragique avec des plaquettes a 8000/mm?.

- A l'age de 34 ans, on met en évidence une leuco-neutropénie avec une moelle trés
hypoplasique sur biopsie ostéo-médullaire (BOM) et un caryotype révélant une
trisomie 8 et une translocation (3 ; 12). Une allogreffe géno-identique est indiquée
pour une aplasie meédullaire.

- Le conditionnement pré-greffe comprend de la Thymoglobuline® et de I'Endoxan®
(50mg/kg pendant 4 jours). L'allogreffe de moelle osseuse est réalisée a partir de la
moelle de son frére.

- 28 jours aprés l'allogreffe, la patiente reprend la pilule cestroprogestative Adepal®.

- Un an apres l'allogreffe une nouvelle grossesse débute, qui se solde par une IVG

médicamenteuse pour détresse maternelle (grossesse trop proche de l'allogreffe).
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- Les traitements immunosuppresseurs sont arrétés un an et demi aprés la greffe de

moelle osseuse et les revaccinations sont débutées.

Grossesses

- 3 ans apreés l'allogreffe, a I'age de 37 ans, Mme T. a une grossesse qui aboutit a
une fausse-couche spontanée (FCS).

- Elle a une nouvelle grossesse a 39 ans, 5 ans aprés l'allogreffe.

Dans ses antécédents gynécologiques on note un utérus bicorne et une
salpingectomie unilatérale pour GEU.

- Une amniocentése est réalisée apres un risque combiné de trisomie 21 de 1/100.
Le caryotype revient normal.

- Naissance d'une fille de 2830g a 37 SA par césarienne programmeée, avec un

coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10 minutes de vie et un pH artériel a 7,32.

2. Trois patientes allogreffées pour une leucémie aigué myéloide

Patiente 3, Mme S.N. :
Histoire de la maladie
- A I'age de 27 ans une LAM est déclarée. Le traitement est initié par GOELAM 3 (Ida

a 8 mg/m? x 5 jours + Ara-C a 200 mg/m? x 7 jours). Un conditionnement Endoxan®

(60 mg/kg pendant 2 jours) et un recours a la radiothérapie (TBI) ont lieu avant
I'allogreffe HLA identique (12 Gy en 6 fractions avec un surdosage a 15 Gy au niveau
du crane).

- Aprés l'allogreffe de moelle osseuse, Mme S.N. recoit du Méthotrexate faible dose a
titre de prophylaxie de la GVH (J+1, +3 et +6) associé a la Ciclosporine.

- On met en évidence une réaction du greffon contre I'héte (GVH) chronique oculaire,
buccale et hépatique 7 mois aprés l'allogreffe, pour laquelle un traitement par Imurel®
est débuté.

- Un an aprés l'allogreffe on arréte tout traitement par immunosuppresseurs et on

débute les revaccinations 6 mois plus tard.

Suivi gynécologique

- 2 ans apres l'allogreffe Mme S.N. est réglée sous substitution cestroprogestative.
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- 9 ans apreés l'allogreffe, a I'age de 37 ans, elle est sous traitement de stimulation
ovarienne en vue d'un transfert d'embryon, qui évolue en FCS.

- 1 an plus tard, une exérése d'un polype utérin par hystéroscopie (HSC) est réalisée
et une nouvelle tentative de transfert d'embryon n'évolue pas. On diagnostique
également une hypothyroidie d'origine iatrogéne avec des anticorps anti-TPO
positifs.

- A 40 ans, une hystéroscopie exploratoire dans le cadre d'une stérilité secondaire a
une chimiothérapie et a une radiothérapie, ainsi qu'a une greffe de moelle osseuse
chez une patiente ménopausée sous traitement substitutif cestroprogestatif est
réalisée : elle met en évidence une cavité utérine de taille et de forme normale, avec
des osti, et un myométre et un endomeétre normal.

- La méme année, la patiente a une nouvelle fécondation in vitro (FIV) avec un don

d'ovocyte. La grossesse est évolutive.

Grossesse

- A 5 SA, Mme S.N. consulte en urgence pour des douleurs lombaires droites sans
métrorragies. Une colique néphrétique est diagnostiquée, qui évolue favorablement
apres traitement antalgique par morphiniques en titration et une hydratation.

- Une consultation en cardiologie au 4éme mois de grossesse est réalisée pour un
bilan systématique en raison des potentiels risques déléteres cardiaques de certains
agents de chimiothérapie. L'examen cardiaque est normal, avec une TA a 11/7.

- Une consultation en endocrinologie a 16 SA confirme I'hypothyroidie qui peut étre
rapportée a la chimiothérapie, mais qui peut aussi avoir une origine auto-immune,
car des anticorps anti-TPO positifs sont retrouvés. On trouve en outre une probable
baisse de la TSH dans le cadre d'une hyperthyroidie gravidique. Le Levothyrox® est
maintenu a 87,5 ug.

- A 31 SA un contrdle bimensuel est mis en place pour risque de dysgravidie au vue
des antécédents de la patiente et du don d'ovocyte.

- L'échographie fcetale a 35 SA révéle un discret hydramnios.

- A 41 SA, en consultation de surveillance intensive de grossesse (SIG), on retrouve
un enregistrement objectivant un rythme cardiaque foetal réduit sur une heure, sans
contractions et une quantité de liquide amniotique Iégérement supérieure a la

normale. Le contrbéle est normal, avec un tracé normo-oscillant et réactif.
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Le suivi en SIG les jours suivants est normal.

- A 41 SA + 5 jours le rythme cardiaque fcetal est normal, mais il y a une diminution
des mouvements actifs feetaux, pour laquelle une décision de déclenchement est
prise par Propess® puis Prostines.

Une césarienne avant travail est réalisée en urgence pour échec de déclenchement
a 42 SA. Naissance d'une fille de 3430g, avec un coefficient dApgara 10a 1, 5 et 10

minutes de vie, un pH artériel a 7,27 et une évolution néonatale sans particularité.

Post-partum :
Des saignements toujours présents deux mois aprés l'accouchement révelent une

hypo-oestrogénie probable. La patiente regoit du Cytotec® pour des caillots
intracavitaires a I'échographie endo-vaginale, avec une épaisseur de I'endometre a

24mm.

Patiente 4, Mme N. :

Histoire de la maladie

- A I'age de 22 ans, une pancytopénie est découverte qui améne le diagnostic d'une
LAM 2. Le traitement est débuté selon le protocole GOELAM2 (Ida a 8 mg/m? x 5
jours + Ara-C a 200 mg/m? x 7 jours) avec une double induction et la patiente est
mise sous Décapeptyl. Le conditionnement pré-greffe est constitué d'une
radiothérapie (TBI x 2, soit 12 Gy en 6 fractions) et d'/Endoxan® (60 mg/kg pendant 2
jours).

- Aprés l'allogreffe de moelle osseuse, Mme N recgoit du Méthotrexate faible dose a
titre de prophylaxie de la GVH (J+1, +3 et +6) associé a la Ciclosporine.

- On diagnostique une réaction du greffon contre I'néte aigué grade | a Il qui
nécessite un traitement par corticoides.

- La méme année elle fait une épilepsie généralisée.

- 10 mois aprés l'allogreffe, tout traitement immunosuppresseur est arrété et les

revaccinations sont débutées 1 an aprés la greffe.

Suivi gynécologique

- Mme N. a une absence de régles spontanées depuis sa prise de Décapeptyl® avant

I'allogreffe.
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Un an aprés la greffe on constate une absence de signes d’hypo-oestrogénie sous
substitution par Divina® (arrét traitement prophylactique par Oracilline®) et elle est
réglée normalement sous Adepal® un an plus tard. Le bilan gonadotrope fait la méme
année, est en faveur d'une insuffisance gonadique périphérique, qui est une
indication pour poursuivre le traitement sous Adepal®.

- 4 ans et 6 mois aprés la greffe, Mme N. fait des démarches en PMA pour un don
d'ovocyte, en raison de son insuffisance gonadique iatrogene. Elle suit un traitement
hormonal en vue d'une FIV avec don d'ovocyte qui se solde par un échec, l'incitant a
reprendre Adepal®.

- Un an apreés, la patiente signale une mastopathie douloureuse aggravée juste avant
les régles et des céphalées intenses a la fin des cycles. Le Cyclo3 et le Nurofen sont
rajoutés a son traitement Adepal®.

