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GROSSESSE ET APLASIE MEDULLAIRE ACQUISE

Lien de causalité entre grossesse et aplasie médullaire? 
Premier cas rapporté en 1888. 
Données contradictoires dans la littérature. 
Liées à l’âge du pic d’incidence? 

Révélation au cours de la grossesse : 
 2ème trimestre 
 Possible résolution spontanée en post partum
 Risques de complications materno-fœtales 50 à 80% des cas : 

• Risque hémorragique 
• Risque thrombotique (HPN) 
• Risque infectieux 
• RCIU
• Prématurité

 Possibilité d’utilisation de la CICLOSPORINE 
 Possibilité d’utilisation de l’ECULIZUMAB
 Risque de récidive lors des grossesses ultérieures 2018, 19 grossesses chez 9 femmes 

79% complications 

2017, 18 grossesseS chez 15 femmes, 
53% complications, 3 décès

2016, 60 grossesses, 
56% de complications



FERTILITE ET APLASIE MEDULLAIRE CONSTITUTIONNELLE

Haematologica, 2006

Blood,2017



A moduler selon : 
 L’âge chez la femme
 La dose cumulée reçue
 Association

Haut risque 
gonadotoxique

Faible risque 
gonadotoxique

Pas d’impact 
gonadotoxique

Radiothérapie
(ICT)

Agents alkylants
(cyclophosphamide, 

busulfan, 
melphalan…)

Anthracyclines
Cytarabine 
Fludarabine
Vincristine

Methotrexate

Sérum anti 
lymphocytaire 

Therapie ciblées 
type 

Alemtuzumab

IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE 



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE - SAA

Pas de conséquence du traitement immunosuppresseurs 

ALLOGREFFE GENO IDENTIQUE SAA 
ENDOXAN 200Mg/kg 

FLUDARABINE 
CYCLOPHOSPHAMIDE 300mg/m2 x 4 

SAL TBI 2 Gy

FLUDARABINE 
CYCLOPHOSPHAMIDE 300mg/m2 x4 

ALEMTUZUMAB

ALLOGREFFE PHENO IDENTIQUE SAA

HAPLO EMPTY
ENDOXAN 29mg/kg pré greffe et 100mg/kg post greffe 

TBI 2Gy

APCORD
ENDOXAN 120 mg/kg

TBI 2Gy



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE - SAA 

Publication 
Patientes 
enceintes

Âge médian à la 
greffe (années)

Conditionnements

Sanders, 
Blood 1996 

41 / 790 17
CY : 28
ICT : 11
BuCY : 0

Salooja,  
Lancet 2001

74 19
CY : 40
ICT : 21
BuCY : 1

Loren, 
BBMT 2011

63 20
CY : 49
ICT : 9 

BuCY : 3
Carter, 

BMT 2006
4 22 NR

Borgmann-Stand, 
BMT 2012

3 8 NR

Risque majeur d’infertilité après 
conditionnement myéloablatif



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE FEMININE - SAA 

Publication
Type de 

conditionnem
ent 

Nombre 
Age

Mediane de 
suivi post 
allogreffe

Fonction 
ovarienne 
normale 

Patientes 
enceintes

Evaluation 

Sanders, 1988 
JCO

SAL ENDOXAN 
200mg/kg

43
26 (15-49)

4 ans (1-15) 32/43 9/43
FSH LH 

oestradiol et 
règles

Sanders, 1996
Blood

SAL ENDOXAN 
200mg/kg 

103
28 (13-58) 3 ans (1-17) 56/103 25/103

FSH LH 
oestradiol et 

règles

Eapen, 2000
BJH

SAL ENDOXAN 
200mg/kg

19
7 ans (1-21)

17 ans (4-25)
10/15 (moins 

que cas 
témoins) 

NA THS

Loren, 2011 
BBMT

SAL ENDOXAN
200MG/KG

49
18 (5-32)

NA
49, médiane 7 

ans
NA

Konopacki, 
2012

Haematologica

SAL ENOXAN 
200mg/kg

54  Survivants 
(H et F)

21 (4-43) 
6 ans 

Dysfonction à 
2 ans 10% 

À 6 ans 19%
3 Non précisé



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE MASCULINE - SAA 

Publication
Type de 

conditionneme
nt 

Nombre (âge) 
Médiane de 

suivi post 
allogreffe

Fonction 
testiculaire 

normale

Partenaires 
enceintes

Evaluation 

Sanders, Blood 
1996 

SAL ENDOXAN 
200mg/kg

109 
24 ans (13-52)

