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RESUME 

P a r m i  les agen t s  an t i -canc4reux ,  ceux  
qu i  i n t e r a g i s s e n t  d i r e c t e m e n t  a v e c  
l'ADN son t  les p lus  tox iques  p o u r  les 
cellules de la lign4e germinale .  L'attein- 
te de ces cellules est  essent ie l lement  le 
fait  des agents  a lkylants  dont  la toxicit4 
est  dose -d4pendan te .  La rap id i t4  et  la 
qualit4 de r4cup4ra t ion  de la spermato-  
g4n~se est  e s sen t i e l l emen t  fonc t ion  de 
la s~v6rit4 de r a t t e i n t e  des spermatogo- 
n ies  s o u c h e s .  Les  6 t u d e s  e x p d r i m e n -  
tales condu i tes  chez la souris  et  le r a t  
o n t  p e r m i s  de  p r o g r e s s e r  d a n s  la  
c o n n a i s s a n c e  des  m 4 c a n i s m e s  de  la 
t o x i c i t 4  g e r m i n a l e  des  a g e n t s  cy to -  
toxiques,  mais  ces donn4es ne sont pas 
t ou jou r s  supe rposab les  ~ celles obser- 
v6es en clinique. Les 6tudes ont  essen- 
t i e l l e m e n t  4t4 c o n d u i t e s  c h e z  les  
p a t i e n t s  p o r t e u r s  de t u m e u r s  ge rmi -  
n a l e s  du  t e s t i c u l e  ou  de  m a l a d i e  de  
H o d g k i n .  Du  f a i t  de  l e u r  c u r a b i l i t d  
potent ie l le  et  de l eu r  f r6quen te  surve- 
hue  chez le sujet  jeune ,  elles repr4sen-  
t e n t  en  e f f e t  les s i t u a t i o n s  c l i n i q u e s  
dans  lesquelles il est  essentiel  d 'essayer  
de  p r 6 s e r v e r  la f e r t i l i t 6  d u  su je t .  Le 
choix des protocoles  ch imioth~rapiques  
les moins  toxiques pour  la lign4e germi- 
nale,  ~ r6su l t a t  t h 4 r a p e u t i q u e  4quiva- 
l en t ,  e s t  a c t u e l l e m e n t  u n  m o y e n  de  
r~du i r e  au  m a x i m u m  le r i sque  d'azoo- 
s p e r m i e  d 6 f i n i t i v e .  Ce r i s q u e  n ' e s t  
c e p e n d a n t  j a m a i s  n u l  j u s t i f i a n t  le  
r ecours  sys t4mat ique  ~ l 'auto-conserva- 

t ion de gametes  avant  toute  chimioth4- 
rapie  chez un  sujet  susceptible  de d6ve- 
lopper  un  projet  de paternit4.  

Mots .c lds  : chimiothdrapies - a lkylants  
fertilitY- mCtle. 

INTRODUCTION 

Les progr6s th6rapeutiques effectu6s dans 
les affections malignes, notamment celles 
qui concernent l 'adulte jeune s'accompa- 
gnent  d 'une prise en compte des effets 
secondaires ~ long terme. La pr6vention de 
l'infertilit6 masculine a ainsi b6n6fici6 des 
techniques de conservation de gam6tes. 
Toutefois, une approche plus physiopatholo- 
gique pourrai t  ~ l 'avenir pe rmet t re  une 
v6ritable chimio-protection, en particulier 
hormonale. Ceci exige la connaissance des 
m6canismes de la toxicit6 chimioth6ra-  
pique. Cette revue en expose les principales 
donn6es et en souligne les limites. 

DONNEES PHYSIO-PATHOLOGIQUES 

Les agents cytotoxiques inhibent la prolif6- 
ration ou favorisent la mort des cellules 
canc6reuses par divers m6canismes, mem- 
b r a n a i r e s ,  cy top la smiques  et s u r t o u t  
nucl6aires. Parmi ces mol6cules, celles qui 
interagissent  directement  sur I'ADN ont 
une toxicit6 sur d'autres cellules ~ renou- 
vellement rapide (Tableau 1). 