- 2 ans apreés la premiere tentative elle suit un nouveau traitement de stimulation
pour FIV, mais les embryons ne résistent pas a la décongélation.

- A l'age de 31 ans, 9 ans aprés la greffe, elle adopte un enfant, tout en étant
toujours en attente de démarche pour une nouvelle FIV. Son traitement hormonal en
cours est I'Exomyl®.

- Son échographie pelvienne deux ans plus tard, a lI'dge de 33 ans, révéle des
ovaires et un endomeétre atrophiques, qui signent une insuffisance ovarienne
précoce.

- A l'age de 37 ans elle suit un autre traitement pour FIV, qui se termine par un ceuf
clair.

L'hystéroscopie faite sur l'indication d'une stérilité primaire avant une FIV pour une
patiente ménopausée sous THS revient normale.

- Deux ans plus tard, elle consulte pour un contrble aprés une FCS suite a une
nouvelle tentative : un autre appariement est prévu car la patiente n'a eu qu'un
transfert d'embryon frais et un transfert d'embryon congelé. L'endometre parait
irrégulier a I'échographie et une HSC de contréle revient normale, en dehors d'une
discréte adénomyose.

- A l'age de 39 ans elle recoit un nouveau don d'ovocyte suivi d'une ICSI qui donne

une grossesse évolutive.
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Grossesse

- Dans les antécédents médicaux de Mme N. on retrouve une LAM, une
polytransfusion, une allogreffe de moelle osseuse, une radio- et chimiothérapie, des
douleurs neurologiques des extrémités traitées par Rivotril®, ainsi que des varices.

- Dans ses antécédents gynécologiques on note un antécédent d'herpés génital et
des mycoses a répétition traitées par du Lomexin.

- La grossesse est marquée par des tensions artérielles (TA) limites, mais avec un
bilan d'hypertension artérielle (HTA) négatif.

- Mme N. est hospitalisée pour menace d'accouchement prématuré (MAP) a 30
SA+6j : a I'admission on retrouve un col a 20 mm a 'échographie endo-vaginale. Au
prélevement vaginal il y a une absence de germes habituellement pathogénes et une
recherche négative de streptoccoque B.

L'écho-doppler du membre inférieur gauche (réalisé devant d'importantes varices)
montre une absence de phlébothrombose veineuse profonde, un développement
d'un réseau variqueux annexé au systéme saphéne interne de la jambe et des
varices sensibles, non thrombosées : indication d'une contention élastique.

Le traitement de la MAP comprend de I'Adalate® 20mg 4x/j et la corticothérapie de
maturation pulmonaire est réalisée.

L'évolution est satisfaisante et la patiente sort avec un traitement d'entretien et une
prescription de SIG une fois par semaine.

- Elle est sous Zelitrex® en fin de grossesse en raison de l'antécédent d'herpés
geénital.

- L'accouchement a lieu a 38 SA + 2j sous anesthésie péridurale, avec un protocole
herpés, aidé d'une ventouse Kiwi pour non progression de la présentation (NPP),
apres rupture spontanée des membranes > 24h. Naissance d'une fille de 2660g pour
47 cm, avec un coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10 minutes de vie, un pH artériel a
7,26, et une bosse séro-sanguine. La délivrance est dirigée et une révision utérine a
lieu pour métrorragies modérées, ainsi qu’une suture d’épisiotomie.

Une perfusion d'une ampoule de Nalador® est réalisée devant la persistance des
saignements, relayée par du Syntocinon® intra-veineux. L'évolution est favorable par

la suite.
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Patiente 5, Mme A. :

- A l'age de 23 ans, le diagnostic de LAM2 est posé, avec des signes de
myélodysplasie non hyperleucocytaire.

Dans les antécédents médicaux de la patiente on note un déficit en protéine S, une
communication inter-atriale sans retentissement et un syndrome de Raynaud. La
mere de la patiente est porteuse d'un déficit en protéine S et deux membres de sa
famille ont eu une leucémie aigué, mais aucun lien génétique n'est retrouve.

- Une rémission compléte est obtenue aprés une cure de chimiothérapie d'induction
(Idaa 8 mg/m? x 5 jours et d'Ara-C a 200 mg/m? x 7 jours).

- Mme A. est mise sous Décapeptyl®.

- La patiente fait une pneumopathie non documentée avec un transfert en
réanimation suite a la premiére chimiothérapie de consolidation par Ida et Ara-C. La
deuxiéme consolidation se passe sans complications et permet le recueil d'un greffon
autologue.

- L'allogreffe est réalisée a partir d'un donneur volontaire non apparenté recruté sur
fichier et se fait a l'aide d’'un conditionnement atténué (Fludarabine 30 mg/m? et
Misulban 2 x 3,2 mg/kg, Thymoglobulines (« sérum anti-lymphocytaire » =
immunosuppresseur non cytotoxique) 2 x 2,5 mg/kg). C'est une allogreffe de cellules
souches périphériques (CSP). La prophylaxie de la GVH est assurée par
Ciclosporine seule. Quatre mois plus tard on note un chimérisme complet. Une GVH
cutanéo-muqueuse chronique apparait 5 mois apres la greffe et nécessite un
traitement par corticoides et Cellcept® (immunosuppresseur sélectif).

- Le Néoral®, les corticoides et le traitement par Cellcept® sont arrétés
respectivement 6 mois, 7 mois et 9 mois aprés l'allogreffe et les revaccinations sont

débutées un an apreés.

Grossesse
- Mme A. obtient une grossesse apres stimulation cestrogénique seule, dans le cadre
d'une évaluation de ses fonctions ovariennes, a l'age de 28 ans, 6 ans aprés
l'allogreffe de CSP. La grossesse est de découverte tardive et se passe sans
particularité.

- L'accouchement a lieu par spatules sous anesthésie péridurale pour NPP a 41 SA.
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Naissance d'une fille de 3270g, avec un coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10 minutes
de vie et un pH artériel a 7,22.

Les suites de couches sont physiologiques.

3. Une patiente allogreffée pour une leucémie aigué lymphoide

Patiente 6, Mme S.A. :

Histoire de la maladie

- La patiente est adressée en onco-hématologie au CHU de Hautepierre pour un
bilan de masse médiastinale antérieure avec un épanchement pleural droit complet a
I'age de 21 ans. C'est une LAL T classée type lll avec 75 % de cellules blastiques qui
est diagnostiquée.

- Le début de la préphase de corticothérapie montre une corticorésistance. La
chimiothérapie est débutée selon le protocole GRALL, dont le principe est une
intensification précoce de l'induction par du Cyclophosphamide (750 mg/m? en un
jour) et du Rituximab.

- A J8 de la chimiothérapie d'induction il reste 5 % de blastes, qui signent une
chimiorésistance. Elle est donc renforcée a nouveau par du Cyclophosphamide (500
mg/m?/12h) et du Rituximab.

- La chimiothérapie de consolidation contient trois blocs Ara-C (2000 mg/m? en deux
jours), un bloc Méthotrexate (3000 mg/m?) et un bloc Endoxan® (500 mg/m? en deux
jours).

- L'aspect de rémission compléte au PET-scan permet de débuter I'allogreffe.

- La patiente est mise sous Decapeptyl® et Lutenyl®.

- Mme S.A. recoit également des séances de TBI comprenant 12 Gy en 6 fractions
par trois jours avec un surdosage a 15 Gy au niveau du crane.

- Aprés l'allogreffe de moelle osseuse, Mme S.A. recoit du Méthotrexate faible dose a
titre de prophylaxie de la GVH (J+1, +3 et +6) associé a la Ciclosporine.

- 6 mois apreés la greffe on arréte tout traitement immunosuppresseur.
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Suite :

- 4 mois apres l'allogreffe la patiente a un retour de regles sous pilule. On constate

une meénopause précoce a l'age de 21 ans sous traitement hormonal substitutif
(THS).

- A l'age de 27 ans, on instaure un traitement anti-HTA, 6 ans aprés l'allogreffe.
L'HTA est confirmée par un bilan cardiologique.

- 8 ans aprés l'allogreffe elle débute des démarches pour bénéficier d'un don

d'ovocytes.

Grossesse

- Dans les antécédents médicaux de Mme S.A., on note une ischémie néonatale a
l'origine d'une hémiplégie droite avec légéres séquelles, une HTA sous Trandate® et
I'allogreffe de moelle osseuse aprés une LAL T (chimio- et radiothérapie).