3 ans (1-19) 67/109 (61%) 26 (23%)
FSH LH testo

spermogramme

Eapen, BJH, 
2000

SAL ENDOXAN 
200mg/kg

18
7 (1-21) 17 ans (4-25) 13/15 NA Spermogramme

Loren, 2011
BBMT

SAL ENDOXAN 
200mg/kg

30 
22 (4-34) 

NA 30 NA

Konopacki, 
2012

Haematologica

SAL ENOXAN 
200mg/kg

54 survivants 
(H et F) 

6 ans 
Dysfonction à 2 

ans 10% 
À 6 ans 19%

4 Non précisé



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE 

Les conditionnements utilisés dans les aplasies médullaires acquises sont à considérer comme 
gonadotoxiques mais leur impact sur la fertilité est difficile à évaluer :  

• Etudes rétrospectives, de cohorte ou petits effectifs
• Hétérogénéité des critères d’évaluation de la fonction gonadique 

• Pas de prise en compte des désirs parentaux 

Projet d’étude (E. Kaphan F. Sicre) prospective de l’incidence de grossesse post allogreffe pour SAA 

Ainsi la préservation de la fertilité doit être systématiquement évoquée et le patient adressé à un spécialiste 
de la reproduction.

D’autant plus quand forte dose de CYCLOPHOSPHAMIDE, association à la TBI et patient plus âgé 



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE - FANCONI Brief Report
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Manuscript received on February 15, 2010. Revised version arrived on May 19, 2010. Manuscript accepted on May 19, 2010.
Correspondence: Eliane Gluckman, Eurocord Hospital Saint Louis, 1 Avenue Claude Vellefaux,  75010 Paris, France. E-mail:eliane.gluckman@sls.aphp.fr 

Reduced fertility is one clinical manifestation among other
well known Fanconi anemia features. Most recipients of allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation suffer from
secondary infertility owing to gonadal damage from mye-
loablative conditioning. In order to evaluate the rate of preg-
nancy in Fanconi anemia transplanted patients, we per-
formed a retrospective analysis of female patients transplant-
ed in 15 centers from 1976 to 2008. Among 578 transplanted
Fanconi anemia patients, we identified 285 transplanted
females of whom 101 patients were aged 16 years or over.
Ten became pregnant (4 tw ice). Before hematopoietic stem
cell transplantation all had confirmed Fanconi anemia diag-
nosis. Median age at transplantation was 12 years (range 5-
17 years). Conditioning regimen consisted of cyclophos-
phamide with or w ithout irradiation. During follow up, 5 of
10 patients presented signs of ovarian failure. Among those,
2 patients spontaneously recovered regular menses, and 3
received hormonal replacement therapy. Pregnancy occurred
from four to 17 years after hematopoietic stem cell transplan-
tation. Three patients had preterm deliveries, one patient had

a hysterectomy for bleeding. All 14 newborns had normal
growth and development without congenital diseases. In
conclusion, recovery of normal ovarian function and a viable
pregnancy is a realistic but relatively rare possibility even in
Fanconi anemia patients following hematopoietic stem cell
transplantation. Mechanisms of fertility recovery are dis-
cussed.

Key words: pregnancy, Fanconi anemia, bone marrow trans-
plantation.
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ABSTRACT

Introduction

Fanconi anemia (FA) is a rare autosomal recessive disorder
that belongs to the group of chromosomal instability syn-
dromes. FA cells of all organ tissues are hypersensitive to
DNA cross-linking agents and to oxygen, and have cell cycle
abnormalities. Its clinical features include progressive bone
marrow failure, skeletal and urogenital malformations, skin
hyperpigmentation, increased susceptibility to malignancy
and reduced fertility.1,2 As base-line, in non-transplanted FA
patients who reach adult age, the rate of successful pregnan-
cy has been estimated at 15%.3 Hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), using an adapted attenuated condi-
tioning regimen, represents the only curative therapy capable
of restoring normal hematopoiesis in patients with FA. In FA,
the conditioning has been reduced because of the toxic effect
of alkylating agents.4 For this reason, most centers use low-
dose cyclophosphamide with or w ithout irradiation assum-
ing that this is the equivalent of a myeloablative conditioning

considering the DNA repair defect related to the genetic
mutation.5 In order to describe fertility in female patients
after transplant, we designed a multicenter retrospective
analysis of posttransplant pregnancy in FA patients.

