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RESUME 

Une augmentation globale de r incidence des cancers est 
observde depuis v ingt  ans chez I 'adulte comme chez 
I'enfant. Cependant, les progr&s rdalisds dans la prise en 
charge diagnost ique et thdrapeutique de ces cancers ont 
transforme une maladie fatale en maladie curable. L'ame- 
lioration de refficacit6 des th6rapeutiques passe par une 
augmentation de leur toxicit6. Un grand nombre de com- 
plications ou s6quelles peuvent survenir chez ces survi- 
vants gudris d'une affection maligne de I'enfance, parmi 
lesquelles les alt(~rations du tissu gonadique sont de loin 
les plus fr(~quentes. 

Chez la petite fille, la cong61ation du tissu ovarien est 
devenue une pratique accessible et I'utilisation du tissu 
ovarien par greffe semble ouvrir des perspectives int6- 
ressantes. Chez le gargon pub~re, I 'autoconservation de 
spermatozoYdes (~jacul(~s est envisageable, alors qu'en 
cas d 'dchec  ou d~ de r(~alisation de ce 
recueil mais aussi chez le gargon non pub(~re, une autre 
stratdgie doit 6tre mise en oeuvre : le prel6vement chirur- 
gical du tissu testiculaire et sa congdlation. 

Les protocoles de congdlation des gametes males matu- 
res djacules sont bien (~tablis. Cette methodologie a (~te 
transposee secondairement sur les spermatozo'ides pr~- 
levds au niveau de I'(~pididyme mais aussi extraits de 
fragments de tissu testiculaire. Cependant, la congdla- 
tion du tissu testiculaire adulte entier est moins r(~pan- 
due. Les protocoles de cong(Hation du sperme djaculd 
ont dtd (Habor(~s pour les spermatozo'ides et ne sont pas 
adaptds aux cellules germinales immatures, les sperma- 
togonies. Ces cellules riches en cytoplasme prdsentent 
une certaine vulndrabilit(~ ~ la cong(Hation. Ainsi,  les 
protocoles de congdlat ion restent ~ ddfinir tant sur  la 
composit ion du milieu de cong(Hation, les temps d'incu - 
bation dans ce milieu, la courbe de descente en tempdra- 
ture que sur les modalitds de d(~congdlation. 

L 'ut i l isat ion ul t~r ieure du t issu test icu la i re immature 
conge le  d(~finira la s t ra teg ie  de congd la t i on .  Deux 
options peuvent @tre retenues : (i) la cong61ation du tissu 
testiculaire entier ou (ii) la congdlation des spermatogo- 
nies en suspension.  L'ut i l isat ion du t issu test icuiaire 

immature congel(~ pourra s'effectuer soit apr~s matura- 
tion in vi tro des cellules germinales, soit par transplanta- 
tion des cellules germinales ou du tissu entier par greffe 
autologue voire sugg~r6 par certains auteurs par x(~no- 
greffe. Cependant, cette derni~re approche soul(~ve des 
questions ~ la fois (~thiques et biologiques. 

Mots  c les : cel lules germinales, cryconservation, fertilit6, 
maturation in vitro, tissu testiculaire, transplantation 

I. I N T R O D U C T I O N  

La spermatogen~se regroupe I'ensemble des ~venements 
qui, ~ partir des spermatogonies, vont permettre la pro- 
duction de gametes matures haploTdes, les spermatozoi- 
des. Ce processus continu de la pubert6 ~ la s6nescence 
se met en place entre le 6~me et le 7eme jour chez la 
souris et vers 12 ans chez I'homme [5]. 

