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RESUME

Les effets déléteres des chimiothéra-
pies et radiothérapies sur la spermato-
geneése touchent des hommes jeunes en
dge de procréer. Au dela de 'autocon-
servation de sperme obligatoire avant
la mise en route du traitement antican-
céreux, des protocoles ayant pour
objectifs de protéger la spermatogene-
se pourraient étre proposés chez
I'homme. Les analogues du GnRh ou
les stéroides ont été utilisés dans ce
but chez 'homme. Cette revue biblio-
graphique résume les différentes
études publiées et en discute les
limites. A la lumieére des travaux expé-
rimentaux réalisés chez l'animal et de
la mise au point de nouvelles molé-
cules, des perspectives de protection
de la spermatogenése sont proposées.

Mots clés : Protection de la spermatogenése, chi-
miothérapies, radiothérapies, Gn Rh, stéroides,
fertilité, hypothermie, homme.

INTRODUCTION

Les effets déléteres secondaires de la chi-
miothérapie et de la radiothérapie s'ils sont
connus depuis longtemps ont souvent été
sous-estimés par les médecins et les
patients au cours des traitements anti-can-
céreux. Leur importance apparaissait de
fagon souvent aigué a distance du traite-

ment une fois le patient guéri. Ces effets
intéressent principalement la spermatogé-
nese entrainant une stérilité transitoire ou
définitive et peuvent avoir également des
conséquences sur la descendance. Les
articles de J. M. Bachaud, C. Chevreau et
M. Auroux, dans ce numéro, font le point
sur la question.

Au-dela des mesures prophylactiques clas-
siques et obligatoires (obligation de moyen)
comme le choix du meilleur traitement anti-
cancéreux efficace avec le moins d'effet
secondaire (choix des drogues, choix des
champs d'irradiation, utilisation d'écrans
protecteurs ...) et de 'autosonservation des
gametes (rapportée dans ce numéro par A.
Mansat) plusieurs protocoles de protection
ont démontré leur efficacité chez l'animal
(voir article de J.F. Velez de la Calle). Les
bases scientifiques colligées chez 1'animal
ont permis de mettre en place des études
cliniques de protection chez 1'homme. Cette
revue a pour but de faire le point sur les
études cliniques menées et sur les perspec-
tives de la protection chez 1'homme.

RESULTATS DES PROTOCOLES
REALISES CHEZ L'HOMME

1. Analogues du GnRh

Sur la base des études expérimentales
menées chez 1'animal et montrant un effet
de protection contre I'action délétére gona-
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dique des chimiothérapies et/ou radiothéra-
pies, un certain nombre d'auteurs ont pro-
posé une protection par les analogues du
GnRh chez I'homme.

a) Johnson et al. (1985) |5] proposent une
protection par analogue du GnRh & 6
patients traités pour lymphome. 5 ont un
lymphome hodgkinien de stade III ou IV, 2
seront traités par 6 cures de MOPP, les 3
restants auront 3 cures de MOPP associées
a une irradiation en mantelet (3,6 & 4,4
Gy). Un patient a un lymphome lympho-
blastique et sera traité par 2 cures d'une
chimiothérapie associant de fortes doses de
cyclophosphamidel cytosine arabinoside,
méthotrexate et prednisone suivi de 4 cures
de CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin,
oncovin, et prednisone). Le protocole de pro-
tection consistera a l'administration sous-
cutanée de 500 pg/jour de l'analogue du
GnRh. Le traitement protecteur sera com-
mencé en moyenne 5 jours (3 & 10 jours)
avant le début du traitement anticancé-
reux, sera poursuivi durant la durée de la
chimiothérapie et la radiothérapie, et sera
arrété au minimum 1 semaine apres l'arrét
de la chimiothérapie. En moyenne la durée
de traitement par le GnRh sera de 25
semaines.

