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RESUME 

En rad io th~rap ie ,  les faibles doses pro- 
v e n a n t  du  r a y o n n e m e n t  d i f fus~ son t  
suff isantes  p o u r  l~ser les o rganes  tr~s 
r ad io - sens ib l e s  s i tuds  ~ p rox imi t~  du  
v o l u m e  t r a i t~  tels  que  les t e s t i cu l e s .  
Les ~ t u d e s  r~a l i s~es  en  dose  u n i q u e  
su r  des vo lonta i res  ont  mont r~  que des 
doses inf~r ieures  ~ 10 cGy n ' e n t r a i n e n t  
a u c u n e  ldsion d~ tec tab le  p a r  spermo-  
g r a m m e  ou b iops i e  t e s t i c u l a i r e .  Une  
o l igospermie  s~v~re s ' instal le  ~ p a r t i r  
de  15 c G y  e t  90% des  p a t i e n t s  s o n t  
a z o o s p e r m i q u e s  a p r ~ s  100 cGy.  E n  
r~gle, les i r r a d i a t i o n s  t h d r a p e u t i q u e s  
ne  sont  pas  d~livr~es en  dose  u n i q u e  
m a i s  s e l o n  u n  p r o t o c o l e  f r a c t i o n n ~  
a f i n  d ' o b t e n i r  u n  e f f e t  d i f f ~ r e n t i e l  
e n t r e  t i s s u  s a i n  e t  t i s s u  t u m o r a l .  A 
dose  ~gale, ces  i r r a d i a t i o n s  f r ac t ion -  
ndes sont  ~ l 'or igine de ldsions germi-  
nales  tes t icu la i res  plus impor t an t e s  e t  
p lus  d u r a b l e s  que  les i r r a d i a t i o n s  en  
dose unique .  Ainsi des doses f rac t ion-  
ndes  s u p ~ r i e u r e s  ~ 50 cGy e n t r a i n e n t  
u n e  a z o o s p e r m i e  d a n s  100% des  cas.  
Cet te  azoospe rmie  n 'es t  que  t ransi to i -  
r e  j u s q u ' ~  200 cGy,  la r ~ c u p ~ r a t i o n  
p o u v a n t  c e p e n d a n t  (~tre incomple te  et  
n e  s u r v e n i r  q u e  p l u s i e u r s  a n n ~ e s  
apr~s r i r r ad i a t i on .  Au-del~ de 200 cGy, 
il exis te  un  r i sque  d 'azoospermie  ddfi- 
nitive. Les spe rma togon ies  sont  les cel- 
l u l e s  les  p l u s  r a d i o - s e n s i b l e s  de  la  

lign~e. L e u r  a t t e in te  cond i t ionne  r e f f e t  
de la r ad io thd rap i e  su r  la fertilitY. En  
p r a t i q u e  c o u r a n t e ,  l ' h y p o g o n a d i s m e  
c l in ique est  except ionnel ,  ce qui  prou- 
ve la re la t ive  rad io- r~s is tance  des cel- 
lules de Leydig.  Cependan t ,  les ~tudes  
f o n c t i o n n e l l e s  m o n t r e n t  que  les t a u x  
s ~ r i q u e s  de  LH s ' d l ~ v e n t  l o r s q u e  la 
dose tes t i cu la i re  augmente ,  les t aux  de 
t e s tos t e rone  r e s t a n t  i n i t i a l emen t  dans  
les l imites de la normale .  

Mots clds : spermatog~ndse; fonctions testicu- 
laires ; radiothgrapie; effet dose-rdponse. 

Les progr~s r~alis~s en mati~re de qualit~ 
des faisceaux, de balistique des irradiations 
et de dosim~trie ont consid~rablement rare- 
fi~ les complications majeures de la radio- 
th~rapie portant sur des organes vitaux tels 
que poumons, coeur, syst~me nerveux cen- 
tral ou tractus digestif. Ces progr~s, ne peu- 
vent emp~cher des organes particuli~re- 
ment radio-sensibles d'etre l~s~s lors de l'ir- 
radiation de tumeurs situ~es dans leur voi- 
sinage imm~diat. C'est le cas des testicules, 
dont la radio-sensibilit~ est telle qu'ils sont 
susceptibles d'etre l~s~s par les tr~s faibles 
doses d~livr~es par le rayonnement diffuse, 
rayonnement qui peut atteindre les testi- 
cules alors que les bourses sont ~ 20 cm ou 
plus des limites du volume traitS. 

La toxicit~ testiculaire induite par la radio- 
th~rapie  p~nalise pa r t i cu l i~ remen t  les 
sujets jeunes porteurs d'une affection de 
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bon pronost ic  te l les  que la maladie  de 
Hodgkin ou le cancer du testicule. Cette 
toxicit6 s 'exerce essen t i e l l ement  sur  la 
lign6e germinale, faisant craindre une st6- 
rilit6 chez les patients gu4ris. Nous n'envi- 
sagerons dans cette revue que ]es cons6- 
quences de l ' irradiation sur les fonctions 
germinales et endocrines du testicule, sans 
aborder le probl6me des effets secondaires 
sur le patrimoine g6n6tique et la descen- 
dance. 