Plusieurs types de spermatogonies peuvent ~tre identi- 
fi6es dans le testicule adulte, les spermatogonies de type 
A e t  les spermatogonies de type B. Dans certaines esp~- 
ces, sont ~galement rapportees des spermatogonies de 
type intermediaire (In). Les sperrnatogonies de type A s'in- 
dividualisent en deux cat6gories : les Ad (dark) ~ chroma- 
tine granuleuse fonc~e et les Ap (pAle) a chromatine fine 
dispers~e. Les spermatogon ies  Ad sont consider6es 
comme les cellules germinales souches, caract6ris6es par 
leur multipotence, leur capacite d'auto renouvellernent, 
leur faible potentiel de prolif6ration cellulaire, une forte 
propension & I'evolution clonale et leur division asym6- 
trique. Ces cellules 6voluent dans un environnement pro- 
t~g~ appel~ "niche" [7]. 
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Du point de vue embryologique, les spermatogonies sou- 
ches sont issues des cel lules germinales primordiales 
(CGPs) derivant, elles-m~mes, de I'epiblaste. Apres coloni- 
sation des crates genitales, les CGPs seront englobees 
par les cellules de Sertoli formant ainsi I'ebauche des cor- 
dons seminiferes, delimites par une membrane basale. Les 
CGPs vont alors se differencier en pr~spermatogonies 
encore appelees gonocytes. Les gonocytes vont subir une 
periode intense de proliferation cellulaire puis entrer dans 
une phase de quiescence, avant de se differencier en 
spermatogonies; cette differenciation survient entre la nais- 
sance (la souris) et la puberte (l'homme) [7]. 

La cryoconservation du tissu testiculaire peut donc interes- 
ser theoriquement un tissu ~l differents stades de maturite, 
immature prepubere ou mature chez I'adolescent ou I'adul- 
te. Ainsi, dans la majorite des cas, la congelation du tissu 
testiculaire mature est proposee dans un contexte d'inferti- 
lite et s'int~gre darts un projet & court terme de paternite. II 
semble tout ~ fait envisageable de proposer la congelation 
de ce tissu testiculaire mature pour repondre aussi ~l un 
projet ~ long terme de paternite chez des adultes jeunes 
ou adolescents puberes presentant une pathologie connue 
comme etant ~ risque d'infertilite. II s'agirait bien entendu 
de patients pour lesquels une azoospermie non obstructive 
aurait ete confirmee, en supposant que la realisation d'une 
biopsie testiculaire tres tSt augmenterait leur chance de 
retrouver des spermatozo' fdes : inferti l i te congeni ta le 
(hypogonadisme hypogonadotrope, syndrome de Klinefel- 
ter, sujet porteur de microdeletions du chromosome Y...), 
infertilite acquise (traitements gonadotoxiques). En revan- 
che, la congelation du tissu testiculaire immature s'inscrit 
darts un projet a long terme de paternite et s'adresse a une 
population masculine ~ spermatogenese non encore eta- 
bile, presentant un risque (~leve d'infertilite le plus souvent 
acquise et secondaire ~l des traitements gonadotoxiques. 

II. EFFET DES TRAITEMENTS ANTI-CANCEREUX 
SUR LA SPERMATOGENESE 

Differents facteurs, congenitaux ou externes, sont suscep- 
tibles d'alterer la spermatogenese, parmi lesquels on peut 
retenir les traitements anticancereux. Effectivement, les 
effets deleteres de la chimiotherapie et/ou de la radiothera- 
pie sur le testicule adulte sont maintenant bien connus 
avec pour consequence un arr~,t de la spermatogenese 
transitoire ou definitive. En revanche, les effets de ces trai- 
tements sur le testicule prepub~re ne sont pas parfaite- 
ment identifies or les cancers de I'enfant de moins de 15 
ans representent 1% de I'ensemble des cancers. L'aug- 
mentation de I'efficacite des therapies ant icancereuses 
s'accompagne d'une augmentation de leur toxicite (effet 
dose), avec une cible de choix, les gonades, le testicule 
etant plus vulnerable que I'ovaire. 