Le traitement par analogue du GnRh
entraine une chute drastique de la testosté-
rone (0,37 ng/ml entre la 5e et 8e semaine),
les gonadotrophines diminuent également
mais restent dans les limites de la normale,
LH chutant plus rapidement que FSH.
Tous les patients qui ont pu faire des sper-
mogrammes sont azoospermes ou oligo-
spermes entre la 4e et 16e semaine et azoo-
spermes entre la 17e et 24e semaine.

Apres l'arrét de toute thérapeutique la tes-
tostérone retrouve des valeurs normales en
4 semaines, la LH en 17 semaines, la FSH
augmente dépassant les valeurs normales;
elle atteint un pic a la 35e semaine et se
maintient élevée 52 semaines apreés. Cette
élévation de la FSH traduit 'atteinte de la
spermatogenése et de la cellule de Sertoli

due au traitement anticancéreux. 5
patients sur 6 présentent une azoospermie
entre la 52¢ et 84¢ semaine, un seul patient
a une spermatogénése active (10 x 106/ml
(14 x 108/ml) a4 84 semaines. Il est notable
que ce patient est le seul qui entre la 9e et
16e semaine aprés le début du traitement
anticancéreux présentait une numération
de spermatozoides supérieure a 1 x 106/ml
(14 x 108/ml).

Ces auteurs concluaient a 'absence de pro-
tection par l'analogue du GnRh chez ces
patients.

b) Waxman et al. (1984) [18] étudient la
protection par un analogue du GnRh lors
d'un essai randomisé chez des patients
ayant une maladie de Hodgkin et étant
traités par 6 cycles de MVPP (mustine, vin-
blastine, procarbazine et prednisone). 10
hommes ne recevront pas de traitement
protecteur, alors qu'un traitement protec-
teur sera réalisé chez 20 hommes suivant
deux protocoles :

® 11 patients : Busereline* 2000 pug en
intranasal associé & une injection Testo-
stérone dépdt toutes les 6 semaines ; le
traitement sera débuté 1 semaine avant
la chimiothérapie.

® 9 patients : Busereline* 1 mgSC/j une
semaine avant la chimiothérapie et
ensuite 200 pg/j en intranasal sauf les 3
jours précédant chaque nouvelle cure ou
ils seront traités par de plus fortes doses
(200 ug x 5/j). Cinq de ces patients seront
traités par Chl VPP (chlorambucil, vin-
blastine, procarbazine, prednisone).

Avant la chimiothérapie 13 hommes sur 30
présentent un spermogramme anormal.
Durant le suivi de 1 a 3 ans apres la fin de
la chimiothérapie tous les patients présen-
térent une oligospermie sévere avec des
concentrations inférieures a 0,6 x 106/ml.
Les gonadotrophines sont abaissés sous
traitement, la réponse de la LH au GnRh
est supprimée alors qu'il en persiste une
pour la FSH.
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Les auteurs concluent qu'avec le protocole
utilisé I'agoniste du GnRh n'est pas capable
d'induire une protection chez ces patients.

¢) Krause et al. (1989) [7] traitent 19
patients par un analogue du GnRh (Busere-
line*) 11 patients ont un Hodgkin, 2 un
lymphome non hodgkinien, 6 une tumeur
testiculaire (5 seminomes, 1 carcino-
embryonnaire).