RADIOTHERAPIE ET IRRADIATION 
TESTICULAIRE : GENERALITES 

La radioth6rapie externe (ou trans-cutan6e) 
utilise en pratique courante deux types de 
rayonnements de haute 6nergie: les pho- 
tons et les 61ectrons. Les photons 6mis par 
un T616cobalt (rayons g) ou par un acc616ra- 
teur  lin6aire (rayons X) ont une grande 
p6n6tration tissulaire et peuvent ainsi trai- 
ter des tumeurs profondes. A l'oppos6, les 
61ectrons ont un parcours fini qui leur per- 
met de traiter une 6paisseur de tissu don- 
n6e. Cette 4paisseur, fonction de l'6nergie, 
est comprise en pratique courante entre 1 
et 5 cm. 

En radioth6rapie, l'unit6 de dose est le gray 
(Gy) ou le centigray (cGy), expression de la 
quantit6 d'6nergie absorb6e par les tissus 
irradi6s. En dehors de situations palliatives 
ou de certains protocoles d'irradiation cor- 
porelle totale avant greffe de mo~lle, les 
irradiations ne sont pas d61ivr6es en dose 
unique mais selon un fractionnement qui 
est classiquement de 5 s6ances hebdoma- 
daires de 1,8 ~ 2 Gy chacune. Ce fractionne- 
ment de la dose majore l'effet de la radio- 
th6rapie sur la tumeur tout en r6duisant 
ses effets sur les tissus sains. Historique- 
ment, le testicule a d'ailleurs jou6 un r61e 
essentiel dans cette d6couverte. C'est en 
effet en se servant  du test icule de bouc 
comme mod61e de tumeur solide que Clau- 
dius Regaud a mis en 6vidence en 1911 
qu'une m6me dose d61ivr6e en un temps 

plus long augmentait le taux de st6rilisa- 
tion des animaux tout  en r4duisant  les 
radio-16sions scrotales [17]. 

Au cours d'une irradiation th6rapeutique, 
la toxicit6 testiculaire est 6videmment tr6s 
diff6rente selon que les testicules sont ou 
non inclus dans les champs d'irradiation. 
Les testicules peuvent ~tre la cible m~me 
de l'irradiation lorsqu'ils sont le si6ge d'une 
infiltration n6oplasique (cas des localisa- 
tions testiculaires des leucoses aigu~s) ou 
simplement faire partie du volume-cible 
(cas des i r radiat ions  corporelles totales 
avant greffe de mo~lle). Ils sont alors inclus 
dans le volume trait6 et la fonction testicu- 
laire est d61ib4r6ment compromise. Lors- 
qu'ils ne sont pas directement int6ress6s 
par le processus tumoral, les testicules sont 
exclus du volume trait6. Cependant, bien 
que la situation anatomique des bourses 
permette facilement leur exclusion du volu- 
me-cible, les tes t icules  re~oivent quand 
m6me une  ce r t a ine  dose d ' i r r a d i a t i o n  
lorsque le traitement est r6alis6 en photons 
de haute  6nergie du T616cobalt ou d'un 
acc616rateur lin6aire. En effet, que la pro- 
tection testiculaire soit assur6e par le colli- 
mateur de la machine (cas des champs car- 
r6s ou rectangulaires) ou par des protec- 
tions plomb6es interpos6es dans le faisceau 
(cas des champs de forme complexe), une 
certaine quantit6 de photons filtre ~ travers 
le mat6riau de protection. De plus, lorsque 

�9 les photons issus de l 'appareil de traite- 
ment (rayonnement primaire) interagissent 
avec la mati6re, ils donnent naissance ~ des 
photons diffus6s dont une partie sort du 
champs d'irradiation, pouvant atteindre des 
organes sains situ6s ~ distance (Figure 1). 
Une irradiation testiculaire non n6gligeable 
peut r6sulter de ces deux ph6nom6nes. Son 
importance d6pend bien stir de la dose tota- 
le d61ivr6e mais  auss i  de la ta i l le  des 
champs, de la proximit6 des testicules et de 
l'6nergie du faisceau de photons. A titre 
d'exemple, la dose revue par les testicules 
au cours d'une irradiation sous-diaphrag- 
matique en RX de 10 MV pour maladie de 
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Hodgkin varie entre 0,5 et 10% de la dose 
d61ivr6e au centre du volume-cible, soit une 
irradiation testiculaire de 18 ~ 360 cGy pour 
un niveau de dose couramment d61ivr6 de 
36 Gy (Figure 2). En dehors des irradiations 
sous-diaphragmatiques pour lymphomes, ce 
sont les tumeurs pelviennes, les m6tastases 
ganglionnaires inguinales et les sarcomes 
des parties molles des cuisses qui sont res- 
ponsables des irradiations testiculaires les 
plus importantes. Ainsi, d'apr~s Shapiro, 
une irradiation r6alis6e en RX de 6 MV par 
un champs carr6 de 12 x12 cm dont un bord 
est ~ 15 cm des testicules leur d61ivre pros 
de 1% de la dose totale, soit 50 cGy pour une 
dose anti-tumorale de 50 Gy. Si le bord du 
champs est a 10 cm des testicules, la dose 
testiculaire approche 2% soit pros de 100 
cGy dans l'exemple pr6c6dent [24]. 