Les lesions gonadiques peuvent interesser a la fois les cel- 
lules de la lign~e germinale et les cellutes somatiques et 
sont variables en fonction du traitement (pour revue voir 
[15]). A partir de 0,1 Gy, une irradiation testiculaire peut 
alterer I 'epithelium seminifere et au-del~l de 20 Gy des 
lesions permanentes des cellules de Leydig peuvent 6tre 

associees [21, 18]. De plus, moins de 2% des enfants 
ayant subi une irradiation corporelle totale, telle realisee 
avant la greffe de moeiie, sont encore fertiles ~ I'~ge adul- 
te. La toxicite gonadique des traitements chimiotherapeu- 
tiques va dependre des molecules utilisees, de la dose, de 
la duree mais aussi de la susceptibilite individuelle. Cepen- 
dant, les agents alkylants (cyclophosphamide, chlorambu- 
cil...) mais aussi les antimetabolites (cytosine-arabinosi- 
de...) sont connus pour leur effet toxique ~ long terme sur 
les cellules germinales. 

II est possible d'identifier certaines situations, a risque tres 
eleve d'alteration de la fertilite a I'&ge adulte [16] : I'irradia- 
tion corporelle totale avant greffe de moelle, la chimiothe- 
rapie de conditionnements avant greffe de moelle, la radio- 
therapie pelvienne et/ou testiculaire, les tumeurs des tissus 
mous metastatiques et la maladie de Hodgkin avec utilisa- 
tion d'agents alkylants notamment le melphalan darts le 
protocole MOPP [23, 4]. II subsiste cependant de grandes 
incertitudes pour bon nombre de traitements car les proto- 
coles therapeutiques sont en perpetuelle evolut ion avec 
I'utilisation frequente de nouvelles molecules dont la toxici- 
te sur la fonction de reproduction n'est pas encore claire- 
ment etablie. 

La guerison de ces enfants dolt s'associer a la mise au 
point de strategies de preservation de leur fertilite. Chez la 
petite fille, la congelation et la conservation du tissu ova- 
rien peut ~tre proposee. Chez le garcon pubere, des sper- 
matozoides isoles du sperme ou des urines peuvent 6tre 
congeles [2] alors que la conservation du tissu testiculaire 
immature n'est actuellement pas proposee dans la majorite 
des pays chez le gars prepubere. 

III. CONGELATION DU TISSU TESTICULAIRE 
MATURE ET IMMATURE 

La congelation du tissu testiculaire mature s'est particulie- 
rement developpee chez I'homme depuis I'introduction de 
nouvelles techniques d'Assistance Medicale ~1 la Procrea- 
tion, comme I'injection de spermatozoi'des dans le cyto- 
plasme ovocytaire (ICSI). 

Le tissu testiculaire mature est congele d'emblee ou apres 
dilaceration mecanique et/ou enzymatique afin d'obtenir 
une suspension cellulaire. Les protocoles de congelation 
sont valides depuis Iongtemps et ont pour principal objectif 
la congelation et la preservation des spermatozoYdes, cel- 
lules pauvres en cytoplasme. IIs consistent schematique- 
ment en une equilibration des spermatozo'fdes avec une 
solution contenant  un cryoprotecteur penetrant,  le plus 
souvent du glycerol, avec ou sans addition de jaune d'ceuf, 
suivie d'une congelation contrSlee rapide dans des paillet- 
tes [14, pour revue voir 15]. 

Le t issu test iculaire immature est const i tue de cel lu les 
riches en cytoplasme, principatement les spermatogonies, 
les ceNules de Sertoli et de Leydig, donc plus vulnerables 
la congelation. En effet, ces cellules poss~dent une quanti- 
te d'eau intracellulaire elevee, accroissant le risque de for- 
mation de cristaux de glace intracytoplasmique. 
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La congelation est une etape delicate car elle soumet les 
cellules & un grand nombre d'alterations potentielles que 
sent la destruction des organites intracellulaires par la for- 
mation de cristaux de glaces intracellulaires, la deshydrata- 
tion trop importante des ceNules entrafnee par I'effet solu- 
t ion qui correspond a une reequi l ibrat ion osmotique du 
milieu suite & la formation de glace extracellulaire, la cale- 
faction lice au phenomene de surfusion (solidification & des 
temperatures inferieures au point de solidification de reau) 
et la desorganisation du cytosquelette souvent deletere 
voire letale pour la cellule provoquee par I'exposition des 
cellules & de basses temperatures [pour revue voir 25]. 