Les 5 séminomes ainsi que 3 Hodgkin et un
lymphome auront une radiothérapie, les
autres auront de 3 a 6 cures de polychimio-
thérapie (MOPP-ABVD) associée pour 3
patients a une radiothérapie. Le traitement
protecteur débute 7 jours avant chez 4
patients, de 12 a 43 jours avant chez 13
patients, le jour de la chimiothérapie pour
un patient, cette donnée n'étant pas rappor-
tée pour le dernier patient. Ce traitement
sera achevé avant la fin du traitement anti-
cancéreux (n = 4), le jour méme (n = 9), de 6
a 16 jours aprés la fin du traitement anti-
cancéreux (n = 3) et aucune date n'est rap-
portée pour 3 patients. La testostéronémie
ne chute qu'aprés 14 jours de traitement
par I'analogue (moy. 1,7 ng/ml de 0,3 a 4,8),
certaing patients ayant une testostérone
dans la normale au contrdle a la fin du trai-
tement par analogue (moy. 2,3 ng/ml de 0,2
a 7,6 ng/ml). Le suivi est extrémement
court, uniquement de 6 mois, et le nombre
de perdus de vue élevé (9/19). Le seul
patient ayant des spermatozoides dans
I'éjaculat au contréle apres le traitement a
eu 21 jours de pré-traitement, une testosté-
rone basse (0,7 ng/ml) au 14¢ jour et son
Hodgkin a été traité uniquement par radio-
thérapie (dose gonadique calculée 4 Gy).

Les auteurs concluent a 1'absence d'efficaci-
té d'un tel protocole de protection.

d) Kreuser et al, (1990) 8] comparent
deux groupes de patients présentant des
tumeurs testiculaires qui aprés orchidecto-
mie et dissection lymphatique vont avoir 2
cures de PVB (cisplatinum, vinblastine,
bléomysine). 8 patients n'auront pas de

traitement protecteur alors que 6 patients
seront protégés par un analogue du GnRh
(Busereline*) commencé 3 semaines avant
la chimiothérapie. Dans le groupe protégé
les taux sériques de LH, FSH et testostéro-
ne seront effondrés durant la phase pré-chi-
miothérapie. A 1'arrét le suivi sur 2 ans des
taux de FSH et de la numération de sper-
matozoides ne met pas en évidence d'effet
de protection par rapport au groupe non
protégé.

e) Klingmuller (1993) [6] étudie 'effet de
protection d'un autre analogue du GnRh (D
Tryp-6-LHRH) chez 20 patients ayant une
radiothérapie complémentaire (dose gonade
0,2Gy) pour séminome. 8 patients n'ayant
pas de traitement protecteur serviront de
contrble. La radiothérapie ne débute
qu'aprés 16 jours de traitement par l'ana-
logue. Le suivi des patients sur 18 mois ne
montre pas de différence entre les deux
groupes qui retrouvent une concentration
de sperme supérieure a 20 x 10%/ml au 18e
mois. On doit noter cependant une concen-
tration en spermatozoides & 90 jours infé-
rieure dans le groupe protégé (effet de la
dépression gonadique induite par l'ana-
logue du GnRh) et une concentration plus
élevée dans ce méme groupe a 180 jours
traduisant peut-étre un effet de protection
(récupération plus précoce). Toutefois les
auteurs concluent a 1'absence de protection
au cours de cet essai clinique.

2. Stéroides

Plusieurs protocoles de protection par les
stéroides ont été utilisé chez l'animal.
L'acétate de médroxy-progestérone associé
a la testostérone a été un protocole particu-
lierement bien étudié chez l'animal et dont
les effets protecteurs ont été démontré.
Chez 'homme une seule étude a été rappor-
tée a ce jour.

Fossa et al. 1988 [2] étudient 37 patients
traités pour cancer du testicule. Ils réalisent
chez 24 d'entre eux un traitement protecteur
utilisant de l'acétate de médroxyprogestéro-

506



ne a forte dose (500 mg/j) lors de chimiothé-
rapie complémentaire (VACA : Vincristine,
Adriamycin, Cyclophosphamide, Actinomysi-
ne ; CVB : Cisplatine, Vinblastine et Bléo-
mysine). Malheureusement le traitement
protecteur débute le jour de la chimiothéra-
pie et se finit le dernier jour de la chimiothé-
rapie. Aprés la chimiothérapie certains
patients auront une radiothérapie sans pro-
tection. Les analyses de controle seront
faites entre 44 et 136 mois apres la fin de 1a
chimiothérapie. 17 patients sur les 24 proté-
gés auront une FSH élevée. 14 patients
feront un spermogramme de contréle (10
sans analyse), 3 montreront une récupéra-
tion de la spermatogénése. Les auteurs
concluent en I'absence de protection.