MATERIEL D'ETUDE CHEZ L'HOMME 

1. Irradiat ions en dose unique  

Les 6tudes r6alis6es chez les survivants 
d'Hiroshima et Nagasaki ou apr~s exposi- 
tions accidentelles accidents de r6acteurs 
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Figure I : la dose dans le milieu. Le point  P 
situd dans le volume-cible est irradid p a r  
les p h o t o n s  p r i m a i r e s  et les p h o t o n s  
diffusds. Le point  Q situd hors du volume- 
cible rer une faible dose provenant  du 
rayonnement  diffusd et d'une p a r t i e  du 
rayonnement primaire qui filtre & travers 
le collimateur. 

nuc l6a i res  n o t a m m e n t )  ne se ron t  pas 
envisag6es ici. Ce sont en effet de bons 
modules pour l'6tude 6pid6miologique des 
mutat ions mais le type de rayonnement  
(m61ange de rayons g, b et de neutrons) et 
les incertitudes de la dosim6trie ne per- 
met tent  pas l'6tude fiable de la fonction 
testiculaire. 

La toxicit6 testiculaire des irradiations en 
dose unique chez l'adulte sain a 6t6 6tudi6e 
par Paulsen et Rowley ~ la fin des ann6es 
60 sur des "volontaires" des p6nitenciers 
des 6tats de Washington et d'Or6gon [18]. 
Tr6s discutables sur le plan 6thique, ces 
6tudes prospectives sont cependant  pr6- 
cieuses car techniquement bien r6alis6es. 
Apr6s spermogramme initial,  67 sujets 
sains fig6s de 25 ~ 52 ans ont re~u une irra- 
diation testiculaire r6alis6e en photons X de 
250 kV. Des doses croissantes de 8 ~ 600 
cGy ont 6t6 d61ivr6es sur le scrotum, avec 
mesure dosim~trique pr6cise. Ces 6tudes 
ont 6valu6 les modifications du spermo- 
gramme et ont comport6 des dosages hor- 
monaux ainsi qu'un cer ta in  nombre de 
biopsies testiculaires. 

A B 

Figure 2 : dose recue p a r  les testicules au 
cours  de l ' i r r a d i a t i o n  sous d i a p h r a .  
gmatique d'une maladie de Hodgkin. Pour 
une dose de 36 Gy, les testieules reqoivent 
0,5-1% de la dose totale soit 18-36 cGy (cas 
A) ou 5-10% de la dose t o ta l e  so i t  180. 
360cGy (cas B). 
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2. Irradiat ions  en  dose  f rac t ionn4e  

Les 6tudes r4alis6es lors des irradiations 
th4rapeutiques sont essentielles car la toxi- 
cit4 des doses fractionn6es est totalement  
diff4rente de celle des doses uniques. Mal- 
h e u r e u s e m e n t  ces 6 tudes  sont  souven t  
beaucoup moins fiables que celles de Paul- 
sen et Rowley. I1 s'agit en effet dans la plu- 
par t  des cas d'6tudes r6trospectives, por- 
tant  sur des irradiations dont le fractionne- 
ment varie d'une 6tude ~ l'autre et dont la 
dosim6trie est impr6cise car faite a postg- 
riori sur des points situ6s en dehors des 
faisceaux. De plus, les sujets 6tudi6s sont 
des pa t ien t s  dont  la quali t6 du spermo- 
gramme pr6-th4rapeutique est incertaine. 
C'est le cas des pa t ien ts  ayant  re~u une 
i r radia t ion tes t iculaire  dans le cadre du 
traitement d'une leucose aigfie lymphoblas- 
t ique  [5-7, 23, 25]. Le j eune  age de ces 
malades,  le possible re tent i ssement  fonc- 
t ionne l  de l ' in f i l t ra t ion  leuc6mique des 
gonades, la r6alisation syst6matique de chi- 
mioth6rapies et la fr6quence des irradia- 
tions enc4phaliques rendent  difficiles Pin- 
t e rpr6 ta t ion  des r6sul ta ts .  Le deuxi6me 
groupe de sujets 6tudi6 est repr6sent6 par 
les patients trait6s par orchidectomie puis 
i rradiat ion ganglionnaire pour un cancer 
testiculaire [1, 2, 10, 11, 21]. La difficult6 
des 4tudes provient dans ce cas de la fr6- 
quence des anomalies gonadiques pr6-th6- 
rapeu t iques  dans ce groupe de pa t i en t s  
[20]. En d6finitive, ce sont les 6tudes r4ali- 
s4es sur  les p a t i e n t s  i r rad i6s  pour  des 
t u m e u r s  mal ignes  non tes t i cu la i res  qui 
semblent les plus fiables. Cependant,  des 
anomalies testiculaires pr4-th6rapeutiques 
ont 6t6 6galement d4crites dans des affec- 
tions telles que la maladie de Hodgkin [16] 
et il n'est pas toujours facile, ~ la lecture 
des a r t i c l e s ,  d ' e t r e  stir q u ' a u c u n  des 
patients 6tudi6s n'ait re~u de chimioth4ra- 
pie. Ces r6serves soulignent l ' importance 
des spermogrammes  pr4- th6rapeut iques ,  
malheureusement souvent absents dans les 
6tudes r6trospectives. 

