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RESUME

Le pronostic des cancers de ’lhomme jeune en age
de procréer s’est considérablement amélioré ces
derniéres décades grace aux progrés thérapeu-
tiques. Les chimiothérapies et radiothérapies ont
des effets bien connus sur la spermatogenése. Au
dela de Patteinte quantative et qualitative de la sper-
matogenése, des études réalisées chez I’'animal ont
pu mettre en évidence des atteintes nucléaires
(aneuploidie, présence d’adduits, fragmentation de
FADN...) et parfois des atteintes au niveau des
générations F1 et F2. Chez 'homme, Pétude des
chromosomes des spermatozoides aprés radiothé-
rapie a mis en évidence une augmentation de la fré-
quence des anomalies chromosomiques.
Concernant la chimiothérapie, les premiéres études
utilisaient la technique de fécondation hétérospéci-
fique pour mettre en évidence les anomalies chro-
mosomiques du spermatozoide. Plus récemment, la
technique d’hybridation de sondes chromoso-
miques fluorescentes (FISH) permet d’étudier plu-
sieurs chromosomes sur un grand nombre de sper-
matozoides. Les résultats des différentes études
portant sur des effectifs réduits sont variables en
fonction du protocole thérapeutique administré et
de la durée séparant le prélevement de la fin du trai-
tement. Nous avons étudié 5 patients ayant fait un
prélévement de sperme 6 a 17 mois aprés le proto-
cole de chimiothérapie BEP (Bléomycin, Etoposide,
Cisplatin). Nous avons mis en évidence une aug-
mentation du taux de spermatozoides présentant
une aneuploidie et une diploidie. Les résultats de
notre étude et de celles du groupe de R. Martin [45,
47] évoquent la possibilité d’'un effet transitoire de

la chimiothérapie sur les chromosomes gamé-
tiques. Dans le cadre de la maladie de Hodgkin
d’autres études ont mis en évidence I'aspect transi-
toire de I'effet sur I’aneuploidie. Au dela de I'attein-
te chromosomique, l'action délétére des traite-
ments pourrait avoir pour cible ’ADN du spermato-
zoide. Ainsi des études sur des effectifs importants,
utilisant d’autres métodes d’analyse nous parrais-
sent nécessaires. Dans I’attente, il parait souhai-
table de toujours conseiller 'autoconservation de
sperme avant les traitements et d’adopter une gran-
de prudence lors du conseil apporté aux patients
désirant une grossesse, précocément, aprés la fin
des traitements.
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L. INTRODUCTION

Le pronostic vital des cancers chez I’homme jeune en age
de procréer, s’est considérablement amélioré ces dernieres
décades grice aux progres des thérapeutiques antinéopla-
siques. Si ces thérapeutiques sont efficaces sur la cellule
cancéreuse, elles ont pour inconvénient d’affecter d’autres
types cellulaires, et notamment la spermatogénése. Ces
effets justifient pleinement 1’autoconservation de sperme
qui doit étre pratiquée avant tout traitement chez I’homme
en Age de procréer et informé [6, 23, 24]. Les effets délé-
teres de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie sur la
production de spermatozoides sont maintenant bien connus,
entrainant un arrét de la spermatogénése qui se traduit par
une azoospermie ou une oligospermie sévere transitoires ou
parfois définitives. L’intensité de ces effets va dépendre du
type d’agent utilisé, de la dose cumulative du principe actif,
ou de la dose totale d’irradiation recue et de son caractére
fractionné [13, 19, 22, 35, 49, 58]. La susceptibilité indivi-
duelle peut éventuellement interférer sur la normalisation
de la spermatogénése aprés les traitements ainsi que sur
1’état de la fonction spermatogénétique préalable au traite-
ment. Toutefois, la revue de la littérature montre que la
dynamique de la restauration de la spermatogénese aprés
les traitements n’est pas précisément abordée, et que peu de
données existent sur les deux premiéres années apres la fin
du traitement chez 1’homme.