- Dans ses antécédents gynécologiques on trouve une ménopause précoce a 21 ans
due a la radiothérapie. L'hystéroscopie décrit une muqueuse atrophique et les
ovaires sont difficilement visualisés.

- La grossesse est obtenue aprés un premier transfert d'embryon issu d'un don
d'ovocytes a I'age de 30 ans.

- A 4 SA elle consulte pour des métrorragies modérées de sang rouge. La grossesse
est évolutive.

- En outre, la grossesse est marquée par une HTA pré-existante.

- A 38 SA la patiente est hospitalisée pour une pré-éclampsie (PE) modérée avec
une HTA, une augmentation de la créatininémie, de I'acide urique et de
l'albuminémie.

La décision d'une maturation a 38SA+1j est prise.

- L'accouchement a lieu par ventouse pour NPP sous anesthésie péridurale a 38SA +
2j. Naissance d'un gargon de 2740g, avec un coefficient d’Apgar a 10 a 1, 5 et 10
minutes de vie et un pH artériel a 7,35.

- La délivrance est dirigée et complete.

- Dans les suites de couches le traitement anti-HTA est augmenté et on retrouve une

anémie a 9,1 g/dl.
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Résumé

- Les deux patientes atteintes d'une aplasie médullaire ont eu des signes cliniques
évoquant un trouble hématologique pendant leur premiére grossesse, sachant que
I'aplasie médullaire s'est déclarée chez l'une des patientes pendant sa premiére
grossesse et que des thrombopénies ont été découvertes pendant les grossesses
précédant la manifestation de I'aplasie médullaire chez la deuxieéme patiente.

Ces deux patientes ont eu un conditionnement pré-greffe incluant une chimiothérapie
par Cyclophosphamide et du sérum anti-lymphocytaire (= Thymoglobuline®).

Elles ont toutes les deux eu un retour de régles spontané aprés l'allogreffe et ont eu
des grossesses spontanées.

Les grossesses ont été marquées par un besoin transfusionnel maternel et une

bonne évolution foetale et néonatale.

- Deux des trois patientes atteintes d'une LAM ont eu recours a un conditionnement
pré-greffe par GOELAM2 ou 3, Endoxan®, et TBI. Le retour de régles s'est fait sous
THS. Il a été diagnostiqué une insuffisance gonadique périphérique précoce chez
ces deux patientes, qui ont obtenu des grossesses apres dons d'ovocytes.

Les grossesses ont été marquées par une hypothyroidie probablement iatrogéne
pour l'une des patientes et une HTA et une MAP pour la deuxieme patiente. La
premiére a eu une césarienne pour echec de déclenchement et la deuxiéme une
ventouse pour NPP, avec un accouchement qui s'est poursuivi par une HDD
nécessitant un traitement par Nalador® et Syntocinon®. L'évolution néo-natale était
bonne.

La troisieme patiente atteinte d'une LAM a eu une chimiothérapie d'induction et de
consolidation par Ida et Ara-C, n'a pas eu de radiothérapie et a bénéficié d’un
conditionnement atténué. Elle a développé une GVH cutanéo-muqueuse chronique.
Cette patiente a eu une grossesse spontanée aprés stimulation oestrogénique seule
et sa grossesse s'est déroulée sans particularités. L'accouchement s'est fait par

spatules et I'évolution néo-natale était bonne.

- La patiente atteinte d'une LAL T a eu une chimiothérapie pré-greffe comprenant du
Cyclophosphamide, du Rituximab et de I'Ara-C et a également bénéficié d‘une

radiothérapie.

23



Une insuffisance gonadique précoce a été diagnostiquée aprés l'allogreffe. Elle a eu
une grossesse apres don d’ovocyte, marquée par une HTA pré-existante (apparue

apres l'allogreffe) et une PE modérée. L'évolution néo-natale était bonne.
Afin de récapituler les données issues des dossiers de ces 6 patientes, il nous a

semblé judicieux d’introduire un tableau récapitulatif reprenant les caractéristiques de

leurs grossesses post-greffe (Tableau ).
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Tableau | : Grossesses aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques au
service d’hématologie de Hautepierre : caractéristiques des hémopathies et

déroulement des grossesses

Hémopathies

Caractéristiques Aplasie médullaire (2) LAM (3) LAL (1)
Année du diagnostic
1995-2000 - 2 -
2001-2005 1 - 1
2006-2010 1 1 -
Age au moment du diagnostic
20-25ans 1 2 1
26-30ans - 1 -
31-35ans 1 - -
35-40ans - - -
Conditionnement
chimiothérapie utilisant des alkylants 2
TBI -
Retour de régles
spontané 2 1 -
sous THS - 2 1
Nombre d’années entre allogreffe et grossesse
<2ans 1 - -
2-5ans 3 - -
6-10ans - 2 -
10-15ans - 1 1
16-20 ans - 2 -
Grossesse
spontanée 4 - -
stimulation hormonale - 1 -
don d’ovocyte - 6 1
Evolution
IVG 1 - -
FCS 1 4 i,
Grossesse évolutive 2 3 1
Complications
MAP - 1 -
HTA -
PE - -
Accouchement
voie basse normale 1 - -
ventouse - 1 1
spatules - 1 -
césarienne 1 1 -
Terme
<37SA - - -
37-39SA 1 1 1
40-41 SA 1 1 -
42 SA - 1 -
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IV. Discussion

Des troubles de la fonction ovarienne affecteraient 90 % des patientes traitées par
allogreffe pour leur hémopathie, en particulier dus a la chimiothérapie et a la

radiothérapie (16).

1. Biais liés a la revue de dossiers

Dans cette étude de dossiers il existe un possible biais quant au nombre de
patientes sélectionnées. En effet, la limite d'age a été placée a 40 ans a la greffe,
mais on a observé des grossesses relativement tardives aprés allogreffe qui sont
survenues chez trois des patientes entre 38 et 40 ans (patientes 2, 3 et 4). Nous
pourrions imaginer, bien que ce soit peu probable, d’avoir ainsi éliminé dans cette
série des patientes plus agées qui auraient conservé un potentiel de fertilité aprés
greffe.

Cependant, hors de toute pathologie ou traitement, le taux de grossesses aprés 35
ans diminue en raison de la baisse naturelle de réserve ovarienne avec I'age et de la
diminution de la qualité des ovocytes. Naturellement, la fécondabilité d'un couple est
de 25 % par cycle a I'age de 25 ans pour la femme, 12 % a 35 ans et 6 % a 42 ans
(avec 50 % d'avortements spontanés) (17). Ceci justifie notre choix de la sélection
des patientes pour cette étude.

Pour évaluer objectivement la prévalence des grossesses apres allogreffe au service
d'hématologie de Hautepierre, il faudrait ne pas prendre en compte le nombre de
patientes ayant eu des grossesses avant leur allogreffe et ne voulant pas en avoir a
nouveau par apres, ainsi que les patientes décédées, ce qui est impossible dans ce

type d’étude rétrospective.

Nous avons rencontré des difficultés dans la sélection des articles. En effet, peu
d’auteurs traitent ce sujet en prenant uniquement en compte les patientes ayant
bénéficié d’'une allogreffe a 'dge adulte. De ce fait, certains résultats traités dans la
discussion sont issus d’articles incluant également des patientes pré-pubéres et

adolescentes.
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De plus, les articles regroupent généralement les auto- et allogreffes, alors que nous
avons décidé de nous intéresser uniquement aux allogreffes, qui posent des
problemes spécifiques qui ne se limitent pas aux seuls effets des traitements
cytotoxiques intensifs (la GVH en particulier). Néanmoins, les résultats dans les

études différencient les autogreffes des allogreffes.

Une autre difficulté d’analyse concerne certaines données citées dans les résultats,
qui sont trop approximatives pour pouvoir étre analysées, la encore inhérente au
caractére rétrospectif de l'étude et a la prise en charge pluri-disciplinaire de
patientes, parfois dans des centres géographiquement éloignés.

En effet, nous avons par exemple retrouvé la notion de « discret hydramnios » dans
le dossier de la patiente 3, sans indication de mesure de la quantité du liquide
amniotique.

De méme, les chiffres signant I'’hypertension de la patiente 4 ne sont pas connus,
tout comme ceux de la patiente 6.