Dans le tube s6minif6re, c'est l'6pith61ium 
germinal qui est le plus alt4r6 du fait de 
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l ' importante activit4 mitotique et m4iotique 
au cours de la spermatog6n6se. Les sper- 
matogonies diff6renci6es (spermatogonies 
B), et les spermatogonies A pal (Ap) (cel- 
lules souches, compart iment  de prolif6ra- 
tion), en raison de leur capacit6 de renou- 
vellement sont les plus sensibles aux cyto- 
toxiques. A l'inverse, le deuxi6me type de 
spermatogonie A, morphologiquement diff4- 
rent  du premier, appel6 spermatogonie A 
dark (Ad) est moins sensible car non proli- 
f6rant const i tuant  ainsi un v6ritable pool 
de r6serve lors de l 'atteinte s6v6re de l'6pi- 
th61ium germinal [22]. 

L'alt6ration de l '6pith61ium germinal  est 
fonction de la classe et de la dose du m6di- 
cament  cytotoxique [12, 23, 28, 30, 34]. 
L'~ge, contra i rement  ~ ce qu'on l'observe 
chez la femme, n ' intervient  plus apr6s la 
pubert4 comme un facteur favorisant. 

Au maximum, les cellules de la lign6e ger- 
minale  peuvent  to ta lement  d ispara i t re  : 
c 'est  l 'aplasie  ge rmina le  [8, 12, 30], otk 
seules persistent les cellules de Sertoli. Les 
cellules de Leydig,bien que morphologique- 
ment  intactes, peuvent ~tre toutefois fonc- 
tionnellement alt6r6es. 

La rapidit6 et la qualit6 de restauration de 
la spermatog6n6se sont fonction du degr6 
d'atteinte des cellules souches [26]. Cette 
6quation parfa i tement  monoparam6tr iale  
chez la souris [24], est cependant  insuffi- 
sante pour expliquer les situations obser- 
v6es en clinique humaine. 

Lorsque les cellules souches ne sont pas 
atteintes, la r6cup6ration de la spermatog6- 
n6se normale survient en douze semaines 
(dur6e normale d'un cycle de spermatog6n6- 
se) [26]. A l ' inverse,  lorsque les cellules 
souches sont atteintes, la restauration peut 
exiger plusieurs ann6es. Les m6canismes 
de restauration tardive restent encore non 
parfai tement 61ucid6s. Lorsque l'azoosper- 
mie d6passe 3 ans, cette restauration peut 
d'ailleurs n'~tre que partielle, aboutissant 
une oligospermie [11, 21, 26]. 

Au niveau s6rique, l 'alt6ration de l'6pith6- 
l ium germinal  s 'accompagne d'une 416va- 
tion de la FSH dont le taux est proportion- 
nel au dommage 6pith61ial. Ce taux peut  
atteindre, en cas d'aplasie germinale jus- 
qu'~ cinq fois la normale. La fonction endo- 
crine du testicule peut 6galement ~tre alt6- 
r4e. Toutefois, les taux de LH et de testo- 
st6rone restent, le plus souvent, voisins de 
la normale [26]. 

DONNEES EXPERIMENTALES ET 
HUMAINES 

De nombreuse s  6 tudes  exp6r imenta les ,  
conduites notamment  chez le rat et la sou- 
ris, ont permis d'6valuer de fa~on m6tho- 
dique la toxicit6 gonadique  des m6dica- 
men t s  ant i -canc6reux [23]. Toutefois,  il 
n'existe pas de mod61e animal permet tant  
d'extrapoler ces r6sultats ~ l 'homme et de 
pr6dire la dur6e et le degr6 d'atteinte de la 
spermatog6n6se. 