Au-dela de I’action délétere sur la spermatogénése, entrai-
nant des altérations quantitatives et qualitatives du sperma-
tozoide, I’action génotoxique de certains de ces agents a pu
étre mise en évidence chez 1’animal entrainant des altéra-
tions au niveau du génome du spermatozoide. L’action d’un
agent délétere sur la spermatogénese peut se traduire 1) par
des altérations qualitatives du spermatozoides entrainant
une stérilité ou des anomalies nucléaires du spermatozoide,
2) par une atteinte des processus de fécondation entrainant
une stérilité, 3) par des altérations au niveau du zygote, de
I’embryon et éventuellement de 1’enfant ainsi que des alté-
rations comme cela a été démontré chez 1’animal sur la pre-
miére et la deuxieme génération (Figure 1).

La résultante d’une action délétere des traitements anti-néo-
plasiques dépendra du type cellulaire atteint, de la sensibi-
lité variable en fonction de 1’agent et de ’efficience des
mécanismes des réparations qui seront mis en place au
niveau testiculaire. Au niveau des spermatozoides cette
action délétere peut avoir pour conséquence la présence
d’adduits, I’altération de I’ADN avec notamment des frag-
mentations de I’ADN, une anomalie numérique ou structu-
rale des chromosomes secondaire a des dysfonctionne-
ments du processus méiotique, une mort cellulaire par
nécrose ou par mise en jeu du processus apoptotique [53].
Il a été¢ démontré que des spermatozoides vivants porteurs
de telles anomalies peuvent éventuellement féconder [1] et

donc la potentialité d’altération du développement
embryonnaire est envisageable.

Chez [I’animal du reste, les études utilisant le
Cyclophosphamide, la Procarbazine ou la radiothérapie
font état d’atteinte de la spermatogénése, de la fertilité mais
également de conséquences transmissibles aux générations
suivantes [7, 8, 9, 10, 11, 37, 64, 65]. Chez ’homme
quelques études cliniques suggérent qu’il n’y a pas d’aug-
mentation de la fréquence des malformations chez les
enfants nés de péres ayant eu une chimiothérapie [14, 17,
29, 41, 57, 59]. Malheureusement beaucoup de ces études
sont des cas rapportés ou ont des effectifs trés réduits, ne
permettant pas de détecter une augmentation de risque rela-
tif de 3 a 5 fois [50].

II. ANOMALIES CHROMOSOMIQUES DU
SPERMATOZOIDE

L’ étude du contenu chromosomique des spermatozoides a
pu étre envisagée grice, dans un premier temps, a Iutilisa-
tion du test hétérospécifique de Hamster qui permettait de
visualiser les chromosomes, et dans un deuxie¢me temps,
grace aux techniques d’hybridations in situ de sondes fluo-
rescentes, qui permettaient d’envisager 1’étude du nombre
de chromosomes {21, 31, 66] ou la présence de cassures
chromosomiques au niveau du spermatozoide [62].

Concernant la radiothérapie, 1’étude des chromosomes des
spermatozoides, par le test de fécondation hété€rospécifique
de hamster, réalisée chez neuf patients porteurs de tumeur
testiculaire et quatre patients porteurs d’autres pathologies
tumorales, traités par radiothérapie et recevant des doses
testiculaires de 0,4 a 5 Gy, a permis de mettre en évidence
une élévation du pourcentage de spermatozoides porteurs
d’anomalies chromosomiques pour 8 patients 36 mois aprés
la radiothérapie [43]. Il est a noter dans cette étude (Tableau
1) que d’une part a 12 mois et 24 mois, I’effectif est réduit
en raison de la faible fécondance des spermatozoides et que
d’autre part, peu d’analyses ont été réalisées en pré-radio-
thérapie. Néanmoins, les auteurs comparant les résultats a
36 mois, et les résultats moyens obtenus sur 1I’ensemble des
analyses, montrent une élévation par rapport au groupe
témoin pris en référence. De plus, cette étude a montré qu’il
existait une relation entre la dose testiculaire recue et le
pourcentage de spermatozoides présentant une anomalie
chromosomique (R = 0,88 ; P < 0,02).

En ce qui concerne I'effet des chimiothérapies plusieurs
études ont été réalisées [15, 27, 28, 38, 39, 44, 45] certaines
montrant une augmentation de la fréquence des anomalies
chromosomiques, alors que d’autres n’en retrouvaient pas
(Tableau 2). Ces études du caryotype du spermatozoide fai-
saient appel a la méthode de fécondation hétérospécifique
de hamster, qui ne permet 1’analyse que sur un faible
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Figure 1 : Les conséquences d’un agent délétére pour la spermatogenése peuvent se voir a différents niveaux.