Ces données manquantes peuvent étre dues au fait que nous avons rencontré
quelques difficultés a rassembler toutes ces données, sachant que les patientes ont
accouché dans des maternités différentes. L'année de leur accouchement joue aussi
un role, car certains dossiers n’étaient pas encore informatisés et étaient de ce fait

plus difficiles d’acceés.

2. Impact des traitements et des conditionnements pré-greffe sur la fertilité

- La chimiothérapie (CT)

La profondeur de la destruction folliculaire et donc le risque d'lOP est fonction de la
molécule employée, de sa dose, du protocole de chimiothérapie, de la nécessité
d'une radiothérapie associée, de I'age de la patiente, de sa réserve ovarienne au
moment du traitement et de la sensibilité propre de l'ovaire aux substances regues.
Certaines drogues ont une gonadotoxicité élevée comme les alkylants, le cisplatine
et l'adriamycine. Ces agents de la CT sont le plus souvent administrés en
association, potentialisant ainsi leurs effets déléteres sur la fonction ovarienne.
Plusieurs mécanismes sont responsables de la toxicité ovarienne : une destruction

du stock des follicules primordiaux, une fibrose du stroma et des lésions vasculaires.
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La destruction des follicules en croissance, les plus sensibles a la CT, réduit la
production des facteurs de croissance paracrines inhibiteurs du recrutement
folliculaire initial, tels que I'AMH. Le déficit en AMH est a l'origine d'une entrée en
croissance des follicules primordiaux qui subissent ensuite une apoptose. Ce
mécanisme appelé « follicule burn-out » contribue a la perte folliculaire prématurée
(18).

Les protocoles de chimiothérapie (CT) avant allogreffe sont extrémement
gonadotoxiques et induisent une I0P post-greffe dans quasiment 100 % des cas (a
'exception notable du conditionnement utilisé pour les greffes des aplasies
médullaires : Cyclophosphamide forte dose et Thymoglobulines®). En revanche le
protocole ABVD, trés utilisé dans le cadre des lymphomes de Hodgkin, est peu
gonadotoxique. Tous les protocoles avec alkylants ont une gonadotoxicité certaine
(BEACOPP, CHOP, BEAM).

Avant allogreffe, seule la congélation de cortex ovarien est réalisable et doit étre
proposée en raison du risque élevé d'IOP post-traitement. Si la CT est a risque de
castration chimique, une ovariectomie unilatérale conservative sera envisagée.
Cependant le risque de réintroduction de cellules malignes aprés greffe de tissu
ovarien est important et ne permet pas de recommander la greffe ultérieure en cas
de leucémies. La maturation in vitro peut étre envisagée, car elle est réalisable en
urgence sans stimulation préalable et peut étre réalisée conjointement au
prélevement de cortex ovarien, aprés avoir éliminé un risque hémorragique majeur
dans ce contexte d'hémopathies malignes.

Fréquemment, dans le cas des lymphomes, le délai avant l'initiation du traitement
permet la réalisation d'un cycle de stimulation ovarienne afin de congeler des
ovocytes ou des embryons. Chez les patientes avec lymphomes le nombre
d'ovocytes recueillis parait plus faible.

Si le protocole ABVD est réalisé, il est licite de ne pas proposer de préservation de la
fertilité ou alors de ne réaliser qu'une stimulation ovarienne en vue d'une vitrification
ovocytaire.

En revanche, concernant les protocoles avec alkylants (BEACOPP ou autre), un
prélevement de tissu ovarien (ovariectomie unilatérale de préférence) sera réalisé,
seul ou en association a un recueil d'ovocytes aprés stimulation ovarienne en vue
d'une vitrification (15).
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Dans le cas des aplasies médullaires (SAA), le but du conditionnement est d'obtenir
une immunosuppression. En général, le conditionnement peut comporter le
Cyclophosphamide seul (a 50mg/kg pendant 4 jours) ou, ce qui semble aujourd’hui
optimal, une association de Cyclophosphamide et de sérum anti-lymphocytaire (avec
parfois adjonction de Fludarabine pour les patients a plus haut risque de rejet de
greffe). Ces patients n’ont regu aucune chimiothérapie préalable pour une
insuffisance médullaire sans malignité.

Concernant les hémopathies malignes, on met en place une chimiothérapie
d’induction et de consolidation avant le conditionnement pré-greffe, car il s'agit non
seulement de favoriser un état d'immunosuppression, mais aussi d'éradiquer les
cellules tumorales. Ainsi, la chimiothérapie d’induction pour une LAM associe en
général une anthracycline (comme l'ldarubicine a 36-40 mg/m? en 3 a 5 jours) et
Ara-C (100 a 200 mg/m?%jour pendant 7 a 10 jours). La chimiothérapie de
consolidation comporte généralement de I'Ara-C a forte doses (1 a 3g/m?12h sur 1 a
3 heures) (6).

Concernant les LAL, différents protocoles de chimiothérapie peuvent étre proposés.
Nous allons détailler le protocole GRALL, qui a été utilisé pour la patiente 6, Mme
S.A.

Ce protocole comprend une phase d’induction qui contient une anthracycline et du
Cyclophosphamide (750 mg/m?, soit 18,75 mg/kg), puis éventuellement une phase
d’induction renforcée si le patient présente une chimio-résistance avec une
anthracycline et du Cyclophosphamide (500 mg/m? soit 12,5 mg/kg). La
chimiothérapie de consolidation est composée de différents blocs : Ara-C (2000
mg/m?), Méthotrexate et Cyclophosphamide (12,5 mg/kg).

Vient ensuite le conditionnement pré-greffe pour les hémopathies malignes, avec soit
du Cyclophosphamide (60 mg/kg) et du Busulfan, soit un conditionnement atténué
avec d’autres agents de chimiothérapie. Dans le centre d’hématologie de Strasbourg,
il s’agit généralement de Busulfan a demi-dose, de Fludarabine et de sérum anti-
lymphocytaire. Le conditionnement par chimiothérapie peut étre accompagné d’une

radiothérapie a la place du Busulfan (10).
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Ainsi, Mme H. et Mme T. (patientes 1 et 2), toutes les deux traitées pour une aplasie
médullaire, ont eu des doses de CT peu importantes, dont 'objectif était d'induire un
état d'immunosuppression suffisant a remplacer leur moelle défectueuse. Ces doses
de CT n'ont pas prouvé de gonadotoxicité, toutes deux ayant eu des grossesses
spontanées apres la greffe.

Les patientes 3 et 4 ont eu des doses de chimiothérapie plus élevées, avec
notamment des doses élevées d’Ara-C pour la patiente 3 lors d’'induction renforcée.
Ces deux patientes ont néanmoins recu une radiothérapie, ce qui ne permet pas de
conclure a la gonadotoxicité propre de la chimiothérapie les concernant.

La patiente 5 n’a pas eu de chimiothérapie comprenant le Cyclophosphamide, qui est
un des agents les plus a risque d’induire une toxicité ovarienne. Son jeune age au
moment de la greffe (23 ans) a certainement également contribué au fait qu’elle ait
pu obtenir une grossesse avec une simple stimulation cestrogénique. Néanmoins,
cette grossesse reste un fait exceptionnel, en raison de la multiplicité des agents de
chimiothérapie qu’elle a regu. Il est en effet connu que des agents de chimiothérapie
administrés en association potentialisent leurs effets sur la fonction ovarienne.

Enfin, la patiente 6 a eu des doses élevées de chimiothérapie et a eu une dose totale
de Cyclophosphamide au moins deux fois supérieure aux doses de
Cyclophosphamide recues par les autres patientes. Elle a également eu de la

radiothérapie. Tous ces facteurs réunis ont entrainé une IOP chez cette patiente.