EFFET DE LA RADIOTHI~RAPIE SUR 
LA FONCTION GERMINALE 

Les cons6quences de l'irradiation testiculai- 
re sur le spermogramme et sur les biopsies 
testiculaires sont pr6sent6es en d4tail dans 
la revue g6n6rale de Meistrich et Van Beek 
[14]. 

1. R4sul tats  h i s to log iques  

La lign6e spermatocytaire d4bute avec les 
spermatogonies dont il existe 2 types prin- 
cipaux: les spermatogonies A et B. En fonc- 
t ion de l 'aspect  de leur  chromat ine ,  les 
spermatogonies A sont divis4es chez l'hom- 
me en spermatogonies  Adark (Ad) et Apale 
(Ap). I1 est admis que ce sont les spermato- 
gonies Ap qui alimentent les compartiments 
ult6rieurs, leur division donnant naissance 
selon les besoins soit h une nouvelle sper- 
matogonie Ap soit h une spermatogonie B. 
Les spermatogonies Ad seraient des cellules 
qu iescen tes  en phase  Go et repr4sente-  
raient le v6ritable compartiment de r6serve 
des cellules souches spermatocytaires [14]. 

Dans l'6tude de Rowley et al [18], les biop- 
sies testiculaires ont permis d'6valuer avec 
pr6cision les effets des irradiations en dose 
unique sur les diff4rents types cellulaires 
de la lign6e germinale. Les spermatogonies 
se pr6sentent comme les 614ments les plus 
radio-sensibles de la lign6e, des anomalies 
morpho log iques  et q u a n t i t a t i v e s  4rant  
not6es sur ces cellules h tous les niveaux de 
doses h partir de 10 cGy. Cependant, h l'in- 
t6rieur de ce compart iment des spermato- 
gonies, il existe des diff6rences de radio- 
sensibilit6 selon les types cellulaires. Ainsi, 
14 jours apr6s une dose testiculaire de 100 
cGy, il persistait chez un sujet biopsi6 83% 
des spermatogonies Ad contre 11% seule- 
m e n t  des spe rma togon ie s  Ap et 1% des 
spermatogonies B. Les spermatocytes et les 
spermatides apparaissent plus radio-r4sis- 
tants.  Ainsi, les spermatocytes sont fonc- 
tionnellement 16s4s h partir de 200-300 cGy 
et morpho log iquemen t  16s4s h par t i r  de 
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400-600 cGy. Les spermatides ne pr6sen- 
tent pas de radio-16sions apparentes quel 
que soit le niveau de dose mais semblent 
fonctionnellement 16s6es a partir  de 400- 
600 cGy. 

Au total, ce sont les spermatogonies Ap et 
des spermatogonies B qui sont les cellules 
les plus radio-sensibles de la lign6e. Apr6s 
i r radia t ion tes t iculaire  ~ faible dose, la 
d6population de ces 2 compar t iments  a 
pour cons6quence une d6population pro- 
gressive des compartiments suivants qui 
sont certes moins radio-sensibles mais qui 
se d6peuplent car leurs cellules poursuivent 
leur maturation sans 6tre renouvel6es. 

2.  R 4 s u l t a t s  s u r  l e  s p e r m o g r a m m e  

Les cons6quences de l'irradiation testiculai- 
re sur le spermogramme peuvent 6tre sch6- 
matiquement s6par6es en trois phases. La 
premi6re phase repr6sente l'intervalle de 
temps duran t  lequel la num6rat ion des 
spermatozoides dans l'6jaculat reste encore 
sensiblement normale. Apr6s irradiation 
faible dose, cette phase dure environ 8 
semaines et correspond a la maturation et 
au transport  dans les voies g6nitales des 
cellules germinales survivantes a l'irradia- 
tion, c'est a dire essentiellement des sper- 
matocytes et spermatides. En effet, dans le 
testicule humain, la dur6e de vie combin6e 
de ces deux types cellulaires est d'environ 
46 jours et leur transport dans l'6pididyme 
et les canaux d6f6rents dure 4 ~ 12 jours. 
Cette phase peut 6tre consid6rablement 
raccourcie en cas d'irradiation A forte dose, 
car la destruction cellulaire ne concerne 
plus seulement  les spermatogonies mais 
6galement les cellules plus matures de la 
lign6e. 