Tableau 1 : Radiothérapie et anomalies chromosomiques des spermatozoides, d'aprés Martin et al. [43].

9 patients avec tumeur testicuaire : doses testiculaires : 0.4 - 3.1 Gy
4 patients avec tumeur non testiculaire: doses testiculaires : 0.5 - 5.0 Gy
i Dose % anomalies
% anomalies (*) testiculaire 2 36 mois
Pré radiothérapie (RT) 0 (0/9) 0.4 6
Post RT 12 mois n=2 13 (1/8) 05 15
24 mois n=3 13 (7/55) 0.8 16
36 mois n=8 21 (18/86) 0.8 20
moyenne 18 (26/149) 0.9 46
Témoins 8.5 (85/1000) 1.0 67
N . P 1.6 25
(*) Nombre de caryotypes spermatiques anormaux / nombre étudiés
r =0.88, p<0.02
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nombre de spermatozoides, spermatozoides qui doivent étre
capables de féconder pour la réalisation du test. La variabi-
lit€ des résultats peut s’expliquer par ce biais de sélection,
par les différences de traitement et le type de cancer étudié
(Tableau 2). Plus récemment s’est développée la technique
d’hybridation in situ de sondes chromosomiques fluores-
centes (FISH) sur les noyaux du spermatozoide.
L’amélioration de cette technique avec notamment 1’hybri-
dation simultanée de plusieurs sondes chromosomiques
avec des fluorochromes différents (double et triple marqua-
ge), permet de détecter des anomalies numériques de plu-
sieurs chromosomes et d’évaluer la ploidie des spermato-
zoides en méme temps, sur un grand nombre de cellules ou
de détecter pour des techniques plus récentes certaines ano-
malies structurales des chromosomes. Ainsi, une étude réa-
lisée chez 4 patients ayant une chimiothérapie (protocole
BEP : Bléomycin, Etoposide, Cisplatin) pour tumeur [46]
testiculaire ne montre pas de différence dans la fréquence
de I’aneuploidie des spermatozoides avant ou aprés chimio-
thérapie (suivi du premier patient : 2 ans ; deuxiéme patient
: 3 ans ; troisiéme patient : 9 ans ; quatrieéme patient : 7 ans)
(Tableau 3). Il s’agit des mémes patients qui avaient été étu-
diés par Martin et al. [45], avec le test hétérospécifique de
Hamster, sans montrer d’augmentation des anomalies au
niveau des chromosomes des spermatozoides. Plus récem-
ment le méme groupe [47] a étudié un patient porteur d’'une
tumeur testiculaire traitée par BEP, mais durant la chimio-
thérapie, et un an apres la fin de la chimiothérapie (Tableau
3). Chez ce patient étudié€, donc précocement apres la chi-
miothérapie, une augmentation du taux de spermatozoides
présentant unc aneuploidie a ét€ mise en évidence.

En cas de maladie de Hodgkin, une augmentation du taux
d’aneuploidie a été rapporté chez neuf patients qui ont été
étudiés par deux groupes (Tableau 3). Chez huit patients
traités par NOVP (Novanthrone, Oncovin, Vimblastine,
Prednisone) et une irradiation complémentaire pour mala-
die de Hodgkin [54], une augmentation de I’aneuploidie des
spermatozoides d’un facteur 5 a été mise en évidence
durant la chimiothérapie avec une diminution de 1’aneu-
ploidie 100 jours apres I’arrét de la chimiothérapie. Chez un
patient traité par Vimblastine et radiothérapie (dose testicu-
laire cummulée de 0.5Gy) une augmentation de I’aneuploi-
die est retrouvée a la fin du traitement et 38 jours apres [51].

L’ensemble de ces dernie¢res études pourrait suggérer un
effet transitoire de la chimiothérapie ou de la radiothérapie
sur I’aneuploidie des spermatozoides.