Le Tableau Il détaille les chimiothérapies administrées aux 6 patientes concernées

par notre étude de dossiers.
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Tableau Il : Les chimiothérapies utilisées au service adulte d’hématologie au CHU de
Hautepierre pour les 6 patientes ayant obtenu une grossesse apres allogreffe de
CSH

Patiente 1 Patiente2 Patiente3 Patiente4 Patiente5 Patiente6

Caractéristiques SAA SAA LAM LAM LAM LAL
Chimiothérapie d’induction
Ida (ug/m?) - - 8 8 8
Ara-C (mg/m?) - - 200 200 200 -
Cyclophosphamide (mg/kg) - - - - - 18,5
2éme induction ou induction renforcée
Ida (ng/m?) - - - 8 -
Ara-C (mg/m?) - - - 3000 -
Cyclophosphamide (mg/kg) - - - - - 12,5

Chimiothérapie d’entretien ou de consolidation

Ida (ug/m?) - - - - 8 .
Ara-C (mg/m?) - - - 0,1 200 2000
Cyclophosphamide (mg/kg) - - - - - 12,5

Conditionnement pré-greffe
Cyclophosphamide (mg/kg) 50 50 60 60 - 60

Conditionnement atténué
Fludarabine (mg/m?) - - - - 30
Misulban (mg/kg) - - - - 2

- L'irradiation corporelle totale
L'irradiation corporelle totale (ICT ou TBI) est a l'origine d'une gonadotoxicité avérée
avec d'une part une IOP sévere dans la majorité des cas et d'autre part un utérus
radique grevant fortement le pronostic obstétrical ultérieur.
La dose totale capable de stériliser presque 100 % des patientes diminue
inversement avec l'age : 20,3 Gy a la naissance, 16,5 Gy a 20 ans et 14,3 Gy a 30
ans.
L'utérus radique se caractérise par un myomeétre et un endomeétre atrophiques
associés a des anomalies de la vascularisation et de la contractilité utérine. On
considére qu'une dose >45 Gy a I'age adulte est a l'origine de séquelles irréversibles
sur l'utérus qui rendent impossible la survenue d'une grossesse. Un traitement
hormonal substitutif associé éventuellement a la pentoxifylline et a la vitamine E sont
susceptibles d'améliorer la fonction utérine post-irradiation et de permettre une
grossesse. Cependant celle-ci reste associée a un risque élevé de complications
obstétricales (fausse-couche tardive, RCIU, prématurité, PE, anomalie de la
placentation) (15).
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L'ICT peut étre réalisée en dose unique ou fractionnée. En dose unique, la dose
totale est en général de 10 Gy, délivrée en une seule fois avec un bas débit de dose.
Dans ce cas, le probléme de la tolérance se pose et beaucoup d'effets indésirables a
court, moyen et long terme sont rapportés. Dans le cas de I'lCT fractionnée, on
retrouve une meilleure réparation des tissus sains Iésés par la radiothérapie. La dose
totale est généralement de 12 Gy, délivrée en 6 fractions de 2 Gy sur 3 jours. Les
effets secondaires de I'lCT pouvant apparaitre dans les semaines, les mois ou les
années suivant la greffe sont les pneumopathies interstitielles, la maladie veino-
occlusive du foie, la cataracte et les troubles endocriniens. L'ICT fractionnée
diminuerait l'incidence de ces effets secondaires (19).

Les patientes 3 et 6 ont regu une dose de 12 Gy en 6 fractions avec un surdosage de
15 Gy au niveau du crane. La patiente 4 a eu une dose de 12 Gy en 6 fractions.

Mme S.N., la patiente 3, a eu sa radiothérapie a I'dge de 34 ans. Sachant que la
dose capable de stériliser presque 100 % des patientes se situerait a 14,3 Gy a I'age
de 30 ans, nous pouvons supposer que la dose de 12 Gy a 34 ans est fortement en
lien avec 'lOP déclarée chez Mme S.N. deux ans aprés son allogreffe.

La patiente 4, Mme N., a eu sa radiothérapie a I'age de 22 ans. Cette dose est
inférieure a la dose capable de stériliser presque 100 % des patientes entre 20 et 30
ans, qui se situerait entre 14,3 et 16,5 Gy. Nous pouvons néanmoins facilement
envisager que cette dose de radiation seule a été a l'origine de son insuffisance
gonadique périphérique, déclarée a I'age de 23 ans. Elle a également présenté un
utérus radique, conséquence de l'irradiation corporelle totale.

Enfin, la patiente 6, Mme S.A. a eu une dose de 12 Gy en 6 fractions avec un
surdosage de 15 Gy au niveau du crane a I'age de 21 ans. Le raisonnement est donc
similaire a celui de la patiente 3. L'hystéroscopie décrit également un utérus radique,
avec une muqueuse atrophique et des ovaires difficilement visualisés.

Ainsi, aucune des trois patientes de notre revue de dossiers concernées par la
radiothérapie (patientes 3, 4 et 5), n'aurait regu une dose capable de stériliser
presque 100 % des patientes indexée a leur I'age au moment de leur traitement.

En revanche, une insuffisance ovarienne précoce a été diagnostiquée chez ces trois
patientes. Celle-ci peut étre rapportée en grande partie a la radiothérapie, mais

également a la chimiothérapie.
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Dans le cadre de I'lOP, le don d'ovocytes constitue la meilleure option pour obtenir
une grossesse. Les patientes 3, 4 et 6 ont effectivement eu recours au don d'ovocyte

pour obtenir une grossesse.

Les protocoles de chimiothérapie comprenant du Cyclophosphamide sont souvent
utilisés, ainsi que la radiothérapie pour les hémopathies malignes, comme montré

dans plusieurs études (Tableau IlI).

Tableau Il : Grossesses aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :
utilisation de la radiothérapie et du Cyclophosphamide dans les conditionnements

pré-greffe dans différentes études

Age 3 I'allogreffe Conditionnement avec Conditionnement avec
Caractéristiques enannées radiothérapie (N, %) Cyclophosphamide (N, %)
Salooja et co. (2001) 19 (6-36) 32(43%) 68 (92%)
Carter et co. (2006) 22 (21-30) 3(75%) 3(75%)
Loren et co. (2011) 21(9-33) 9 (14%) 59 (93%)
Hautepierre 25(21-34) 3(50%) 5(83%)

La premiére hypothése selon laquelle les conditionnements pré-greffes entrainent
une baisse de la fertilité est ainsi partiellement vérifiée. En effet, le traitement par
radiothérapie est le plus gonadotoxique et le plus a risque d’induire une IOP, tandis
que la fertilité semble pouvoir étre préservée aprés un traitement uniquement par

chimiothérapie.

3. Roble de la maladie du greffon contre I'héte dans les infertilités post-greffe

La maladie du greffon contre I'héte (GVH) est une complication fréquente de
lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle toucherait 30 a 70 % des
patients aprés allogreffe de CSH (20).

On distingue la GVH aigué, survenant dans les 100 jours suivant la greffe, de la GVH

chronique, apparaissant aprés le 100°™ jour post-greffe.
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La maladie du greffon contre I'héte est intimement liée a la réaction du greffon contre
la tumeur (GVL), qui est la réaction que I'on cherche a provoquer avec la greffe
allogénique. En effet, le systéme immunitaire du donneur a la faculté de détruire les
cellules cancéreuses du receveur, mais peut de ce fait également attaquer d’autres
cellules du receveur. La GVH correspond donc a une réaction des cellules
immunocompétentes du greffon contre celles du receveur. Tous les organes peuvent
étre atteints (21, 22).

Des cas de GVH chronique touchant les organes génitaux féminins ont été décrits
dans la littérature. Il s’agit d’'un syndrome comportant différentes manifestations
cliniques non spécifiques, proches de celles observées dans les maladies auto-
immunes. En effet, des réactions inflammatoires locales, des fibroses et des
immunités a médiation cellulaire ont été décrites. Ces tableaux cliniques peuvent étre
a l'origine de douleurs et de bralures périnéales, de dysuries, de dyspareunies et de
sécheresses vaginales. La GVH chronique génitale peut aller jusqu’a I'obstruction
vaginale compléte et entrainer des hématocolpos et des hématométries (23).

La GVH, indépendamment de Ila gonadotoxicité des traitements et des
conditionnements pré-greffe, peut donc étre une cause d’infertilité en elle-méme.
Cette GVH au niveau des organes génitaux féminins pourrait éventuellement
expliquer en partie certaines infertilités des patientes en age de procréer au CHU de
Hautepierre, mais nous n’avons pas spécifiquement étudié notre population de
patientes de ce point de vue : cela devrait faire 'objet d’un travail ultérieur. Une
surveillance gynécologique spécialisée et attentive devrait en tout cas étre proposée

a ces patientes.

4. Mesures de préservation de la fertilité avant un traitement gonadotoxique

En France, la préservation de la fertilité (PF) 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 meédicale 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 gamétes 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
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restauration de sa fertilité» (24).