Pour limiter ces risques de lesions, il est imporlant de deft- 
nir trois points importants dans un protocole de congela- 
tion: 

1. Le premier point consiste & definir un milieu de cor~gela- 
t ion darts lequel seront equi l ibres les echant i l lons 
congeler. Ce milieu contiendra un cryoprotecteur qui va 
limiter la formation de cristaux de glace intra et extracel- 
lulaires. Les cryoprotecteurs p~netrants tels que le 
DMSO (dimethylsulfoxyde), le glycerol ou le 1,2-propa- 
nediol limiteront la formation de cristaux de glace intra- 
cellulaires et pourront ou non etre associes a des cryo- 
protecteurs non penetrants tels que le sucrose, le serum 
de veau foetal ou le ficoll reduisant la formation de cris- 
taux de glace extracellulaires. 

La congelation de spermatogonies isolees de testicules 
puberes et prepubbres est possible dans du DMSO, a la 
lois chez la souris [1] et I'homme [12]. La viabilite cellulaire 
post-decongelation ne semble pas ~tre influencee par le 
type de cryoprotecteur utilise (DMSO, glycerol ou 1,2-pro- 
panediol) [12]. Cependant, le DMSO semble plus efficace 
que le glycerol dans la preservation de la viabilite post- 
decongelat ion des spermatogonies A bovines purifiees 
[10]. De plus, I'adjonction de sucrose ~ une concentration 
de 0,07M accroft I'effet cryoprotecteur du milieu sur les cel- 
lules germinales [10, 8]. Frederickx et al. [8] demontrent la 
superiorite du DMSO sur I'ethylene glycol Iors de la conge- 
lation de spermatogonies isolees de testicules prepuberes 
murins. 

2. Dans un deuxibme temps, il est important de definir un 
temps d' incubation darts le cryoprotecteur car de ce 
temps, va dependre ta penbtrat ion du cryoprotecteur 
dans la cellule. Une penetration trop faible du cryopro- 
tecteur n'empechera pas efficacement la formation de 
cr istaux de glace, au contraire, une penetration trop 
importante de celui-ci sera deletere pour la cellule soit 
directement par son effet toxique, soit indirectement par 
une deshydratation excessive secondaire aux modifica- 
tions osmotiques du milieu [pour revue voir 25]. 

3. Enfin il est necessaire de d~finir la courbe de descente 
en temperature, pouvant etre contrr ou non, lente ou 
rapide, associee ou non a un "seeding". Une descente 
rapide de ta temperature va limiter l'effet solution mais 
induire la formation de cristaux de glace. Une descente 
lento de la temperature va reduire la formation de cos 
cristaux. Le "seeding" consiste ,~ refroidir tres rapide- 

ment I'echantillon aux alentours de la temperature de 
cristallisation darts le but de limiter les effets thermiques 
de la surfusion. 

Apres decongelation d'une suspension de spermatogonies 
murines, los mei[[eures viabilites sent obtenues pour des 
courbes de descente en temperature non l ineaires et 
contrOlees [13, 12, 11] avec "seeding" gbneralement entre 
-6 et -7~ II en est de meme pour la congelation du tissu 
testiculaire entier prepubere de rongeurs et de primates 
[19, 17]. Cependant, une survie satisfaisante des sperma- 
togonies de souris [11] ou bovines [10] est observee apres 
une descente en temperature non lineaire et non contrelee 
en pla?ant directement les echantillons ~ -80~C pendant 24 
heures avant de los plonger darts I'azete liquide. Une des- 
cente en temperature non contrelee ne modifie pas la via- 
bilite par comparaison ~ une courbe centre[be pour deux 
protocoles {dentiques [10]. 