Pour notre part, nous avons étudié récemment 1’ aneuploidie
dans les spermatozoides de patients traités pour cancer du
testicule, 6 4 17 mois aprés deux a quatre cures de BEP
[25]. I s’agissait de patients suivis au CECOS Midi-
Pyrénées dans le cadre de leur autoconservation de sperme,
qui étaient volontaires pour réaliser un suivi apres la fin de

la chimiothérapie et ont donné leur consentement a 1’analy-
se de leurs spermatozoides par FISH. Ne pouvant utiliser
les spermatozoides pré-thérapeutiques qui étaient conservés
en prévention de I’atteinte de la fertilité, nous avons com-
paré les résultats obtenus chez ces hommes, & 5 hommes
appariés sur I’4ge, volontaires sains. Le fait que les hommes
atteints de cancer du testicule, avant traitement, n’ont pas
d’augmentation de 1’aneuploidie par rapport a des hommes
témoins sains [2], permet cette comparaison. Nous avons
donc utilisé la technique de I’hybridation in situ de sondes
centromériques fluorescentes pour les chromosomes, 7, 16,
18, X et Y permettant ainsi I’étude de plusieurs chromo-
somes sur un trés grand nombre de cellules. Sans détailler
la technique, la décondensation nucléaire indispensable a
I’hybridation est réalisée par du dithiothreitol et du diiodo-
salicylate de lithium. Une double hybridation est ainsi réa-
lisée sur chaque échantillon de sperme : une hybridation
avec les sondes centromériques des chromosomes 7 et 16
et une hybridation avec les sondes centromériques des chro-
mosomes X, Y et 18. Pour chaque hybridation sont analy-
sés 10 000 spermatozoides ce qui représente 1’analyse de 20
000 spermatozoides par échantillon. Cette étude permet de
mettre en évidence une anomalie du nombre de chromo-
somes par spermatozoide, soit une dysomie, soit une diploi-
die (Figure 2). Le fait que nous ayons obtenu des résultats
similaires, tant chez les témoins que chez les patients aprcs
chimiothérapie, en ce qui concerne le taux de spermato-
zoides diploides sur chaque hybridation, conforte la repro-
ductibilité de nos résultats.

Nous avons ainsi montré (Tableau 4) qu’il existait une aug-
mentation significative du pourcentage de spermatozoides
porteurs d’une disomie 16, 18 et d’une disomie XY. Par
ailleurs, notre étude a mis en évidence également, une aug-
mentation de la diploidie qui est multipliée environ par un
facteur 3.

Cette augmentation de 1’aneuploidie met en évidence ainsi
une anomalie de la disjonction chromosomique lors de la
méiose. Les inhibiteurs de la topoisomérase comme la bléo-
mycine ou I’étoposide peuvent &tre impliqués dans ce
trouble de la disjonction méiotique. Une étude récente [42],
chez la souris, a montré que 1’étoposide provoquait une
augmentation des anomalies des chromosomes au niveau
des spermatocytes avec notamment une augmentation, d’un
facteur 28, des aberrations chromosomiques au niveau du
spermatocyte pachyteéne et par un facteur 13 au niveau du
spermatocyte pré-leptotene. Ces anomalies peuvent étre
transmises a la descendance comme en témoigne I’augmen-
tation de 1’aneuploidie sur les zygotes obtenus [42].

Si I’on reprend I’ensemble des études concernant 1’effet de
la chimiothérapie de type BEP sur le spermatozoide mon-
trant chez 1’homme une augmentation de la fréquence des
anomalies chromosomiques au niveau du spermatozoide
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Tableaun 2 : Anomalies chromosomiques des spermatozoides (test hétérospécifiqgue de hamster) et chimiothérapie
( - : absence d'effet ; + : effet positif).

temps aprés Anomalies

Cancer n traitement traitement S N
Jenderny et al. 1987 [38] ? 1 BEP+Dact 26 mois + +
Genesca et al. 1990 [28] TGNS 2 PVB + BEP 2-5ans + +
Genesca et al.1990 [27] Rabdomyosarcome 1 CYVADIC 5 ans

Tumeur dEwing 1 VAC 5 ans + -

Tumeur de Wilms 2 RT + Dact 11 et 18 mois
Jenderny et al. 1992 [39] TS 1 PVB 9 mois - -
Brandiff et al. 1994 [15] Hodgkin 3 MOPP 3220 ans + +

3 MOPP+RT

Martin et al. 1995 [44] Lymphome 1 MACOP-B 3 ans - -
Martin et al. 1997 [45] TGNS 4 BEP 2213 ans - -

Anomalies chromosomiques: S = structurales, N = numériques. TGNS = tumeur germinale non séminomateuse. TS = tumeur séminomateu-
se. BEP = bleomycine, etoposide, cisplatine. Dact = D-actinomycine. PVB = cisplatine, vimblastine, bleomycine. CYVADIC = cyclophos-
phamide, adriamycine, vincristine, dicarbazine. VAC = vincristine, adriamycine, cyclophosphamide. MOPP = moutarde d'azote, vincristine,
procarbazine, prednisone. MACOP-B = methotrexate, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, prednisone. RT = radiothérapie.

