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RESUME 

La chimiotherapie et la radiothdrapie anticancereu- 
ses ont fait des progr~s consid(~rables ces derni~- 
res ann~es permettant ainsi d'amdliorer le pronos- 
t ic de nombreuses  pa tho log ies  mal ignes.  Les 
effets secondaires de ces traitements sur la fonc- 
tion de reproduction masculine sont importants 
consid(~rer pour tout sujet en &ge de procreer. 

Tout d 'abord, ils entra inent  une inhibi t ion de la 
spermatogen(~se, t ransi to ire dans la plupart des 
cas. Certains facteurs, comme la qualit~ des para- 
m~tres de sperme avant traitement ainsi que la 
nature, la dose totale et le rythme d'administration 
des th(~rapeutiques anti-cancdreuses influencent la 
reprise de la spermatogen~se. Cependant, il est 
impossible & ce jour  de pr(~dire les chances et le 
ddlai de r6cup6ration au plan individuel, et la cryo- 
conservat ion de sperme reste la seule m(~thode 
(~prouv(~e pour pallier aux effets stdrilisants de ces 
traitements. 

Par ailleurs, la chimiothdrapie et la radioth~rapie 
sont suscept ib les d'alt(~rer le contenu g~n~tique 
des cel lu les germina les.  Parmi ces alt(~rations 
gdndtiques, les anomalies chromosomiques pour- 
raient, si elles persistent apr~s reprise de la sper- 
matogen(~se, 6tre responsables de fausses-cou- 
ches spontan(~es ou de malformations cong(~nita- 
les dans la descendance. Les effets & court terme 
(moins de 3 mois) sur le contenu chromosomique 
des spermatozoTdes sont maintenant assez bien 
dvalu6s dans la litt(~rature : les cassures de I'ADN 
et les anomalies de sdgr(~gation des chromosomes 
au cours de la m(Hose sont responsables d'anoma- 
lies s t ructura les et numdriques. En revanche, 

in iir]l INIll 1, ~ ,T : ..... 

plus long terme, les cons(~quences ne sont  pour  
I'instant pas clairement (~tablies et les r(~sultats des 
dtudes rdalis(~es sur le sujet sont contradictoires. 

Dans le cadre d'une (~tude r(~trospective incluant 
des sujets traitds par radioth(~rapie et/ou chimio- 
thdrapie entre 1995 et 2000 pour cancer du testicu- 
le ou pour  lymphome, nous avons compare les 
taux d'aneuploTdies spermatiques post- thdrapeu- 
tiques de ces patients avec ceux de sujets fertiles 
sains. L'analyse par hybridation in situ de sondes 
marqu(~es en f luorescence (FISH) de la s(~gr6gation 
des chromosomes X, Y, 18 chez 13 patients a mon- 
tr6 pour 4 d'entre eux une augmentation significati- 
ve des taux d'aneuploTdies (disomies XY et diplo'l'- 
dies essentiellement). Ces anomalies ne semblent 
pas 6tre corrdldes au d(Hai post-th(~rapeutique, & la 
numdration spermatique ou & la t(~ratozoospermie. 

Ainsi, les donn(~es de la littdrature et les rdsultats 
pr61iminaires de notre dtude montrent que les aug- 
mentations des taux d'aneuploTdies spermatiques 

distance des traitements anticanc6reux sont peu 
fr(~quentes et que ces taux sont  var iables d 'un  
patient & I'autre sans que I'on retrouve de corrdla- 
tion avec des parametres clinico-biologiques. 

Mots C l ~ s  : chimioth~rapie, radiotherapie, fertilitY, 
aneuplo'fdies spermatiques, descendance 
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I. I N T R O D U C T I O N  E T  R E V U E  

B I B L I O G R A P H I Q U E  

Les progr~s consid6rables de la chimioth6rapie et de la 
radiothErapie au cours de ces derni~res ann6es permettent 
maintenant la gu6rison de nombreuses affections cancEreu- 
ses. Ainsi, les taux de survie apr~s maladie de Hodgkin ou 
cancer du testicule, les deux pathologies malignes les plus 
fr6quentes de l 'homme jeune, sont respectivement de 85% 
et de plus de 90%. Cependant, ces th6rapeutiques pr6sen- 
tent des effets secondaires dont va d6pendre la qualit6 de 
vie apr~s traitement. En particulier, les cons6quences sur la 
fonction de reproduction sont importantes ~ consid6rer 
pour tout sujet en age de procr6er. Chez l 'homme, ces 
effets sont de deux types : ils entra~nent une inhibition de 
la spermatogen~se et sont susceptibles d'alt6rer le contenu 
g6nEtique des cellules germinales. 