Les resuttats de cos differentes btudes ne permettent pas 
pour I'instant de definir les conditions optimales de conge- 
lation du tissu testiculaire prepubere, b la fois dans les 
modeles animaux mais aussi chez I'homme. 

IV. UTIL ISATION DU T ISSU T E S T I C U L A I R E  

La congelation du tissu testiculaire humain immature ne 
peut s'envisager que si une utilisation ulterieure de ce tissu 
est possible, trDis grandes voles d'utilisation peuvent etre 
retenues : 

1. La maturation in vitro des cellules testiculaires 

Dans des modeles animaux et chez I'homme, une etape 
specifique de la spermatogenese a ete realisee in vitro. La 
maturation de cellules germinales humaines en spermati- 
des rondes peut etre obtenue, en deux jours, par la cocul- 
ture simple des cellules germinales et des cellules de Ser- 
toll en "cluster" [22]. Une maturation moins rapide mais 
presentant moins d'anomalies au niveau des spermatides 
peut etre obtenue par la coculture sur membrane des cellu- 
les testiculaires de souris [9]. Mais actuellement aucun 
systeme ne perrnet d'obtenir une spermatogenese comple- 
te et dans le meilleur des cas, on ne pout qu'en observer 
les premieres 6tapes [24]. 

2. La transplantation de cellules germinales 

La greffe allogenique (seuris-souris) de cellules germinales 
murines dans le testicule d'une souris depourvue de sper- 
matogenese va induire la reprise de la spermatogenese, 
grace aux proprietes de cellules souches des spermatogo- 
hies A [3]. II est aussi possible de realiser, sur le memo 
principe, des xenogreffes entre rat et souris avec le meme 
succ*~s [6]. Cependant si on s'eloigne entre especes don- 
house et receveuse, les resultats sent plus mitiges. La 
greffe de spermategonies de hamster chez la souris assu- 
re une reprise satisfaisante de la spermatogenese mais 
une production de spermatozoYdes anormaux [aissant sup- 
poser l ' intervention de communicat ions intercetlulaires 
espece-dependantes entre los cellules de Sertoli et les cel- 
lules germina}es [13]. De plus, la grefle de spermatogonies 
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humaines darts des test icules de souris permet la survie 
des spermatogonies sans reprise de la spermatogenese 
[12]. 

3. La greffe de tissu testiculaire 

La greffe de tissu testiculaire de souris montre une parfaite 
reprise de ia spermatogenese chez des souris traitdes au 
busulfan [19]. De m~me, la xenogreffe de tissu testiculaire 
de ~apin chez ta souris abo~tit  a ~ne bonne reprise de ta 
spermatogenese. Des naissances ont pu 6tre obtenues par 
ICSI apres prelevement de spermatozoi'des de lapin chez 
les souris greffees [19]. Une reprise de la st6roTdogenese 
et de la spermatogenese est obtenue apres la greffe de 
tissu testiculaire chez des animaux prealablement castres 
tels que la souris, le hamster et le singe [17]. Tres recem- 
ment, le meme r~sultat a eta rapporte apres greffe de tissu 
test iculai re immature de chat  chez des sour is castrees 
[20]. 

V. CONCLUSION 

Si jusqu'a ce jour, la plupart des dtudes r(~alisdes porte 
sur I'utilisation du tissu testiculaire prdpub6re afin d'~- 
tablir une spermatogen&se in vitro (maturation in vitro) 
ou in vivo (greffe de cellules ou de tissu testiculaires), 
peu d'(~tudes se sont interessees a la validation de 
protocoles de cong61ation de spermatogonies souches 
et/ou de tissu testiculaire prdpubere. La stratdgie envi- 
sageable est la cong~lation d'un large fragment testi- 
culaire voire d'un testicule entier afin de prdserver los 
interactions entre los spermatogonies souches et los 
cellules somatiques mais aussi de conserver le micro- 
environnement indispensable a ia survie de cos cellu- 
les germinales. De plus, cette stratEgie ne limite pas 
los voles d'utilisation ulterieure. 