En effet, outre des param6tres qualitatifs 
(variation de sensibilit6 des gonades inter- 
esp6ces) i n t e r v i e n n e n t  des p a r a m 6 t r e s  
quantitatifs : les 4tudes animales sont r6a- 
lis6es avec des doses un iques  ; l ' ac t ion 
synergique des associations th6rapeutiques 
utilis6es chez l 'homme n'est pas prise en 
compte dans ces 6tudes exp6rimentales. 

Les observat ions  effectu6es en cl inique 
humaine sont 6galement biais6es et parcel- 
laires. Elles n'ont port4 que sur certains 
agents anti-canc6reux, et se sont d6velop- 
p6es au ills du temps, selon des conceptions 
6 th iques  et des poss ibi l i t6s  t e chn iques  
variables. 

L'analyse spermiologique est la technique 
majeure : cependant la qualit6 du sperme 
pr6-th6rapeutique n'est pas toujours analy- 
s6e et compar4e avec celle du sperme post- 
th6rapeutique ; les dates de recueil et les 
techniques d'analyses varient ; des dosages 
hormonaux ne sont pas syst6matiquement 
associ6s. 
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Tableau 1 : Classification (simplifide) des 
mddicaments cytotoxiques. 

AGENTS ALKYLANTS 
Classiques 

Cyclophosphamide Endoxan (R) 
Chlorm6thine Caryolysine (R) 
Chlorambucil Chloraminoph~ne (R) 
Busulfan Misulban (R) 
Fot~mustine Muphoran (R) 
Ifosfamide Holoxan (R) 
Mclphalan Alk~ran (R) 
Thiot~pa Thiot~pa (R) 

Autres 
Dacarbazine D~tic~ne (R) 
Procarbazine Natulan (R) 

ANTIMETABOLITES 
Analogues des purines 

Mercaptopurine Purindthol (R) 
Analogues des pyrimidines 

Fluoro-Uracile Fluoro-Uracile (R) 
Antagonistes des folates 

M~thotrexate M~thotrexate (R) 

ANTIFUSORIAUX 
Vinblastine Velb~ (R) 
Vincristine Oncovin (R) 
Vindesine Eldesine (R) 
Vinorelbine Navelbine (R) 

DERIVES DU PLATINE 
Cisplatine 
Carboplatine 

Cisplatyl (R) 
Paraplatine (R) 

INTERCALANTS 
Anthracylines 

Doxorubicine 
Epirubicine 
Mitoxantrone 

Autres 
Amsacrine 
Bldomycine 
Plicamycine 
Mitomycine 

Adriblastine (R) 
Farmorubicine (R) 
Novantrone (R) 

Amsa (R) 
Bl~omycine (R) 
Mithracine (R) 
Am~tycine (R) 

EPIPODOPHYLOTOXINES 
Etoposide VP-16 (R) 
Tdniposide VM-26 (R) 

La biopsie testiculaire ne saurait constituer 
un moyen d'~tude, et n'est qu'exceptionnel- 
lement pratiqu~e h des fins diagnostiques 
et th~rapeutiques. 

Finalement, le nombre d'enfants procr~s  
pourrait representer le meilleur reflet de la 
fertilit~ masculine post-chimioth~rapie : il 
n 'a  en fai t  j a m a i s  ~t~ ~tudi~ dans  de 
grandes s~ries prospectives ou cas-t~moin ; 
outre l'influence de la fertilit~ f~minine sur 
ce param~tre, ses limites ont ~t~ soulign~es 
par BERTHELSEN [2]. I1 devrait ~tre rapport5 
au temps pass~ pour la procreation (T.T.P. 
des anglosaxons : Time to Pregnancy) et au 
nombre de patients sexuellement actifs, ne 
prenant pas de mesures contraceptives et 
souhaitant une procreation. 

TOXICITE GONADIQUE DES 
MONOCHIMIOTHERAPIES 

Ce sont les agents  alkylants  qui ont ~t~ 
le plus largement ~tudi~s chez rhomme. 