Meistrich [9] a utilisé de 1'énanthate de
Testostérone chez des patients recevant
deux cycles de MOPP associé a une radio-
thérapie ou une autre chimiothérapie
(CVPP/ABDIC). 11 n'a pas noté d'effet pro-
tecteur.

DISCUSSION

Les études réalisées chez 'homme n'ont pas

a ce jour mis en évidence un effet protec-

teur de la spermatogénése. Plusieurs

causes possibles de ces échecs doivent étre

évoqués :

¢ faible nombre de patients dans les séries
avec trés souvent l'absence de groupe
homogene et I'absence de randomisation.

* durée de pré-traitement parfois insuffi-
sante ou égale a zéro. Dans les protocoles
utilisant les agonistes du GnRh la testo-
stérone ne s'effondre qu'au quatorziéme
jour et certains patients échappent a la
freination hypophysaire (testostéronémie
normale a la fin du traitement).

¢ durée de suivi apres la protection inadé-
quate avec souvent un nombre trés
important de perdus de vue.

* parfois absence de bases expérimentales
chez I'animal.

Les mécanismes intimes de protection ne
sont pas entiérement connus: mise au repos
de la spermatogénese avec notamment
arrét des divisions cellulaires, diminution
du débit testiculaire et de 1'oxygéne intra-
tissulaire, augmentation du pouvoir de
réparation de 'ADN, des systémes de pro-
tection comme le gluthation, augmentation
du nombre de cellules souches ou de leur
potentiel de récupération.

Toutefois plusieurs remarques s'imposent
concernant les possibles mécanismes de
cette protection :

¢ chez l'animal des protections ont pu étre
obtenues sans que l'on ait completement
bloqué la spermatogénese [4].

¢ certains protocoles ont mis en évidence,
chez l'animal, une protection, tant contre
les effets de la chimiothérapie que de la
radiothérapie [15], faisant évoquer ainsi
des mécanismes communs comme, par
exemple, une baisse de sensibilité des cel-
lules souches.

¢ la protection obtenue chez le singe par de
la FSH [14] prouve que l'arrét des multi-
plications n'est pas forcément nécessaire
ou qu'il existe plusieurs mécanismes de
protection différents

Quoi qu'il en soit une meilleure connaissan-
ce de la spermatogénése chez 1'homme et
des mécanismes mis en jeu pour sa régula-
tion ou pour sa modulation est nécessaire
afin d'expliquer l'action des différents pro-
tocoles de protection.

PERSPECTIVES

Si l'association MPA-Testostérone est un
des protocoles les mieux connus chez 1'ani-
mal (contraception et protection), la non
disponibilité de ces drogues a des posologies
adaptées chez I'homme a été une des rai-
sons ayant empéché la mise en place d'un
projet de recherche multicentrique dans le
cadre du réseau PROSPERM i ce jour.
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Actuellement plusieurs pistes pourraient
étre explorées chez 'homme :

e les stéroides : androgéne seul (mais
attendre résultats détaillés de 'équipe de
Meistrich), ou association de progestatif a
grand pouvoir freinateur (autre que
MPA), non évaluée chez l'animal, et de
testostérone.

¢ les antagonistes du GnRh : contrairement
aux analogues qui n'ont jamais fait la
preuve de leur efficacité contraceptive
chez 'homme, les antagonistes semblent
particuliérement efficaces pour inhiber la
spermatogénése chez 1'homme [1, 13].
Leur utilisation comme moyen de protec-
tion doit étre envisagée chez 1'homme en
débutant par l'antagoniste seul et en
associant une supplémentation par testo-
stérone 15 4 21 jours aprés le début du
traitement ou en associant la testostérone
des le début. Quoiqu'il en soit, la supplé-
mentation en testostérone est obligatoire
pour Ia bonne santé du malade et éven-
tuellement le pronostic de la maladie
[3,11].