Apr6s cette p6riode initiale de 8 semaines, 
la num4ration des spermatozoides diminue 
avec installation progressive d'une oligo ou 
d'une azoospermie. L'atteinte est maximale 
2 ~t 8 mois apr6s l'irradiation, cet intervalle 
de temps 6tant d'autant plus court que la 
dose d61ivr6e est importante [3]. La fr6- 

quence de survenue de l'azoospermie est 
fonction de la dose d41ivr6e mais les r6sul- 
tats diff6rent selon que l'irradiation a 6t6 
r6alis6e en dose unique ou fractionn6e. 
Apr6s irradiations exp6rimentales en dose 
unique, les r6sultats sont les suivants [14, 
18] : 

- <10 cGy -~ aucun effet 

- 15 cGy m oligospermie 

- 20 cGy m azoospermie dans 10% des cas 

- 35 cGy -* azoospermie dans 50% des cas 

- 100 cGy .,* azoospermie dans 90% des cas 

-___150 cGy ,- azoospermie dans 100% des cas 

En ce qui concerne les irradiations th6ra- 
peutiques en dose fractionn6e, les deux 
revues de la litt6rature r6alisdes par Ash 
[3] et par Meistrich et Van Beck [14] mon- 
t rent  qu'une oligospermie est observ6e 
partir de 10 cGy tandis qu'une azoospermie 
est not6e chez 100% des patients ~ partir de 
35-50 cGy. Le fractionnement de la dose 
augmente donc le risque d'azoospermie. 

La 36me phase est la phase de r6cup4ra- 
tion, d6finie par la r6apparition de sperma- 
tozoides dans le sperme. Cette r6apparition 
est d'autant plus tardive que la dose est 61e- 
v6e et que l'irradiation est r6alis6e en doses 
fractionn6es. Ainsi, apr6s irradiation exp6- 
rimentale en dose unique, la r6cup6ration 
d6bute au 66me mois apr6s 20 cGy, au 
116me mois apr6s 200 cGy et au 246me 
mois apr6s 600 cGy. Jusqu'R 600 cGy, 
aucun sujet n'est rest6 azoospermique au 
246me mois [18]. Apr6s irradiation en dose 
fract ionn6e,  la r6cup6rat ion d6bute au 
66me mois apr6s 20 cGy, au 126me mois 
apr6s 100 cGy et au 246me mois apr6s 200 
cGy [14]. Au-dela de 200 cGy en irradiation 
fractionn6e, la r6cup6ration est incertaine. 
Ainsi, dans l'6tude compilative de Meistrich 
et Van Beck, les 6 patients ayant re~u entre 
250 et 312 cGy restaient azoosperrniques 
la date de leur derni6re consultation, soit 
26 a 168 mois apr6s l'irradiation [14]. La 
r6cup6ration peut cependant 6tre tr6s tar- 
dive. Ainsi, Sanderman rapporte le cas de 
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deux patients ayant re~u des doses testicu- 
laires comprises entre 210 et 312 cGy et 
chez qui la r6cup6ration est survenue apr6s 
un d6lai de 12 et 14 ans [19]. 

Apr6s irradiation en dose unique, la norma- 
lisation compl6te du spermogramme sur- 
vient  en 9 ~ 18 mois pour des doses ne 
d6passant pas 100 cGy, 30 mois pour des 
doses comprises entre 200 et 300 cGy et 5 
ans ou plus pour des doses comprises entre 
400 et 600 cGy [18]. Apr6s irradiation en 
dose fractionn6e, les chances de r6cup6ra- 
tion compl6te sont plus faibles et les d61ais 
plus longs qu'apr6s i r radia t ion en dose 
unique. Kinsella et al. rapportent  que 2 
patients ayant re~u des doses testiculaires 
de 55 et 70 cGy dans le cadre du traitement 
d'une maladie de Hodgkin ont pr6sent6 une 
oligospermie qui a r6gress6 en 16 et 21 
mois [13]. Dans d'autres 6tudes, la r6cup6- 
ration d'un spermogramme normal s'est 
r6v416e plus al6atoire. Ainsi, 50% seule- 
ment d'un groupe de patients irradi6s pour 
cancer du testicule (doses testiculaires com- 
prises entre 20 et 130 cGy) avaient r6cup6- 
r6 un spermogramme normal au 39~me 
mois post-th6rapeutique [4]. Hahn et al. 
obtiennent le m6me r6sultat dans une s6rie 
de 14 patients trait6s pour un s6minome 
testiculaire (doses testiculaires comprises 
entre 32 et 114 cGy), 7 patients seulement 
ayant r6cup6r6 un spermogramme normal 
en 45 ~ 105 semaines [10]. 

Au total, la toxicit6 d'une irradiation sur la 
fonction spermat ique  est plus marqu6e 
lorsque cette i r radiat ion est r6alis6e en 
dose fractionn6e. Les r6sultats sont r6su- 
m6s dans le tableau 1. A l'6tat normal, les 
spermatogonies Ad ne sont pas en cycle, ce 
qui leur conf'ere une relative radio-r6sistan- 
ce par rapport aux autres spermatogonies. 
I1 est probable que, apr6s irradiation, les 
spermatogonies Ad survivantes entrent en 
cycle pour tenter de compenser les pertes 
subies par les compartiments de spermato- 
gonies Ap et B. Ainsi, les capacit6s de r6cu- 
p6ration du tissu germinal et le d61ai de 

cette r6cup6ration d4pendent directement 
du nombre de spermatogonies  Ad survi- 
vantes, c'est a dire en d6finitive de la dose 
d61ivr6e et du fractionnement 6ventuel de 
cette dose. En effet, l'entr6e en cycle de ces 
cellules quiescentes augmente leur radio- 
sensibilit6, ce qui explique au moins en par- 
tie le fait qu'une irradiation testiculaire est 
plus toxique lorsqu'elle est r6alis6e en dose 
fractionn6e qu'en dose unique. 