Ils r ep r~sen ten t  i ncon te s t ab lemen t  les 
m~dicaments les plus toxiques pour l'~pi- 
thulium germinal.  Leur action est dose- 
d~pendante. 

Le cyc lophosphamide  (endoxan R) a fair 
l'objet de nombreuses ~tudes. La dose totale 
induisant une azoospermie est de 9 gr [29], 
mais la dose pour laquelle l'azoospermie 
reste d~finitive, n'est pas connue. Des rdcu- 
p~rations completes ont ~t6 observ~es apr~s 
des doses totales de 18,8 gr./m 2 [5] et ce, 
apr~s un suivi moyen de 31 mois. 

Le e h l o r a m b u c i l  (chloraminoph~ne R) 
induit une azoospermie h partir d'une dose 
totale de 400 mg [30]. Le temps de r~cup~- 
ration de spermatog6n~se est fonction de la 
dose revue. Pour des doses totales de 770 
mg/m 2, des d~buts de r~cup~ration ont ~t5 
observes h 41 mois post-th~rapeutiques [8]. 

La P r o c a r b a z i n e  (na tu lan  R) r~put~e 
comme l'alkylant le plus gonadotoxique n'a, 
en fait, jamais ~t~ ~tudi~e en monoth~rapie 
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mais en polychimioth6rapie. Si l'on compa- 
re la toxicit6 des deux protocoles th6rapeu- 
tiques que sont le COP (cyclophosphami-  
de vincristine (oncovin R) prednisone), 
et le COPP (dont la seule variable est la 
p r o c a r b a z i n e ) ,  on observe une toxicit6 
gonadique diff6rente. Apr6s COP, 70% des 
patients r6cup6rent une spermatog6n6se 
normale ~ 34 mois post-th6rapeutiques [34] 
alors que 0% des patients r6cup6rent dans 
le protocole COPP et ce, pour des suivis 
plus longs, au del~ de 11 ans [19]. De 
m~me, lorsque la p r o c a r b a z i n e  est asso- 
ci6e au cyc lophosphamide ,  on n'observe 
aucune r6cup6ration apr6s des doses de 
cyc | ophosphamide  de 7 ~ 8 gr./m 2 et pour 
un suivi de 1 ~ 11 ans [19]. 

�9 Le cisplat ine (cisplatyl R) a un mode 
d'action cellulaire voisin de celui des alky- 
lants et induit  6galement  des st6rilit6s 
transitoires chez l'homme [16]. 

En revanche, les 6tudes conduites avec le 
carboplatine (paraplatine R) t6moignent 
d'une moindre toxicit6 de ce produit par 
rapport ~ son analogue [17]. 

�9 D'autres m4dicaments ont 6t6 6valu6s en 
monoth4rapie chez l'homme, tel le m~tho- 
t r exa te  (R), un antim6tabolite. Utilis6 par 
voie orale ~ faible dose (comme immunosu- 
presseur) il n'a qu'un effet mod6r6 et tran- 
sitoire sur la spermatog6n6se. A hautes  
doses (150 ~ 190 gr./m 2 dose totale),  il 
induit une alt6ration prolong6e de la sper- 
matog6n6se dans 50% des cas, mais celle-ci 
est toujours r6versible apr6s 15 ~ 34 mois 
post-th6rapeutique [25 - 33]. 

�9 Parmi les alcaloides de la pervenche,  la 
vinblastine (velbe R) pr6sente une toxicit6 
gonadique, mais toujours r6versible [36]. La 
vincristine en revanche n'a jamais 6t6 6tu- 
di6e en monoth6rapie, elle semblerait lors 
des associations polychimioth6rapiques 
moins gonadotoxique que la vinblastine. 