Une technique établie trés utilisée de préservation de la fertilité en cas de cancer est
la congélation d'ovocytes ou d’embryons aprés stimulation ovarienne. D’autres
techniques telles que la cryopréservation de tissu ovarien ou la congélation
d’ovocytes ou d’embryons aprés maturation in vivo sont encore expérimentales (15).
L'une des 77 patientes en age de procréer ayant eu une allogreffe a I'hopital de
Hautepierre a bénéficié d’'une préservation de son tissu ovarien et souhaite obtenir
une grossesse.

De plus en plus d'auteurs rapportent une réponse ovarienne diminuée lors de
'administration de FSH exogéne chez les patientes présentant un cancer.
L'augmentation des doses de gonadotrophines n'améliore pas le rendement de la
stimulation. La mauvaise réponse des patientes atteintes d'une pathologie maligne
pourrait résulter d’'un I'état d'hypercatabolisme, qui, en augmentant les hormones de
stress, diminuerait les taux de gonadotrophines endogénes.

Il n'est pas recommandé de réaliser de congélation ovocytaire ou embryonnaire,
aprés stimulation ovarienne ou maturation in vitro (MIV), dés lors qu'une cure de
chimiothérapie a eu lieu, du fait des conséquences mutagénes potentielles des
molécules recues.

Aprés la puberté toutes les techniques de PF peuvent étre envisagées. Si le
traitement doit étre débuté en urgence, une Vvitrification ovocytaire/embryonnaire
aprées MIV est réalisable, idéalement associée a une cryopréservation de tissu
ovarien. Si une expectative de 10-15 jours est possible, il conviendra dans la mesure
du possible de réaliser une stimulation ovarienne en vue d'une cryopréservation
ovocytaire ou embryonnaire.

La transplantation de tissu ovarien n'est pas recommandée actuellement en cas de
pathologie a fort risque d'invasion ovarienne, en particulier certaines hémopathies
malignes ou tumeurs ovariennes.

Au service d’hématologie du CHU de Hautepierre, les patientes ont rarement recours
a une congélation d’'ovocytes ou d’embryons, car on ne peut pas se permettre
d’attendre le temps nécessaire a une stimulation en vue de recueillir des ovocytes
entre le diagnostic et le début du traitement contre I'hémopathie. En effet, le

traitement doit étre débuté le plus tot possible.
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D’autres techniques de PF comme [lutilisation d’'un agoniste de la GnRH sont

néanmoins réalisées.

- Utilisation d’'un agoniste de la GhnRH

La GnRH ou hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires est
responsable de la sécrétion et de la libération de FSH et de LH.

La suppression ovarienne par des agonistes de la GnRH (GnRHa) en cours de
chimiothérapie a été proposée. En effet, la destruction des follicules en croissance
est a l'origine d'une augmentation de la sécrétion de FSH via la perte du
rétrocontréle négatif de I'cestradiol sur I'axe gonadotrope. L'élévation de la FSH a
pour conséquence une entrée en croissance des follicules alors exposés aux effets
des agents de la chimiothérapie. Le GnRHa, en effondrant les taux de FSH limiterait
ce phénomeéne a l'origine d'une déplétion folliculaire. Or le recrutement initial des
follicules primordiaux est indépendant des gonadotrophines, FSH et LH. Il y aurait
donc une faible utilité rationnelle du GnRHa.

Toutefois, ces molécules pourraient étre a l'origine d'une hypoperfusion utéro-
ovarienne, diminuant ainsi I'exposition des ovaires aux molécules gonadotoxiques.
L'up-régulation (= augmentation de la réponse physiosiologique a la suite d'un
traitement) par le GnRHa de la sphingosine 1 phosphate aux effets anti-apoptotiques
pourrait également étre impliquée (15).

La sphingosine-1-phosphate est un meédiateur lipidique de croissance cellulaire, de
survie, d'invasion et de maturation vasculaire. Ces processus sont impliqués dans la
viabilité cellulaire et dans la progression du cancer. Il a été spéculé que le GnRHa
pouvait augmenter la S-1-P intragonadique, qui préviendrait de la destruction des
follicules ovariens (25).

L'étude POEMS (prevention of early menopause study) montre chez 66 patientes
ayant regcu une chimiothérapie et un GnRHa une diminution significative de
l'incidence de l'insuffisance ovarienne prématurée, comparativement a des patientes
n'ayant été traitées que par chimiothérapie, mais également une augmentation des
taux de grossesses chez un petit nombre de patientes (26).

Il reste néanmoins une absence de preuves suffisantes de I'efficacité de I'utilisation

des GnRHa en tant que méthode de préservation de la fertilité.
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Les 6 patientes du service d'hématologie de Hautepierre ayant eu une grossesse
aprés allogreffe ont eu du Decapeptyl® (médicament qui contient un analogue de
GnRH) avant l'initiation de leur traitement par chimiothérapie. La plupart des 77
patientes en age de procréer ayant eu une allogreffe a Hautepierre entre 1995 et
2015 ont recu du Decapeptyl® conformément au protocole. Sachant que seules 6
patientes ont obtenu une grossesse apres l'allogreffe, nous ne pouvons pas conclure
a l'efficacité de ce traitement, qui reste néanmoins trés utilisé.

Nous ne sommes pas en mesure de répondre a notre troisieme hypothese, selon
laquelle le recours a des méthodes de préservation de la fertilité permettrait aux
patientes d’avoir des grossesses avec leurs propres ovocytes. En effet, parmi les 6
cas que nous avons étudié, 3 patientes ont bénéficié d’'un don d’ovocyte pour obtenir
une grossesse. Il nous est impossible d’affirmer que la patiente 5 a obtenu sa
grossesse aprés simple stimulation cestrogénique uniquement grace a sa prise de

Decapeptyl®avant le conditionnement.

5. Complications obstétricales dues aux traitements et conditionnements

- Taux de grossesse et fausses-couches spontanées (FCS)

Les deux études les plus larges concernant les grossesses apres auto- ou allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques ont été faites par le European Group for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) et le Bone Marrow Transplant Survivor Study
(BMTSS) (27).

L'étude menée par Carter et co. « Bone Marrow Transplant Survivor Study
(BMTSS). » concerne une population proche de celle que nous avons étudiée (28).
Cette étude a inclu des patients ayant eu une auto- ou allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques avec un age au moment de la greffe entre 21 et 45 ans et a
comparé leur taux de fertilité a celui de leurs fréres et sceurs non greffés.

La prévalence des grossesses dans la population des personnes greffées était
significativement plus faible que celle des personnes non greffées. L'étude n’a ni
trouvé de différence dans le taux de FCS, ni dans le taux d’accouchements

prématurés, comme avancé dans d’autres études (13, 14).
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Concernant I'étude réalisée par 'EBMT, le taux de grossesses dans I'étude réalisée
par questionnaires adressés a 199 centres d'hématologie européens était de 0,6 %.
En effet, 232 sur 38000 patients ont eu une grossesse aprés la greffe. L'étude
regroupait a la fois les greffes auto- et allogéniques (29).

Dans cette étude, 19412 patients (hommes et femmes) ont eu une allogreffe de
CSH. Parmi ces 19412 patients, 74 patientes femmes allogreffées ont obtenu une
grossesse, ainsi que 93 partenaires de patients hommes allogreffés. Le taux de
grossesse chez ces patients allogreffés était ainsi de 0,8 %. Concernant uniquement
les patientes ayant eu une grossesse apres allogreffe de CSH, I'étude a rapporté 99
grossesses chez 74 patientes. En revanche, le nombre total de femmes en age de
procréer ayant eu une allogreffe dans cette étude n’a pas été rapporté, ce qui ne
nous permet pas de calculer le taux de grossesse chez ces femmes.

Les auteurs ont retrouvé une fréquence plus élevée de complications de la
grossesse chez les femmes qui avaient eu recours a une allogreffe de moelle
osseuse que dans la population normale. Ces femmes avaient plus de césariennes,
d'accouchement prématurés et de petits poids de naissance. 42 % des grossesses
se sont terminées par un accouchement par césarienne (comparé a 16 % dans la
population normale), il y a eu 20 % d’accouchements prématurés (contre 6 % dans la
population générale) et 23 % des nouveau-nés présentaient un petit poids de
naissance (6 % dans la population générale). De plus, 15 % des grossesses ont été
marquées par une hypertension gravidique.