Tableau 3 : Anomalies chromosomiques des spermatozoides (FISH) et chimiothérapie ( - : absence d'effet ; + : effet positif).

temps apres anomalies
Cancer n traitement traitement numériques
Martin et al. 1997 [46] TGNS 4 BEP 2213 ans -
Robbins et al. 1997 [54] Hodgkin 8 NOVP 0 jour +
100 jours -
Monteil et al. 1997 [S1] Hodgkin 1 Vinbla. + RT 0 jour +
38 jours +
Martin et al. 1999 [47] TGNS 1 BEP 0 jour +
I an +

TGNS = tumeur germinale non
Vinbla = vinblastine. RT = radiothérapie.

ateuse. BEP = bleomycine, etoposide, cysplatine. NOVP = novanthrone, vincristine, vinblastine, prednisone.
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Figure 2 : Hybridation in situ de sondes chromosomiques fluorescentes sur le spermatozoide humain (sondes pour les chromosomes 7, 16,
18, X et Y). Etude de patients ayant eu une chimiothérapie et d’un groupe témoin.

dans les deux premi¢res années et pas d’augmentation entre
2 et"13 ans, la question d’un effet délétere transitoire sur la
spermatogénese se pose.

Pour confirmer cela, il est nécessaire de réaliser des études
sur des séries plus importantes, et il serait opportun d’étu-
dier la dynamique de la fréquence de ces anomalies lors de
la récupération de la spermatogén¢se. Dans ’attente, il
semble peut étre souhaitable de différer de deux ans, un
projet parental ou d’utiliser des paillettes autoconservées
avant la chimiothérapie plutot que du sperme frais dans la
premiere et éventuellement la deuxi¢me année.

II1. ANOMALIES
INFRACHROMOSOMIQUES

Si la présence d’anomalies chromosomiques au sein du
gameéte male peut étre a ’origine d’anomalies chromoso-
miques dans la descendance, qu’en est-il d’atteintes infra-
chromosomiques du génome ? On sait actuellement que la
qualité du noyau des spermatozoides est impliquée dans le
développement embryonnaire. Par exemple, 1’architecture
de la chromatine du spermatozoide influencerait I’initiation
et la régulation de I’activité du génome paternel au début du
développement embryonnaire [32]. Dans ce sens, des ano-
malies du génome paternel ont été décrites lors d’échec du
développement embryonnaire [52, 55, 56]. Des altérations
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de I’ADN du spermatozoide ont été également rapportées
apreés exposition a différents agents comme les radicaux
libres [30, 36, 60], les toxiques [40, 63] ou I’irradiation [61,
33]. 11 a été suggéré que ces altérations seraient dues a des
phénomenes d’apoptose au niveau des cellules germinales
et testiculaires [3] et récemment des preuves de fragmenta-
tion de I’ADN générée par un processus apoptoptique ont
été observées au niveau des spermatozoides éjaculés [12].
Cependant, il ne semble pas licite de réduire les atteintes de
I’ ADN au processus d’apoptose [26]. En effet si 1’on prend
I’exemple du protocole BEP, les drogues utilisées sont sus-
ceptibles d’entrainer des Iésions de I’ADN, la Bléomycine
est un agent cytotoxique générant des cassures de ’ADN
[16], le Cisplatine est un alkylant qui induit des ponts intra
et inter brins ainsi que de volumineux adduits [20, 34],
I’étoposide un inhibiteur de la topoisomérase [42].

Plusieurs tests devraient se développer prochainement pour
analyser les conséquences des traitements anti-néopla-
siques sur le génome du spermatozoide.