FONCTION ENDOCRINE 

1. FSH 

L'~16vation de la FSH est la principale 
modi f ica t ion  endocr in ienne  s u r v e n a n t  
apr6s irradiation testiculaire. Ce n'est pas 
un effet direct de rirradiation mais simple- 
ment  la cons6quence de la d6pl6tion de 
l'6pith6lium germinal. Dans une 4tude por- 
tant sur 37 patients irradi6s pour sarcome 
des part ies  molles, Shapiro a 6tudi6 les 
modifications des taux s4riques de FSH, 
LH et de la testost6rone [24]. Les patients 
ont 6t6 divis6s en 3 groupes selon la dose 
testiculaire revue : <50 cGy, 50-200 cGy ou 
>200 cGy. Dans cette 4tude, l'616vation du 
taux de FSH a 6t6 maximale au 66me mois, 
ayant  ensuite r6gress6 entre le 66me et 
126me mois. A terme, le taux de FSH s'est 
normalis6 dans le groupe de patients ayant 
re~u une dose testiculaire <50 cGy. Pour les 
2 groupes de patients ayant re~u une dose 
testiculaire >50 cGy, les taux de FSH sont 
rest6s 61ev6s au 306me mois, cette 616vation 
r6siduelle n'6tant cependant statist ique- 
ment significative que pour le groupe de 
patients ayant re~u une dose testiculaire 
>200 cGy. Cette 616vation r6siduelle des 
taux de FSH peut s'expliquer par rabsence 
de r6cup6ration compl6te de l'6pith61ium 
germinal et/ou par l'existence de 16sions des 
cellules de Sertoli se t raduisant  par une 
diminution de la s6cr6tion d'inhibine avec 
dysfonctionnement du r6tro-contr61e exerc6 
par  ces cellules sur  l 'axe hypothalamo-  
hypophysaire. 
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Tableau I : Consdquences des irradiations en doses fractionndes sur la fonction germinale 
du testicule. D'apr~s M.L. Meistrich et M.E. Van Beek [14]. 

Dose testiculaire Effet sur le 
(cGy) spermogramme 

Installation 
de l'azoospermie 
(mois post-th6ra.) 

D6but de la 
r4cup4ration 

(mois post-th6ra.) 
R6cup4ration 

< 10 Aucun effet 

10-30 Oligospermie transitoire 

30-50 Azoospermie 4-12 

50-100 100% azoospermie 3-10 

100-200 100% azoospermie 2-9 

200-300 100% azoospermie 2 

> 300 100% azoospermie 2 

8-26 

11-26 
11-36 

2-14 ans 

Compl6te 

Compl6te 

Parfois incompl6te 

Parfois incompl6te 

Risque d'azoospermie 
d6finitive (?) 

Azoospermie 
d6finitive (?) 

Kinsel la ,  dans  une 6tude r6alis4e sur  17 
patients trait6s pour maladie de Hodgkin et 
a y a n t  r % u  des doses  t e s t i c u l a i r e s  com- 
prises entre 6 et 70 cGy, confirme l'616va- 
tion des taux  de FSH h par t i r  de 20 cGy 
avec re tour  h la normale en 12 h 24 mois 
[13]. 

2. LH et  t e s t o s t 4 r o n e  

En prat ique courante l 'hypogonadisme cli- 
n ique es t  except ionnel  apr6s i r rad ia t ion  
testiculaire, ce qui prouve la relative radio- 
r6s is tance des cellules de Leydig. Cepen- 
dant ,  les 4tudes fonctionnelles plus fines 
b a s 4 e s  s u r  les  m o d i f i c a t i o n s  des  t a u x  
s4riques de LH et de testost6rone, montrent  
qu'un dysfonctionnement de ces cellules est  
f r 6 q u e n t  a p r 6 s  i r r a d i a t i o n  g o n a d i q u e .  
Ainsi, il apparai t  que des doses de 20-24 Gy 
d61ivr4es en 10 fractions et 2 semaines sur 
les testicules de sujets trait6s pour une leu- 
cose aigu~ lymphoblastique retentissent  sur  
la fonction des cellules de Leydig [5-7, 23, 
25], mais nous avons vu pr6c6demment les 
difficult~s d'interpr6tation des r6sultats de 
ces ~tudes. 

L'6tude de Shapiro et al, r6alis6e chez des 
patients irradi6s pour un sarcome des par- 

ties molles, a mis en 6vidence une 616vation 
des taux s4riques de LH jusqu 'au au 66me 
mois pos t - th6 rapeu t ique ,  cet te  614vation 
6tant s ta t is t iquement  significative pour le 
groupe de patients ayant  r%u plus de 200 
cGy. Au 306me mois,  seu l  le g roupe  de 
patients ayant  re~u des doses testiculaires 
<50 cGy ont  pr6sent4 une normal i sa t ion  
compl6te des taux de LH, les autres conser- 
vant  une 616vation r6siduelle  faible sans 
signification statistique. Aucune modifica- 
tion significative des taux s6riques de testo- 
st6rone n'a 6t6 retrouv6e dans cette 6tude 
[24]. 