Design and Methods

Fifteen transplant centers from 10 different countries participated in

this survey. Centers that reported pregnancies after transplant were

asked to fill in a specific disease form and the MED-B EBMT form

including detailed information on diagnosis, transplant procedure,

gynecological and obstetrics follow up. 

From 1976 to 2008, these 15 centers had transplanted 578 FA

patients. Among them, there were 285 female patients but only 101

reached at least 16 years and were potentially at risk of pregnancy.

The total number of reported pregnancies was 14 and we present the

detailed case reports of 10 patients from 8 different centers, since 4 of

them became pregnant twice after HSCT. Four patients have been pre-

viously reported (patients 4, 5, 6 and 9).6-8

Nabhan Haematologica 2010

Etude rétrospective 
281 femmes allogreffées pour 

Fanconi

14 grossesses  (et 14 enfants en 
bonne santé) chez 10 femmes 

à 8 ans post allogreffeAgonistes 
du GnRH

Congélation 
Cortex ovarien Congélation 

Ovocytes matures

Congélation 
Embryons



Congélation 
Cortex ovarien



Recommendations



Préservation de la fertilité par 
cryoconservation de cortex 
ovarien



Congélation de cortex ovarien

Prélèvement
 Coelioscopie
 Laparotomie

1 ovaire, ½ ovaire, 
Biopsie corticale

Préparation
 Laboratoire
 Fragments

Pr C Poirot

Pr C Poirot

Congélation
 Automatisation
 Stockage



• Restauration d’une 
fonction hormonale: 85-
90%.

• Restauration d’une 
fertilité: 30% des 
femmes ont au moins 1 
enfant.

• Pratique clinique:
• 1ère naissance 2004

• Environ 600 
naissances rapportées





Congélation de cortex ovarien

AVANTAGES

• Sans délai

• Très grande quantité de matériel 
biologique congelé

• Applicable à l’enfant

• Possible après le début de la 
chimiothérapie

LIMITES

• Nécessite un geste chirurgical

• Cellules congelées immatures non 
prêtes à l’emploi

• Réservée aux situation à haut risque 
de gonadotoxicité

• Age: 35 ans

Place dans la prise en charge des patientes présentant 
une aplasie médullaire?



Préservation de la fertilité par 
congélation d’ovocytes matures 
(embryons)



Congélation d’ovocytes matures

• Stimulation de l’ovulation par des gonadotrophines  Réponse multi 
folliculaire

Ponction folliculaire Vitrification ovocytaire



Congélation embryonnaire

Congélation 
embryonnaire

FIV-ICSI



En moyenne
9 à 10 ovocytes 

congelés par 
patiente



Restauration de la fertilité
Nombre d’ovocytes optimal ? 

Doyle et al, FS 2015; Cobo et al, FS, 2015, Donnez et al, NEJM, 2017  



Chances cumulées de naissances en fonction de 
l’âge et du nombre d’ovocytes

• < 35 ans, N=42
 8 ovocytes: 36%

10 ovocytes: 43%

12 ovocytes: 62%

• > 35 ans, N=38
 9 ovocytes: 29%

10 ovocytes: 43%

Cobo A. et al., HR 2018



Stimulation de l’ovulation et congélation 
d’ovocytes matures

LIMITES

• Patiente pubère

• Non réalisable après le début des traitements

• Nécessité d’un délai de 2 semaines

• Rendement: 9-10 ovocytes matures en 
moyenne par ponction

• Age: 37-38 ans

AVANTAGES

• A n’importe quel moment du cycle

• Peu de risque: HSO, Hémorragie (0.2-
9%), Infection (0.2-0.6%), Torsion

• Renouvelable (en théorie)

• Retour d’expérience AMP hors PF

Place dans la prise en charge des patientes présentant 
une aplasie médullaire?