Il faut néanmoins noter que certains patients ont été greffés dans leur enfance ou

leur adolescence, ce qui induit un biais par rapport a notre étude.

Le Tableau IV compare les résultats obtenus par I'étude de 'TEBMT a ceux obtenus

dans notre étude de dossiers a Hautepierre.
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Tableau IV : Détails des grossesses survenues chez les patientes allogreffées dans
'étude de 'TEMBT et a Hautepierre

Grossesses spontanées Grossesses artificielles
Caractéristiques TBI, hémopathie maligne Pas de TBI, aplasie médullaire
Total des grossesses
EBMT 16 58 12
Hautepierre 1 4 7
Fausses couches spontanées
EBMT 1 4 4
Hautepierre 0 1 4
Total des accouchements
EBMT 13 45 8
Hautepierre 1 2 3
Césarienne
EBMT 6 15 6
Hautepierre 0 1 1
Hypertension artérielle gravidique
EBMT 1 7 3
Hautepierre 0 0 2
Petit poids de naissance (<2,5kg)
EBMT 5
Hautepierre 0 0 0

Dans notre étude de dossiers, le taux de grossesse est de 8 %. Néanmoins, nous ne
pouvons pas établir de réel taux de grossesse, car nous ne connaissons ni le statut
de fertilité de chaque femme avant son allogreffe, ni les éventuelles tentatives de
grossesse. En effet, certaines patientes qui ont déja eu une grossesse avant
I'allogreffe ne souhaitent pas de grossesse ultérieure.

Nous ne pouvons pas comparer ce taux de grossesse a celui de I'étude de 'EBMT,
car il nous manque les données du nombre de patientes en age de procréer ayant eu
une allogreffe. De plus, nous avons uniquement admis des patientes ayant eu une
allogreffe a l'age adulte, alors que I'EBMT a également admis des patientes
allogreffées dans I'enfance et dans I'adolescence.

L'étude de TEBMT a obtenu un taux de fausses-couches spontanées de 10 %, contre
55 % (5 sur 9 grossesses) dans notre étude. Il faut néanmoins rappeler que 4 des
FCS dans notre étude de dossier ont eu lieu dans le cadre d’un transfert d’embryon

issu d’'un don d’ovocytes.
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En 2008, I'aide médicale a la procréation par FIV (£ ICSI) permet d'obtenir des taux
de grossesses supérieurs a 20 % chez une femme de 37 ans.

Ces taux chutent au-dela, allant de 6 a 8 % par FIV a 42 ans, donc identiques a ceux
observés en fécondation naturelle. |l faut également prendre en compte que la moitié
des grossesses a cet age-la se soldent par un avortement spontané du 1° trimestre
(17).

Les deux fausses-couches spontanées de Mme S. N. (patiente 3) dans le cadre
d'une FIV-ICSI pour un don d'ovocyte ne peuvent donc pas étre directement
corrélées au traitement par radiothérapie, sachant qu'elle avait respectivement 37 et
38 ans lors de ses deux FCS.

Il en est de méme pour la patiente 4, Mme N. pour les deux échecs de ses FIV sur

don d'ovocyte a I'age de 26 et 37 ans.

- L'hypertension gravidique

Une hypertension artérielle gravidique a marqué 15 % des grossesses dans |'étude
de 'EBMT. A Hautepierre ce taux était de 33 % (2 des 6 grossesses). Il est
intéressant de constater que ces hypertensions sont pour la plupart survenues chez
les patientes allogreffées pour une aplasie médullaire dans I'étude de 'EBMT, alors
gu’elles concernent uniquement les patientes ayant eu recours a la radiothérapie a
Hautepierre (2 sur 3 TBI).

- Le petit poids de naissance

L'irradiation corporelle totale (ou TBI) et la CT ont un potentiel mutagéne qui entraine
un risque théorique augmenté de FCS ou de fcetus avec une plus grande
susceptibilité de cancer. Les dommages utérins causés par la radiothérapie peuvent
également entrainer une incapacité de mener une grossesse a terme, entrainant une
plus grande incidence d'accouchements prématurés et de petits poids de naissance
(18). En effet, la radiothérapie réduirait I'élasticité de la musculature utérine,
secondairement aux dommages vasculaires intra-utérins (28).

D’aprés le CNGOF, le petit poids pour I'age gestationnel (PAG) est défini par une
mesure isolée du poids (estimation pondérale in utero ou poids de naissance)
inférieure au 10éme percentile. Le PAG sévére correspond a un PAG inférieur au

3°me percentile.
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Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) correspond le plus souvent a I'association
d’'un PAG avec des arguments en faveur d’'un défaut de croissance pathologique
(31).
Le CNGOF cite les principaux facteurs de risques de PAG :
= Un antécédent de PAG multiplie par 4 le risque de PAG
= L'age maternel de plus de 35 ans augmente le risque d’un facteur 3 par
rapport aux femmes de 20 a 30 ans
=> La primiparité et la grande multiparité : risque multiplié par 2
=>» Les troubles hypertensifs augmentent la fréquence de PAG : hypertension
artérielle chronique (d’un facteur 2), pré-éclampsie (d’'un facteur 5 a 12 selon

la sévérité de I'atteinte et les études), hypertension gravidique (d’un facteur 2).

L’Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique et
Gynécologie (AUDIPOG) a développé a partir d'une base de données une
modélisation du poids et de la taille de naissance, en prenant en compte I'dge
gestationnel, le sexe, le rang de naissance de I'enfant, ainsi que le poids et la taille
de la mere (32).

Nous avons décidé d'utiliser cette courbe pour calculer les percentiles de croissance
des enfants des 6 patientes concernées par la revue de dossier, afin de pouvoir les
comparer entre eux. Voici les percentiles de croissance obtenus d’aprés cette

courbe :
=> patiente 1: 2770 g a 41 SA : croissance au 3éme percentile
=> patiente 2 : 2830 g a 37 SA : croissance au 53°™ percentile
=> patiente 3 : 3430 g a 42 SA : croissance au 47°™ percentile
=> patiente 4 : 2660 g a 38 SA + 2 jours : croissance au 17°™ percentile
=> patiente 5 : 3270 g a 41 SA : croissance au 33°™ percentile

=> patiente 6 : 2740 g a 38 SA + 2 jours : croissance au 24°™ percentile

D’aprés cette courbe, le nouveau-né de la patiente 1 aurait présenté un petit poids
pour I'age gestationnel et I'enfant de la patiente 4 aurait eu une croissance juste au-

dessus des courbes du PAG.
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Nous supposons que d’autres courbes ont été utilisées pour déterminer le percentile
de croissance du nouveau-né de Mme H., la patiente 1. |l a en effet été considéré
comme étant eutrophe, aprés qu’on ait retrouvé une hypotrophie foetale moyenne a

I'échographie de 32 SA, non confirmée a I'échographie de 36 SA.

Dans une étude menée sur l'aplasie médullaire associée a la grossesse, les
principales complications retrouvées étaient 'accouchement prématuré, le diabéte
gestationnel, la pré-éclampsie, 'hémorragie du post-partum et une séveére infection

du post-partum (33).

L'aplasie médullaire de Mme H. (patiente 1) lui avait été diagnostiquée pendant sa
premiére grossesse. Au vue de la pancytopénie et du besoin transfusionnel, la
patiente avait eu un accouchement prématuré par césarienne a 29 SA. Elle a
également présenté une hémorragie en début d’intervention estimée a 1L, due a son

faible taux de plaquettes.

Lors de sa deuxiéme grossesse, obtenue aprés l'allogreffe de moelle osseuse, la
patiente a eu une moelle trés hypoplasique avec une bi-cytopénie d’origine centrale
pour laquelle elle a été transfusée et transférée en hématologie a 19 SA.
L’hypotrophie fcetale constatée a I'’échographie de 32 SA était probablement due a
cette bi-cytopénie. Un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dL augmenterait le risque
d’hypotrophie fcetale, alors qu’un taux supérieur a 9,5g/dL ne serait pas préjudiciable

au bon déroulement de la grossesse (34).

Nous pouvons supposer que le bon équilibre au niveau de la numération sanguine
en fin de grossesse a permis de favoriser la croissance foetale et de retrouver une

croissance dans les courbes a I'échographie de 36 SA.