¢ I'hypothermie scrotale : les protocoles réa-
lisés chez I'animal ont mis en évidence un
considérable effet de protection contre les
effets de la radiothérapie sur la sperma-
togénése [17]. L'application d'une hypo-
thermie scrotale par l'intermédiaire de
sac de glace a déja été réalisée chez
I'homme par deux équipes, sans probléme
de tolérance [10,12]. Une étude prélimi-
naire portant sur un nombre réduit de
patients a débuté dans notre centre; ses
résultats devraient permettre la mise en
place d'un essai multicentrique de protec-
tion par I'hypothermie.

la protection par utilisation de FSH pour-
rait s'avérer tres intéressante a l'image
de son efficacité chez le singe [14]. Par
ailleurs 1'utilisation de cette hormone
semble dépourvue d'effets secondaires.
Toutefois, 1'absence de données concer-
nant la descendance des animaux traités

par FSH lors de radiothérapies, alors que
cette hormone va induire une multiplica-
tion des spermatogonies, ne permet pas
actuellement de lever un doute sur la
qualité des gametes ainsi protégés et
donc de proposer son utilisation chez
I'homme.

Quelle que soit la méthode de protection
utilisée elle devra étre dénuée d'effets
secondaires majeurs et le protocole devra
répondre aux modalités suivantes :

¢ évaluation andrologique (clinique et biolo-
gique) et autoconservation de sperme
avant tout traitement (CECOS).

® pré-traitement indispensable avant le
début de la chimiothérapie ou de la radio-
thérapie. La durée du traitement doit
&tre la plus longue possible, celui-ci pou-
vant se faire au cours du bilan d'exteri-
sion. Dans le cas de l'hypothermie, la
durée du pré-traitement est minimale
(durée de mise en hypothermie scrotale
de l'ordre de 30 minutes).

* méthodologie des essais cliniques clas-
siques : groupe protégé / groupe AA / non
protégé ou placebo.

* suivi andrologique et spermiologique
régulier tous les 6 mois durant 5 ans
minimum ou jusqu'a normalisation de
deux spermogrammes réalisés & 6 mois
d'intervalle.

Ces essais cliniques multicentriques ne
peuvent é&tre réalisés que dans des équipes
pluridisciplinaires (cancérologues, andro-
logues, biologistes, endocrinologues, uro-
logues, physiciens et pharmacologues) par-
ticulierement sensibilisées & cette problé-
matique et aprés accord des patients préa-
lablement informés des enjeux de la protec-
tion de la spermatogéneése.

En France le réseau de recherche clinique
INSERM - PROSPERM constitue une
structure adéquate pour la mise en place de
tels essais.
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ABSTRACT

Protection of the testis against side
effects of cancer therapy : clinical trials

L. BuJan, R. MIEUSSET

The damage effects of cytotoxic che-
motherapy or radiotherapy were parti-
cularly important on spermatogenesis
and fertility of young patients who
were treated for cancer. The cryopre-
sevation of semen is obligatory in
these patients before starting therapy.
In animals several protosols have been
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tried to protect the testis against che-
motherapy and radiotherapy with
positive results. In men, seven clinical
trials have been done to preserve the
testis by means of hormonal treat-
ment. Five used GnRh agonist, one
medroxyprogesterone acetate and the
last one testosterone enanthate. These
patients where treated with chemothe-
rapy or/and radiotherapy. None of
these clinical trials had any protective

effect on testis function. The results of
these studies, and the reasons of this
failure are discussed, and, based on
animals experiments and recent
drogues availability new protosols of
spermatogenesis preservation are sug-
gested such as use of steroids, GnRh
antagonist or testis hypothermia.

Key words : gonadal toxicity, chemotherapy,
radiotherapy, testis protection, man, spermatoge-
nesis, fertility.
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