R(=FI~RENCES 
1. AVARBOCK M.R., BRINSTER C J., BRINSTER R.L. : 

Reconstitution of spermatogenesis from frozen spermatogo- 
nial stem cells. Nat. Mad., 1996, 2 : 693-696. 

2. BAHADUR G., LING K.L., HART R. et al. : Semen quality and 
cryopreservat ion in adolescent  cancer patients. Hum. 
Reprod., 2002, 17 : 3157-3161. 

3. BRINSTER R.L., ZIMMERMANN J.W : Spermatogenesis fol- 
lowing male germ-cell transplantation. Proc. Natl. Acad. Sci. U 
SA, 1994, 91 : 11298-11302. 

4. BROUGHAM M.F., KELNAR C.J., SHARPE R.M., WALLACE 
W.H. : Male ferti l i ty fol lowing childhood cancer : current 
concepts and future therapies. Asian J. Androl., 2003, 5 : 325- 
337. 

5. CLERMONT Y. : Kinetics of spermatogenesis in mammals 
seminiferous epithelium cycle and spermatogonial renewal. 
Physiol. Rev., 1972, 52 : 198-236. 

6. CLOUTHIER D.E., AVARBOCK MR., MAIKA S.D,, HAMMER 
R.E., BRINSTER R.L. : Rat spermatogenesis in mouse testis. 
Nature, 1996, 381 : 418-421. 

7. DE ROOIJ D.G., GROOTEGOED J.A. : Spermatogonial stem 
cells. Curr. Opin. Cell Biol., 1998, 10 : 694-701. 

8. FREDERICKX V., MICHIELS A., GOOSSENS E. et al. : Reco- 
very, survival and functional evaluation by transplantation of 

frozen-thawed mouse germ cells. Hum. Reprod., 2004, 19 : 
948-953. 

9. HUE D., STAUB C., PERRARD-SAPORI MH. et al. : Meiotic 
differentiation of germinal cells in three-week cultures of whole 
cell population from rat seminiferous tubules. Biol. Reprod., 
1998, 59 : 379-387. 

10. IZADYAR F., MATTHIJS-RIJSENBILT J.J., DEN OUDEN K. et 
al. : Development of a cryopreservation protocol for type A 
spermatogonia. J. Androl., 2002, 23 : 537-545. 

11. KANATSU-SHINOHARA M., OGONUKt N., INOUE K. et al. : 
Restoration of fertility in infertile mice by transplantation of 
cryopreserved male germline stem cells. Hum. Reprod., 2003, 
18 : 2660-2667. 

12. NAGANO M., PATRIZIO P., BRINSTER R.L. : Long-term survi- 
val of human spermatogonial stem cells in mouse testes. Fer- 
til. Steril., 2002, 78 : 1225-1233. 

13. OGAWA T., DOBRINSKI I., AVARBOCK M.R., BRINSTER R.L. 
: Transplantation of male germ line stem cells restores fertility 
in infertile mice. Nat. Med., 2000, 6 : 29-34. 

14. RIVES N., SIBERT L., CLAVIER B., DELABROYE V., MAR- 
PEAU L., MACE B. : Full-term delivery following intracytoplas- 
mic sperm injection with frozen-thawed immotile testicular 
spermatozoa. Hum. Reprod., 1998, 13 : 3399-3401. 

15. RIVES N., MACE B. : Cryoconservation du tissu testiculaire 
chez I'enfant : comment pr6server la fertilit6 chez le jeune gar- 
9on ? Androiogie, 2004, 14 : 404-411. 

16. SANDERS J.E., HAWLEY J., LEVY W. et al. : Pregnancies fol- 
lowing high-dose cyclophosphamide with or without high-dose 
busulfan or total-body irradiation and bone marrow transplan- 
tation. Blood, 1996, 87 : 3045-3052. 