Dans l'6tude de Kinsella et al., effectu6e sur 
des sujets irradi6s pour maladie de Hodg- 
kin, des doses de 70 cGy n 'ont  eu aucun  
effet apparent  sur les taux s4riques de LH 
et de tes tos t6rone [13]. Par  contre, apr6s 
des doses testiculaires tr6s 61ev6es (24 Gy), 
Brauner  a rapport6 un dysfonctionnement 
des cellules de Leydig ayant  persist6 plu- 
sieurs ann6es [6]. 

Trois 6tudes ont 6valu6 les modifications de 
LH et  de t e s to s t6 rone  chez des pa t i en t s  
irradi6s pour un carcinome prostatique, les 
doses r%ues  par  les te t icules  6rant  com- 
prises entre 1 et 10 Gy. Deux de ces 6tudes 
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ont constat~ une ~l~vation des taux de LH, 
[22, 26], avec dans l'une d'entre elles une 
diminution des taux de testosterone [26]. 
Par contre, Grigsby et Perez ne retrouvent 
pas de diminution des taux de testosterone 

la 2~me annie post-th~rapeutique [9]. 

Dans une dtude compilative rdcente, Izard 
d~montre que la fr~quence des modifica- 
tions des taux de LH et de testosterone 
augmente  avec la dose d' irradiation. La 
pente de la courbe des variations des taux 
de LH est sup~rieure h celle des variations 
des taux de la tes tosterone d~montrant  
ainsi que l'~l~vation de LH est le premier 
m~canisme de compensation. Dans cette 
~tude, Izard ~tablit que les doses n~ces- 
saires pour ~lever les taux de LH et abais- 
ser les taux de testosterone chez 50% des 
sujets irradids sont respectivement de 14 
Gy et 33 Gy. Les doses n~cessaires pour dle- 
ver les taux de LH et abaisser les taux de 
testosterone chez 20% des sujets sont res- 
pectivement de 1 Gy et 12 Gy [12]. 

VALEUR DE LA PROTECTION 
PLOMBEE DES TESTICULES 

PENDANT L'IRRADIATION 

Si l'on admet que l'atteinte de la fonction 
germinale testiculaire d~bute h partir de 30 
cGy et que des l~sions permanentes sont 
possibles h partir de 100 cGy, le nombre de 
pa t ien ts  qui pour ra ien t  th~or iquement  
b4n~ficier d'une protection testiculaire pen- 
dan t  les s~ances de r ad io th~ rap i e  est  
important.  En effet 50 cGy reprdsentent  
moins de 1% de la dose totale couramment 
d~livr~e en radioth~rapie. Cette dose est 
atteinte d~s que le bord des champs est 
moins de 20 h 30 cm des testicules, c'est 
dire en pratique lors de toute irradiation 
pelvienne, lombo-aortique, inguinale ou 
i n t ~ r e s s a n t  la moiti~ sup~r ieu re  des 
cuisses. En fait, de telles protections sont 
rarement  utilis~es et ceci pour plusieurs 
raisons. La premiere tient au petit nombre 
de patients r~ellement concern~s. En effet, 

si le nombre de patients pouvant th~orique- 
ment  b~n~ficier de cette protect ion est 
~lev~, le nombre de patients qui vont en 
tirer un r~el b~n~fice est en d~finitive tr~s 
r~duit si l'on prend en compte les autres 
f ac t eu r s  de fe r t i l i td  te ls  que l '~ge du 
pat ient ,  le pronostic carcinologique, les 
prescriptions associ~es de chimioth~rapie, 
les anomalies du spermogramme pr~-th~ra- 
peutique, les d~sirs de paternit~...La secon- 
de raison provient de la relative difficult~ 
d'utilisation de ces coquilles plomb~es. Pour 
que cette protection soit efficace, c'est h dire 
pour qu'elle r~duise la dose test iculaire  
d'un facteur d'environ 10, il faut des ~pais- 
seurs de plomb de 3 h 5 cm. I1 en r~sulte 
des dispositifs lourds et encombrants ris- 
quant de compromettre la g~om~trie des 
irradiations, essentiellement en g~nant la 
reproductibi l i t~ du pos i t ionnement  des 
patients. De plus, ces coquilles plomb~es 
sont certes efficaces contre le rayonnement 
diffus~ externe  qui t raverse  le scrotum 
(provenant notamment de la table de traite- 
ment et de la face interne des cuisses), mais 
ne peuvent emp~cher le rayonnement diffu- 
s~ interne qui atteint les testicules en pas- 
sant par la racine des bourses. La protec- 
tion est donc d'autant plus efficace que les 
testicules sont bas situ~s dans les bourses 
et que la coquille resserre le sac scrotal, ce 
qui complique la technique de protection. 
Ainsi, Frass et al. conseillent d'emp~cher la 
remont~e des testicules par une piece de 
tissu ou de velcro entour~e autour de la 
racine du scrotum, faute de quoi la protec- 
tion plomb~e perd pratiquement toute effi- 
cacitd [8]. La troisi~me raison provient des 
grandes capacit~s de rdcup~ration de la 
fonction germinale. De ce fair, sous r~serve 
de quelques precautions ~l~mentaires (par 
exemple ne jamais inclure directement le 
scrotum dans le faisceau lors des simula- 
tions, pas d'ouverture maximale du collima- 
teur lors des gammagraphies ...) il est sou- 
vent possible de rdduire la dose h un niveau 
suffisant pour esp~rer un pourcentage ~lev~ 
de r~cup~ration. Enfin l 'autoconservation 
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de sperme permet de pr6server la fertilit6 
ult6rieure en cas d'6chec des mesures pr6- 
c6dentes. Ces diff6rentes raisons expliquent 
que le probl~me de la protection plomb6e 
des test icules  passe souvent au second 
plan, le patient et l%quipe soignante 6rant 
initialement enti~rement pr6occup6s par le 
pronostic carcinologique. Bien que tous ces 
arguments doivent 6tre pris en compte, il 
n'en demeure pas moins que les protections 
testiculaires restent d'excellentes indica- 
tions chez les patients jeunes dont le pro- 
nostic carcinologique est favorable, ce qui 
est particuli~rement le cas des s6minomes 
testiculaires et des maladies de Hodgkin. 