1. Traitement anticanc~reux et fertilit~ masculine 

Le degr6 d'atteinte de la spermatogen~se apr~s radioth6ra- 
pie ou chimioth6rapie est variable d'un patient h l'autre, et 
la r6cup6ration est influenc6e par certains facteurs. Les 
cancers du testicule comme les lymphomes s'accompa- 
gnent souvent d 'une alt6ration des param&res de sperme 
avant toute th6rapeutique [4, 10, 15, 17]. Cette atteinte, 
dont la physiopathologie reste encore mal comprise, est un 
facteur d6favorable pour la r6cup6ration de la spermatoge- 
n~se apr~s traitement [8]. 

La nature du traitement, les doses reques, le nombre de 
cycles et leur rythme sont aussi importants h consid6rer 
[22]. Pour la radioth6rapie, lors des irradiations sous-dia- 
phragmatiques et du fait du rayonnement diffus6, les doses 
revues par les gonades sont loin d'etre n6gligeables. A par- 
tir d'une dose de 0,15 Gray (Gy) revue par le testicule, il 
existe une atteinte transitoire de la spermatogen~se, la dose 
16tale moyenne (DLM) est de 3 Gy et une azoospermie 
d6finitive est observ6e pour des doses sup6rieures ~ 6 Gy 
[13]. Concernant la chimioth6rapie, l 'atteinte varie en 
fonction des mol6cules utilis6es, et de nombreuses 6tudes 
ont d6montr6 que les agents alkylants (cyclophosphamide, 
melphalan, busulfan, chlorambucil, m6chloro6thamine, 
procarbazine) sont associ6s au risque le plus 61ev6 d'insuf- 
fisance gonadique apr~s traitement [22, 24, 29, 30]. 

Ainsi, dans l'ann6e qui suit la fin du traitement, 90% des 
patients pr6sentent une azoospermie ou une oligozoosper- 
mie s6v~re. Grace aux progr~s de la recherche visant 
r6duire les effets ind6sirables des traitements anticanc6- 
reux, la r6cup6ration de la spermatogen~se concerne 
aujourd'hui plus de 80% d'entre eux [2, 6, 29]. Cependant, 
celle-ci ne peut jamais ~tre affirm6e et son d61ai est impr6- 
visible. La cryoconservation de sperme doit donc ~tre pro- 
pos6e ~ tout homme jeune devant subir un traitement 
risque st6rilisant. 

2. Traitement anticanc~reux et contenu chromoso- 
mique des spermatozo'ides 

Apr~s r6cup6ration de la spermatogen&e, il est important 
de savoir sices traitements ont pu alt6rer le contenu g6n6- 
tique des spermatozoi'des, afin d'6valuer s'il existe un 
risque pour la descendance. Chez l'homme, les 6tudes por- 
tant sur l'6tat de sant6 des enfants n6s de parents trait6s par 
radio ou chimioth~rapie, apr~s grossesse spontan6e, sont 
globalement rassurantes [1, 3, 7, 27, 28]. Cependant, ces 
6tudes portent sur un nombre limit6 de cas, et ne permet- 
tent pas, en g6n6ral, de mettre en 6vidence un risque relatif 
inf6rieur ~ 3. 

L'analyse du contenu chromosomique des gametes permet 
d'6tudier directement les effets des traitements anticanc6- 
reux sur le contenu cytog6n&ique des spermatozoa'des. Les 
effets ~ court terme (moins de 3 mois) sur le contenu 
chromosomique des sperrnatozoi'des sont maintenant assez 
bien 6valu6s dans la litt6rature. Diff6rentes 6tudes ont re_is 
en 6vidence des augmentations d'anomalies structurales et 
num6riques dans les mois qui suivent la fin de la chimio- 
th6rapie [21, 23, 25] et/ou de la radioth6rapie [14, 26]. En 
revanche, ~t plus long terme, les cons6quences ne sont pour 
l'instant pas clairement 6tablies et les donn6es de la litt6ra- 
ture sont contradictoires. Certains auteurs ont not6 une nor- 
malisation rapide au bout de quelques tools, mais d'autres 
font 6tat de taux toujours 61ev6s apr& plusieurs ann6es, et 
ceci ind6pendamment de la pathologie consid6r6e (Tableau 
1). 