17. SCHLATT S., KIM S.S., GOSDEN R : Spermatogenesis and 
steroidogenesis in mouse, hamster and monkey testicular tis- 
sue after cryopreservation and heterotopic graftJng to castra- 
ted hosts. Reproduction, 2002, t24 : 339-346. 

18. SHALET S.M., TSATSOULIS A., WHITEHEAD E., READ G. : 
Vulnerability of the human Leydig cell to radiation damage is 
dependent upon age. J. Endocrinol., 1989, 120 : 161-165. 

19. SHINOHARA T., INOUE K., OGONUKI N. et al. : Birth of 
offspring following transplantation of cryopreserved immature 
test icular  pieces and in-vi t ro micro inseminat ion.  Hum. 
Reprod., 2002, 17 : 3039-3045. 

SNEDAKER A.K., HONARAMOOZ A.. DOBRINSKI I. : A game 
of cat and mouse : xenografting of testis tissue from domestic 
kittens results in complete cat spermatogenesis in a mouse 
host. J. Androl., 2004, 25 : 926-930. 

21. SPEISER B., RUBIN P., CASARETT G. : Aspermia following 
lower truncal irradiation in Hodgkin's disease. Cancer, 1973, 
32 : 692-698. 

22. TESARIK J., GUIDO M., MENDOZA C., GRECO E. : Human 
spermatogenesis in vitro : respective effects of follicle-stimula- 
ting hormone and testosterone on meiosis, spermiogenesis, 
and Sertoli cell apoptosis. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 
83 : 4467-473. 

THOMSON A.B., CRITCHLEY H.O., WALLACE W.H. : Fertility 
and progeny. Eur. J. Cancer, 2002, 38 : 1634-1644. 

VIGIER M., WEISS M., PERRARE) M.H., GODET M., 
DURAND P. : The effects of FSH and of testosterone on the 
completion of meiosis and the very early steps of spermioge- 
nesis of the rat: an in vitro stv~y. J. Mot. EndocfinoL, 2004, 33: 
729-742. 

25. WOELDERS H., CHAVEIRO A. : Theoretical prediction of 
'optimal' freezing programmes. Cryobiology, 2004, 49 : 258- 
271. 

20. 

23. 

24. 

51 



Communication au XXI ~ Congres de la Societ6 d'Andrologie de 
Langue Frangaise, Clermont-Ferrand, 9-11 Decembre 2004. 

Manuscrit regu : janvier 2005 ; accepte fevrier 2005. 

ABSTRACT 

What is the future of testicular t issue 
cryoconservat ion? 

Lionel VAUDREUIL, Nathalie RIVES, 
Jean Pierre MILAZZO, Bertand MACE 

Over the last twenty years, an increased incidence of 
cancer has been observed in the population of adoles- 
cents and young adults. With the progress in cancer 
diagnosis and therapy, chi ldhood cancer has become 
a curable disease. The efficacy of treatment is associa- 
ted with a high degree of toxic i ty and gonadal funct ion 
is part icular ly sensi t ive to this toxicity. Prevention of 
ster i l i ty in ch i ldhood cancer surv ivors  wil l  become a 
major challenge in reproductive medicine. 

Cryopreserva t ion  of  ovar ian t issue is per formed in 
gir ls and women before cancer treatment. Cryopreser- 
vation of ejaculated spermatozoa is possible in sexual- 
ly mature boys. However, for prepubertal boys or after 
failure of ejaculated sperm collection, mature or imma- 
ture tes t i cu la r  t issue bank ing shou ld  be proposed.  
However, an opt imal  c ryopreservat ion  protocol  is a 
prerequisite for cl inical applications. Furthermore, the 
future appl icat ions of immature test icular t issue ban- 
king should be developed, not solely autologous testi- 
cular  t issue graft ing, but also in v i t ro  maturat ion of 
germ cells. Cryopreservat ion protocols,  t ransplanta- 
t ion  and in v i t ro  matura t ion  techn iques  s h o u l d  be 
improved in animal models and in humans. 
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