�9 La doxorubicine (adriblastine R), agent 
intercalant, n'a pas non plus 6t6 6tudi6e en 

monoth6rapie. I1 s'agit d'un produit peu 
gonadotoxique [10] sauf lorsqu'elle est asso- 
ci6e au c y c l o p h o s p h a m i d e  avec lequel 
elle semble avoir une toxicit6 synergique. 
En effet, lorsque les deux m6dicaments sont 
associ6s, aucune r4cup6ration de la sperma- 
tog4n6se n'est observ6e pour des doses de 
cyclophosphamide totales de 8,5 gr./m 2 
et ce, m~me apr6s trois ans d'arr~t th6ra- 
peutique [13]. 

TOXICITE GONADIQUE DES 
POLYCHIMIOTHERAPIE S 

La toxicit6 gonadique des polychimioth4ra- 
pies d6pend essentiellement de la pr6sence 
6ventuelle d'agents alkylants  et de leur 
dose. L'absence de donn6es exp6rimentales, 
la notion d'effets synergiques possibles des 
m6dicaments, ne permet cependant pas de 
pr6dire la toxicit6 d'un protocole. 

Leur impact sur la fertilit6 a 6t6 essentiel- 
lement analys6 dans les conditions th4ra- 
peutiques suivantes : maladie curable, sur- 
venant chez un sujet jeune, et t rai tement 
potentiellement gonadotoxique. 

Ce sont les cancers du testicule et la mala- 
die de Hodgkin qui ont les premiers soulev6 
ce probl6me. Ces deux affections s'accompa- 
gnent en outre fr6quemment d'une atteinte 
de la spermatog6n6se pr6alable ~ route th6- 
rapeutique [9]. 

1. Tumeurs germinales du testicule 

26 ~ 94% des patients porteurs de tumeur 
testiculaire pr6sentent d~s le diagnostic des 
anomalies quantitatives ou qualitatives du 
sperme [9]. 

Les 6tudes histologiques effectu6es apr6s 
biopsie du testicule controlat4ral permet- 
tent d'objectiver l'existence, dans 24% des 
cas, d'anomalies histologiques s4v6res avec 
au maximum hyalinisation compl6te des 
tubules, et, dans 5 a 8 % des cas la pr6sence 
de carcinome in situ [1]. 
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Six mois apr~s la fin des traitements chi- 
miothErapiques comportant tous du cispla-  
tyl  ~ doses standards (100 mg/m 2) comme 
le classique protocole PVB (cisplat ine vin- 
b l a s t ine  b l e o m y c i n e ) ,  une azoospermie, 
et des chiffres anormalement 61evEs de FSH 
sErique, sont observes chez 70 ~ 100% des 
patients [15, 18, 20, 27]. Ces anomalies per- 
sistent pour la majorit6 des patients 12 
18 mois apr~s le traitement [15, 18, 20, 27]. 
La majorit6 des patients rEcup~rent une 
spermatogEn6se sub-normale dans les trois 
ans suivant la fin de la chimiothErapie [10, 
18, 35]. Toutefois,  il persis te  un grand 
nombre d'anomalies qualitatives des sper- 
matozoides [18] et 25% des patients restent 
azoospermiques. 

Aussi, a-t-il 6t6 objective une difference 
significative de numeration des spermato- 
zoYdes entre les patients porteurs de cancer 
du testicule de stade I traitEs par orchidec- 
tomie seule et ceux traitEs par chimiothEra- 
pie [16]. 

Enfin, d 'autres  facteurs  thErapeut iques 
affectent la fertilit6 de ces hommes jeunes : 
l ' i r radia t ion abdominale  et l '6videment 
rEtro-pEritonEal qui peut entrainer une Eja- 
culation retrograde [14, 32]. 

2. Maladie  de  H o d g k i n  (MdH) 

Des anomalies significatives du spermo- 
gramme sont observ6es chez 20 ~ 50% des 
patients pr6alablement ~ toute th6rapeu- 
tique [9]. De m~me, des anomalies histolo- 
giques ont 6t6 objectiv6es sur biopsie testi- 
culaire [7]. 