Actuellement deux types d’études ont été réalisés : d’une
part, la recherche des mutations dans les séquences minisa-
tellites chromosomiques, et d’autre part, I’étude de la frag-
mentation de I’ADN du spermatozoide. Trois études [4, 48,
67] ont recherché des mutations dans les séquences minisa-
tellites chez 15 patients traités par chimiothérapie et/ou
radiothérapie (Tableau 5). Chez un patient traité par MOPP




Tableau 4 : Etude de l'aneuploidie de spermatozoides de 5 patients ayant eu une chimiothérapie par BEP et de spermatozoides de 5 hommes

témoins.
Patients aprés Chimiothérapie Témoins
T P S G B Moy Moy 1 2 3 4 5
disomie 7 0,10 0,05 0,04 0,11 0,05 0,070 0,044 0,09 0,03 0,02 0,05 0,03
disomie 16 0,10 0,10 0,08 0,09 0,08 0,090 * 0,046 0,04 0,04 0,06 0,03 0,06
disomie 18 0,06 0,04 0,03 0,06 0,03 0,044 ** 0,014 0,01 0,00 001 0,02 0,03
disomie X 0,02 0,02 0,03 0,03 0,04 0,028 0,030 0,01 0,05 0,04 0,03 0,02
disomie Y 0,01 0,04 0,02 0,07 0,02 0,032 0,008 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02
disomie XY 0,14 0,13 0,15 0,27 0,24 0,186 *** 0,072 0,07 0,08 0,07 0,05 0,09
dz]ploi’die" 0,29 029 0,16 0,11 042 0,254*** 0,094 0,10 0,06 0,10 0,09 0,12
diploi'die” 0,49 024 0,16 020 0,28 0,274*** 0,080 0,07 0,04 006 0,13 0,10

Valeurs exprimées en pourcentages.

Comparaison avec groupe témoin : test X* : * p <0,05; ** p <0,01 ; *** p < 0,001
a. Hybridation chromosomes 7 et 16 ; b, hybridation chromosomes 18, X, et Y

pour maladie de Hodgkin il a été mis en évidence, une aug-
mentation de la fréquence des mutations dans les séquences
minisatellites et ceci 15 ans apres la fin de la chimiothéra-
pie. Bien que la chimiothérapie utilisée dans ce cadre 12 ait
été une chimiothérapie lourde, les auteurs se posaient la
question de savoir si cette augmentation ne pouvait pas étre
en partie liée au vieillissement du patient.

Une seule étude (Tableau 6) réalisée chez un patient porteur
d’une leucémie lymphoide chronique a étudié la fragmenta-
tion de I’ADN du spermatozoide par le test du comet essai
[18]. L’ étude est difficile a interpréter car le patient a eu une
chimiothérapie par sept cycles de fludarabine mais avait eu
9 mois auparavant un cycle de chlorambucil et de plus avait
eu une protection par analogues du GnRh durant 6 mois,
protection débutée un mois avant la chimiothérapie. Il est
apparu au 7€ mois de la chimiothérapie une augmentation
du pourcentage de cellules possédant un ADN fragmenté.
La question de savoir si le GnRh n’a pas eu une action pro-
tectrice se pose, ce patient présentant, au 7€ mois de sa chi-
miothérapie, 200 millions de spermatozoides par ml.

IV. CONCLUSION

L’ensemble des études réalisées a ce jour sont contra-
dictoires mais il semble apparaitre un effet des chimio-
thérapies et radiothérapies sur le nombre de chromoso-
me ou les altérations de ’ADN dans les suites proches
du traitement. Le fait que chez ’animal, des effets délé-
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téres ont été décrits sur la spermatogénése mais égale-
ment sur les générations F1 et F2, le fait que chez I’hom-
me on ait pu mettre en évidence des anomalies de la fré-
quence de ’aneuploidie des spermatozoides pendant ou
dans les suites de la chimiothérapie, doit inciter a la pru-
dence en ce qui concerne les conseils donnés aux couples
qui désirent devenir parents, durant les phases de trai-
tement et dans les suites proches du traitement ainsi
qu’éventuellement durant les phases de récupération de
la spermatogéneése. Il nous apparait nécessaire de pour-
suivre les études sur les effets des traitements anti-néo-
plasiques sur le génome du gaméte male en utilisant plu-
sieurs outils d’analyse pour identifier ses effets (étude de
P’aneuploidie, de la fragmentation de ’ADN, des muta-
tions dans les séquences minisatellites, recherche d’ad-
duits...). Il est nécessaire de réaliser ces études de
maniére précoce apres la fin de la chimiothérapie ou de
la radiothérapie et de maniére répétée dans le but
d’avoir plusieurs points de surveillance, et de pouvoir
dire si les effets sont réversibles et dans quel temps ils
sont réversibles.