La patiente 4, Mme N., a présenté plusieurs facteurs de risque de petit poids pour
'age gestationnel. En effet, elle a obtenu cette premiére grossesse a I'age de 39 ans
et a présenté une hypertension gravidique. Ces trois facteurs de risque cumulés
(primiparité, age >35 ans et HTA) ont certainement eu un impact sur la croissance
foetale, méme si la croissance de son enfant restait dans les courbes. Son

hypertension gravidique peut étre rapportée a la radiothérapie.

Notre deuxieme hypothese spéculait que les traitements et les conditionnements pré-

greffe entrainaient des complications périnatales.
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D’aprés notre étude de dossiers et les éléments recueillis dans la littérature, nous
pouvons penser que certaines complications comme I'’hypertension gravidique sont
directement liées au conditionnement par radiothérapie. Certaines études affirment
que la radiothérapie est également un facteur de risque de RCIU et de petit poids de
naissance, ce que nous n‘avons pas pu Vvérifier. Il en est de méme pour les FCS,
dont le taux plus serait élevé aprés un conditionnement par TBI dans certaines

études.

6. Particularité des aplasies médullaires

Dans une étude menée a partir des données du « Center for international Blood and
Marrow Transplant Research » (CIBMTR), recueillant les informations de 500 centres
de greffe au niveau mondial, 83 patientes auto- ou allogreffées ont obtenu une
grossesse entre 2002 et 2007 (27).

Les auteurs de cette étude ont insisté sur le taux important de patientes greffées
pour une aplasie médullaire, qui représentaient 42 % des grossesses rapportées.
Pour rappel, les patientes atteintes d’'une aplasie médullaire n’ont en général pas de
traitement cytotoxique ou de radiothérapie avant la greffe et leur conditionnement
pré-greffe contient des doses d’agents alkylants plus réduites. Ainsi, les doses de
cyclophosphamide seraient potentiellement moins gonadotoxiques si elles n’étaient
pas utilisées dans les traitements préalables, comme par exemple dans le traitement

d’'une leucémie aigué (Tableau II).

Parmi les patientes en age de procréer sélectionnées pour notre étude de dossier a
Hautepierre, nous avons constaté que 4 patientes ont été greffées pour une aplasie
meédullaire. Deux d’entre elles ont eu une grossesse aprés la greffe ( patientes 1 et
2), une patiente n’a pas de projet de grossesse pour le moment et la derniére n’a pas
réussi a avoir une grossesse malgré le recours a la procréation médicalement
assistée. Malgré notre faible nombre de cas, le taux de grossesses reste néanmoins

élevé au sein des patientes traitées pour une aplasie médullaire.
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La patiente 2, Mme T., a eu trois grossesses spontanées apreés l'allogreffe (1 IVG, 1
FCS et une grossesse a terme) malgré une salpingectomie unilatérale et un utérus
bicorne, qui sont deux facteurs de risque supplémentaires de troubles de la fertilité,
en plus de la chimiothérapie. De plus, elle a eu sa derniére grossesse a I'age de 39
ans. Concernant Mme T., nous pouvons donc affirmer qu’elle a conservé sa fertilité

apres l'allogreffe.

En outre, les patientes 1 et 2 ont eu leurs grossesses moins de 5 ans apreés la greffe,
ce qui est un argument supplémentaire quant a la préservation de leur fertilité. Elles
restent cependant a risque d’avoir une ménopause plus précoce que la population

générale.

7. Devenir des enfants

Dans la littérature, il n'a pas été démontré de plus grande susceptibilité a des
cancers ou a des anomalies congénitales chez les enfants de patientes ayant
bénéficié d’un traitement par chimiothérapie en vue d’'une allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques (27).

Les enfants des 6 patientes concernées par I'étude de dossiers menée a Hautepierre

ont tous eu une bonne évolution néo-natale et sont aujourd’hui tous en bonne santé.
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V. Conclusion

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est un traitement potentiellement
curatif pour diverses hémopathies de mauvais pronostic, mais grevé d’'une toxicité a
court et long terme qui reste importante. Pour cette raison, elle doit étre réservée aux
patients n’ayant que peu de chances de guérisons avec des traitements

conventionnels.

Suivant les indications de l'allogreffe, les traitements et les conditionnements pré-
greffe varient et sont plus ou moins gonadotoxiques. De ce fait, les grossesses aprés
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques restent des événements

exceptionnels et doivent étre considérées comme étant des grossesses a risque.

Notre étude de dossiers menée a I'hopital de Hautepierre ne permet pas d’avoir des
résultats significatifs en raison du faible nombre de cas. En revanche, le taux de
grossesses rapporté au sein de ces 77 patientes allogreffées entre 18 et 40 ans est
élevé par rapport aux données de la littérature. Les auteurs des différentes études
ont mentionné un possible biais du taux de grossesses en raison des patientes
perdues de vue, des FCS non mentionnées, des patientes décédées et de celles

n’ayant pas de désir d’enfants.

L'’hypothése qui suggére que les conditionnements pré-greffe entrainent une baisse

de la fertilité est vérifiée par notre revue de dossiers et par la littérature.

Les résultats de notre étude rapportent une forte gonadotoxicité de la radiothérapie,
sachant qu’'une insuffisance ovarienne prématurée a été déclarée chez les trois
patientes traitées par radiothérapie. En outre, ces trois patientes ont eu recours au
don d’ovocyte pour obtenir une grossesse. La radiothérapie serait également a
risque d’induire une hypertension artérielle. Deux des trois patientes ont déclaré une
hypertension artérielle lors de leur grossesse. Ces résultats répondent ainsi a notre
deuxiéme hypothese, selon laquelle les conditionnements pré-greffe entrainent des

complications périnatales.
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Le conditionnement pré-greffe pour les patientes atteintes d’'une aplasie médullaire
aurait une faible gonadotoxicité. En effet, les deux patientes ayant bénéficié d’une
allogreffe pour une aplasie médullaire a Hautepierre ont eu un retour de cycles
spontanés, ainsi que des grossesses spontanées. Elles sont néanmoins a risque
d’avoir une ménopause plus précoce que la population générale en raison de leur

conditionnement par cyclophosphamide.

Malgré le risque d’hypertension gravidique aprés un conditionnement par
radiothérapie, les grossesses semblent se dérouler sans complications. Les études
dans la littérature ne sont pas en accord quant a l'incidence des fausses-couches
spontanées apres allogreffe. Dans notre étude de dossiers I'incidence des FCS n’est
pas interprétable en raison du recours a la procréation médicalement assistée et

compte-tenu de I'dge de certaines patientes au moment des conceptions (>35 ans).

Le devenir des enfants issus de ces grossesses ne semble pas altéré par les
traitements et conditionnements pré-greffe. Un suivi a long terme reste cependant

nécessaire.

Compte-tenu de I'amélioration de la survie des patientes bénéficiant d’'une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques a I'adge adulte et du caractére exceptionnel
des grossesses obtenues apres allogreffe, il est indispensable de proposer le recours

aux différentes techniques de préservation de la fertilité qui existent.

La troisiéme hypothése selon laquelle le recours aux techniques de préservation de
la fertilité permettrait aux patientes d’obtenir des grossesses avec leurs propres

ovocytes n’a pas pu étre vérifiée.

Il faut aussi prendre en compte les risques lies a la GVH qui peut entrainer des
complications au niveau génital et &tre une cause supplémentaire d’infertilité, en plus
d’avoir des conséquences telles que des dyspareunies, dysuries et douleurs

périnéales.

Il'y a encore peu de temps, ces femmes atteintes d'une hémopathie maligne traitées
par radiothérapie et par chimiothérapie se retrouvaient systématiquement avec une
infertilité, alors qu'aujourd'hui, grace aux progrés de la médecine, une grossesse est

possible aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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Ce travail nous aura confirmé [limportance d'un questionnement éthique et
psychologique sur la préservation de la fertilité aprés une maladie grave qui a

entrainé des traitements lourds.

La taille de la population que nous avons étudiée ne permet évidemment pas de
répondre a nos hypothéses en utilisant des méthodes statistiques.
Il serait peut-étre intéressant dans le cadre des questionnements éthiques impliqués

par notre étude, de réfléchir a lI'intérét d’études plus poussées dans ce domaine.
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