Le MOPP est le traitement classique de la 
MdH. I1 associe c h l o r m e t i n e  (caryolisine 
R) p r o c a r b a z i n e ,  v i n c r i s t i n e  et predniso- 
ne. I1 comporte donc 2 agents alkylants. Sa 
toxicitE sur la lignEe germinale est severe : 
t ous l e s  patients restent  azoospermiques 
pendant au moins 18 mois suivant le traite- 
ment [6]. La r6cup6ration compl6te n'int6- 
resse que 14 ~ 22% des patients ~ 36 mois 
et uniquement parmi ceux qui ne prEsen- 

taient pas d'anomalie du spermogramme en 
pr6-th6rapeutique [3, 28, 37, 38]. 

L'association MVPP diff6rente du MOPP 
par l'alcaloide de la pervenche (v inblast i -  
ne  ~ la place de vincr is t ine)  a une toxicit6 
encore  plus s6v~re : plus de 80 % des 
patients trait6s restent azoospermiques et 
ce apr~s un suivi prolong6 (1 ~ 8 ans) [6, 
39]. 

A l'inverse, le protocole VABD (doxorubi -  
c i n e  - b l e o m y c i n e  - v i n b l a s t i n e  - dacar-  
b a z i n e ) ,  n'entra~ne qu'une azoospermie 
transitoire [3, 37]. En raison de sa moindre 
toxicit6 et de r6sultats th6rapeutiques 6qui- 
valents au MOPP, ce t ra i tement  est une 
alternative au MOPP dans la prise en char- 
ge th6rapeutique des MdH. 

CONCLUSION 

La fertilit6 est incontestablement un des 
616ments importants de la qualit6 de vie 
long terme des patients trait6s. Dans des 
s i tuat ions  cliniques "optimales" : sujet  
jeune et maladie curable, pr6server cette 
fert i l i t6 doit 6tre un objectif  pr incipal  
pour le canc6rologue. Une consul tat ion 
pour auto-conservation des gambtes sera 
donc syst6matique avant toute th6rapeu- 
tique chimioth6rapique. De plus, le canc6- 
rologue aura le souci dans l'61aboration du 
trai tement d'augmenter l'index th6rapeu- 
tique, en privil6giant la prescription - 
r6sultats th6rapeutiques 6quivalents - de 
protocoles chimioth6rapiques moins gona- 
dotoxiques. 
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ABSTRACT 

Cancer chemotherapy and fertility in men 

C. CHEVREAU, F.  I-IuGuET 

A m o n g  the  c h e m o t h e r a p e u t i c  drugs ,  
t h o s e  i n t e r a c t i n g  w i t h  D N A  are  t h e  
m o r e  t o x i c  for  the  g e r m i n a l  e p i t h e -  
l ium.  A lky la t ing  agents  h e a v i l y  affect  
t h e s e  g e r m  ce l l s  w i t h  a d o s e  d e p e n -  
dant  toxicity.  The inc idence  of  recove-  
ry and  l e n g t h  of  t ime  to recover  nor- 
ma l  s p e r m a t o g e n e s i s  d e p e n d  on  t h e  
e x t e n t  o f  d a m a g e  to ear l i e r  f orms  o f  
the  germ cel l s .  E x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  
c o n d u c t e d  on  r o d e n t s  i m p r o v e d  t h e  
k n o w l e d g e  of  the  toxic  m e c h a n i s m  of  
the  drugs,  w h i c h  are in fact  qui te  diffe- 
rent  of  the c l inical  s i tuat ion.  Preserva-  
t i o n  o f  f e r t i l i t y  is  e s s e n t i a l  in  hodg-  
kin's  d i sease  and test is  cancer  b e c a u s e  
of  their  h igh  curabi l i ty  rate and their  
inc idence  in y o u n g  people .  

Key w o r d s  : c h e m o t h e r a p e u t i c  d r u g s  
a lky lan ts  - male fertility. 
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