Dans Pattente, nous reprendrons les réflexions de
Arnon et coll. [5] qui, passant en revue les effets
géniques et tératogéniques des traitements anticancé-
reux sur les gametes et les embryons, suggérent que les
grossesses des patients ayant été traités pour un cancer,
soient précisément monitorées et que toute anomalie ou
incident soit répertorié. Ils soulignent qu’actuellement il




Tableau 5 : Recherche de mutations dans les séquences minisatellites ( - : absence d'effet ; + : effet positif).

Pathologies n traitement effet

Armour et al. glomérulonéphrite 1 cyclophosphamide 2,2g -

1999 {4] lymphome 1 Cycio/Etop/Vin/Doxo + RT -

Zengh et al. Hodgkin 4 NOVP+RT -

2000 [67] 2 CVPP/ABDIC + RT -

1 MOPP +

2 ABVD -

1 NOVP -

May et al. séminomes 3 RT 0.38 - 0.82 Gy -
2000 [48]

Tableau 6 : Fragmentation de I'ADN des spermatozoides aprés chimiothérapie, d'aprés Chatterjee et al. [18].

1 leucémie lymphoide chronique
7 cycles fludarabine (45,8mg/cycle)
1 cycle de chlorambucil (2mg/j x 15) 9 mois avant
GnRh 6 mois, débuté 1 mois avant chimiothérapie

mois Spermatozoides/ FSH LH L. Comet M. Comet
éjaculat mun muii gm unit

0 250 x 10° 8.2 6.7 540+15 10+ 1.7

1 10 x 10° 23.4 19.9 50.1+ 0.6 6.7+02

7 200 x 108 11.6 8.2 67.6+05* 148+0.2*

18 160 x 10° 92 8.0 540+ 1.4 75+0.1

* différence significative avec valeurs au temps 0.
L. Comet : longueur ; M. Comet : moment de la comeéte qui est le produit de la migration par e pourcentage d'ADN
dans la queue de la cométe.
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est nécessaire de montrer une extréme prudence lors du
conseil 2 apporter a nos patients.
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ABSTRACT

Genotoxicity of chemotherapy and radiotherapy:

What are consequences for human spermatozoa?

Louis BUJAN, Philippe DE MAS

The prognosis of cancer in young men of childbearing
potential has been considerably improved over recent
decades as a result of therapeutic progress.
Chemotherapy and radiotherapy have well known effects
on spermatogenesis. Apart from quantitative and quali-
tative impairment of spermatogenesis, animal studies
have also demonstrated nuclear lesions (aneuploidy,
presence of adducts, DNA fragmentation, etc.) and
sometimes lesions affecting the F1 and F2 generations.
Chromosomal studies of human spermatozoa after
radiotherapy have demonstrated an increased frequency
of chromosomal anomalies. The first studies concerning
the effects of chemotherapy used the heterospecific fer-
tilization technique to demonstrate spermatozoal chro-
mosomal anomalies. More recently, the fluorescence in
situ hybridization (FISH) technique has been used to
study several chromosomes on a large number of sper-
matozoa. The results of various studies based on small
sample sizes vary as a function of the therapeutic proto-
col administered and the time of sperm collection in rela-
tion to the end of treatment. We studied 5 patients who
provided a semen sample 6 to 17 months after comple-
ting the BOE chemotherapy protocol (Bleomycin,
Etoposide, Cisplatin). We demonstrated an increased
rate of aneuploid and diploid spermatozoa. The results of
our study and those reported by R. Martin et al. (45, 47]
suggest the possibility of a transient effect of chemothe-
rapy on gamete chromosomes. Other studies, conducted
in the context of Hodgkin’s disease, have demonstrated
the transient nature of the aneuploidy effect. Apart from

the harmful action on chromosomes, treatments could
also damage spermatozoal DNA. Studies conducted on
larger sample sizes and using other methods of analysis
therefore appear to be essential. In the meantime, it
appears preferable to systematically propose semen
cryopreservation before treatment and to provide very
cautious advice to patients desiring a pregnancy soon
after completion of treatment.

Key Words : chemotherapy, radiotherapy, spermatozoa,
aneuploidy, minisatellites, DNA, side effects, review
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