CONCLUSION 

Les cellules de Leydig ne protif'erent pas et 
sont peu radio-sensibles, ce qui explique les 
faibles modifications des taux de LH et de 
testost6rone apr~s irradiation testiculaire. 
Par contre, certains compartiments de l'6pi- 
th61ium germinal sont dot6s d'une grande 
radio-sensibilit6. C'est notamment le cas 
des spermatogonies dont l'atteinte condi- 
tionne l'effet de la radioth6rapie sur la fer- 
tilit6, les autres stades de la spermatog6n~- 
se 6tant moins radio-sensibles et n'6tant 
que des 6tapes transitoires. Chez l'homme 
adulte, la dur6e de la p~riode de st6rilit6 
d6pend : 

- de la dose reque par les testicules 

- du fractionnement 6ventuel de la dose 

- de la dynamique de la spermatog6n~se 

- du temps mis par les spermatozoides pour 
traverser le tractus g6nital 

- de la qualit6 du spermogramme initial 

Ainsi des doses fractionn6es sup6rieures 
50 cGy entrainent une azoospermie dans 
tons les cas. Cette azoospermie n'est que 
transitoire jusqu'h 200 cGy, la r6cup6ration 
pouvant cependant 8tre incomplete et ne 
survenir que plusieurs ann6es apr~s l'irra- 
diation. Au-delh de 200 cGy, il existe un 
risque d'azoospermie d6finitive. 
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ABSTRACT 

Effects  of  radiotherapy on adult  testi- 
cular funct ion  

J . M .  BACHAUD, C.  ALZIEU, L .  BUJAN 

Radiation therapy plays a major role in 
the curative management  o f  numerous  
neoplasms, such as Hodgkin's disease or 
testicular cancer. However,  the adverse 
effects of  low-dose radiation scattered to 
radiosensitive normal tissues adjacent to 
the radiation fields, such as the testes,  
have been recognized. Experimental stu- 
dies  per formed  on hea l thy  vo lunteers  
showed that no lesion was detectable on 
sperm counts or testicular biopsies after 
single doses o f  less than 10 cGy. Oligo- 
spermia has been reported after 15 cGy 
and 100 cGy result in a 90% incidence of  
azoospermiao In the radiotherapy of  can- 
cer, fract ionated reg imens  are used to 
increase the differential effect be tween  
n o r m a l  and  t u m o r a l  t i s sues .  For  the  
same dose, a fractionated radiation regi- 
men results in a higher incidence and a 
l o n g e r  p e r i o d  o f  a z o o s p e r m i a  t h a n  a 
s ing le  dose  i rradiat ion .  F r a c t i o n a t e d  
doses of  >50 cGy result in a 100% inciden- 
ce of  azoospermia.  For doses up to 200 
cGy, recovery occurs but normal sperm 
production remains uncertain. Although 
the recovery time can be very long (more 
than 10 years), there is a risk of  definiti- 
ve azoospermia after doses of  >200 cGy. 
Spermatogonia are the most radio-sensi- 
t ive cell type and their  deplet ion after 
small irradiation doses explain the effect 
o f  r a d i o t h e r a p y  on fer t i l i ty .  Cl in ica l  
h y p o g o n a d i s m  is very  u n f r e q u e n t  in 
usual  pract ice ,  what  seems to prove  a 
relative radio-resistance o f  the Leydig 
cells. However,  functional studies show 
that  there  is a r ise  in serum LH w i t h  
increasing dose to the testes. A decrease 
in testosterone levels has been reported 
after high testicular doses. 

K e y w o r d s  : radiation damage ; testis fonction ; 
cancer radiotherapy ; dose-response effect. 
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