Préservation de la fertilité par 
congélation d’ovocytes matures 
(embryons)



Congélation d’ovocytes matures

• Stimulation de l’ovulation par des gonadotrophines  Réponse multi 
folliculaire

Ponction folliculaire Vitrification ovocytaire



Congélation embryonnaire

Congélation 
embryonnaire

FIV-ICSI



En moyenne
9 à 10 ovocytes 

congelés par 
patiente



Restauration de la fertilité
Nombre d’ovocytes optimal ? 

Doyle et al, FS 2015; Cobo et al, FS, 2015, Donnez et al, NEJM, 2017  



Chances cumulées de naissances en fonction de 
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10 ovocytes: 43%
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Stimulation de l’ovulation et congélation 
d’ovocytes matures

LIMITES

• Patiente pubère

• Non réalisable après le début des traitements

• Nécessité d’un délai de 2 semaines

• Rendement: 9-10 ovocytes matures en 
moyenne par ponction

• Age: 37-38 ans

AVANTAGES

• A n’importe quel moment du cycle

• Peu de risque: HSO, Hémorragie (0.2-
9%), Infection (0.2-0.6%), Torsion

• Renouvelable (en théorie)

• Retour d’expérience AMP hors PF

Place dans la prise en charge des patientes présentant 
une aplasie médullaire?



IMPACT DES TRAITEMENTS SUR LA FERTILITE 

Les conditionnements utilisés dans les aplasies médullaires acquises sont à considérer comme 
gonadotoxiques mais leur impact sur la fertilité est difficile à évaluer :  

• Etudes rétrospectives, de cohorte ou petits effectifs
• Hétérogénéité des critères d’évaluation de la fonction gonadique 

• Pas de prise en compte des désirs parentaux 

Projet d’étude (E. Kaphan F. Sicre) prospective de l’incidence de grossesse post allogreffe pour SAA 

Ainsi la préservation de la fertilité doit être systématiquement évoquée et le patient adressé à un spécialiste 
de la reproduction.

D’autant plus quand forte dose de CYCLOPHOSPHAMIDE, association à la TBI et patient plus âgé 
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Congélation de cortex ovarien

Prélèvement
ü Coelioscopie
ü Laparotomie

1 ovaire, ½ ovaire, 
Biopsie corticale

Préparation
ü Laboratoire
ü Fragments

Pr C Poirot

Pr C Poirot

Congélation
ü Automatisation
ü Stockage

Congélation de cortex ovarien

AVANTAGES

• Sans délai

• Très grande quantité de matériel 
biologique congelé

• Applicable à l’enfant

• Possible après le début de la 
chimiothérapie

LIMITES

• Nécessite un geste chirurgical

• Cellules congelées immatures non 
prêtes à l’emploi

• Réservée aux situation à haut risque 
de gonadotoxicité

• Age: 35 ans

Congélation d’ovocytes matures

• Stimulation de l’ovulation par des gonadotrophines à Réponse multi 
folliculaire

Ponction folliculaire Vitrification ovocytaire

Congélation embryonnaire

Congélation 
embryonnaire

FIV-ICSI

En moyenne
9 à 10 ovocytes 

congelés par 
patiente

Restauration de la fertilité
Nombre d’ovocytes optimal ? 

Doyle et al, FS 2015; Cobo et al, FS, 2015, Donnez et al, NEJM, 2017  

Chances cumulées de naissances en fonction de 
l’âge et du nombre d’ovocytes

• < 35 ans, N=42
ü 8 ovocytes: 36%

ü10 ovocytes: 43%

ü12 ovocytes: 62%

• > 35 ans, N=38
ü 9 ovocytes: 29%

ü10 ovocytes: 43%

Cobo A. et al., HR 2018

Stimulation de l’ovulation et congélation 
d’ovocytes matures

• Patiente pubère

• Non réalisable après le début des traitements

• Nécessité d’un délai de 2 semaines

• Rendement: 9-10 ovocytes matures en 
moyenne par ponction

• Age: 37-38 ans

• A n’importe quel moment du cycle

• Peu de risque: HSO, Hémorragie (0.2-
9%), Infection (0.2-0.6%), Torsion

• Renouvelable (en théorie)

• Retour d’expérience AMP hors PF