Cependant, les r6sultats de ces diff6rentes 6tudes sont 
interpr6ter avec prudence car, pour chacune d'elles, le 
nombre de patients inclus est faible, et l'h6t6rog6n6it6 des 
maladies, des traitements et des d61als post-th6rapeutiques 
rend les comparaisons difficiles. De plus, deux techniques 
d'analyses diff6rentes sont utilis6es en fonction des 6tudes. 
Certains auteurs ont r6alis6 des caryotypes spermatiques 
apr~s f6condation h6t6rosp6cifique, et, s'ils ont pu obser- 
ver la totalit6 des chromosomes et analyser les anomalies 
de structure, le nombre de spermatozo'ides analys6s paralt 
insuffisant pour mettre en 6vidence des diff6rences signifi- 
catives lorsque les taux d'aneuplo~die sont faibles. D'aut- 
res ont utilis6 l'hybridation in situ de sondes marqu6es en 
fluorescence (FISH), qui ne permet que l'6tude d'un nom- 
bre limit6 de chromosomes, mais sur un grand nombre de 
spermatozo~des et ainsi une analyse statistique des taux 
d'aneuploi'die. Cette technique n'est en revanche pas utili- 
s6e pour l 'analyse des anomalies de structure dans ce 
contexte. 

I1 est donc n6cessaire de poursuivre cette r6flexion et de 
privil6gier l'6tude de populations bien caract6ris6es afin de 
d6terminer s'il existe des effets h long terme sur le contenu 
chromosomiques des spermatozoi'des, et d '6valuer ce 
risque en fonction de la nature du traitement. 
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Tableau 1 : Anomalies chromosomiques spermatiques it moyen et long termes aprbs traitement par radioth~rapie ou chimiothJrapie : don. 
n~es de la litts 

Absence 

d'augmentation 

Nombre Traitement D~lai post- Technique Auteur 
Pathologie de Anti- 

patients canc~reux th~rap, utilis~e Annie 

des taux 

d'anomalies 

chromqsomiques 

spermatiques 

Cancer du testicule 1 BVP 9 mois caryotype 

4 BEP 
FISH 

2 h 13 ans 
caryotype 
caryotype 

Lymphome 1 MACOP-B 3 ans 
FISH 

Maladie de 
3 NOVP 100 jours FISH 

Hodgkin 

Jenderny et al. 
[16] 

Martin et al. 
[19, 20] 

Martin et al. 
[18] 

Robbins et al. 
[25] 

Augmentation 

significative des 

taux d'anomalies 

chromosomiques 

spermatiques 

BEP ou Genesc/l et al. 
2 BVP 2 fi 7 ans caryotype * [11] 

Cancer du Martin et al. 
testicule 1 BEP 366 jours FISH [21 ] 

De Mas et ak 
5 BEP 6 h 17 mois FISH [9] 

Rhabdomyosarcome 1 CYVADIC Genesc/~ et al. 
Sarcome d'Ewing 1 VAC 5/l  18 ans caryotype * [12] 
Tumeur de Wilms 2 RT 

Maladie de MOPP Brandriff  
Hodgkin 6 +/- RT 3 h 20 ans caryotype et al. 

[5] 

BVP = bl6omycine, vinblastine, cisplatine ; MACOP-B = m6thotrexate, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, prednisone ; NOVP = 
novanthrone, vincristine, vinblastine, prednisone ; BEP = bl6omycine, 6toposide, cisplatine ; CYVADIC = cyclophosphamide, adriamycine, 
vincristine, dacarbazine ; VAC = vincristine, adriamycine, cyclophosphamide ; RT = radioth6rapie ; MOPP = m6chloro6thamine, vincristine, 
procarbazine, prednisone. * = augmentation significative des anomalies de structure, mais absence d'augmentation des anomalies de hombre 
des chromosomes. 

I I .  R E C H E R C H E  D ' U N  R I S Q U E  

G E N E T I Q U E  P O U R  L A  D E S C E N D A N C E  D E  

P A T I E N T S  T R A I T E S  P O U R  C A N C E R  

T E S T I C U L A I R E  O U  L Y M P H O M E  

Le but de l '6tude pr6sent6e i c i e s t  de comparer  les taux 
d'aneuploidies spermatiques chez des sujets ayant 6t6 trai- 
t6s par radioth6rapie et/ou chimioth6rapie pour cancer du 
testicule ou pour lymphome avec ceux observ6s dans des 
spermes provenant d 'une  population t6moin de sujets ferti- 
les sains. 

1. Patients et M~thodes 

Cette 6tude r6trospective inclut les patients qui ont r6alis6 
une autoconservation de sperme au CECOS de Grenoble 
entre janvier  1995 et d6cembre 2000. Dans cette popula- 
tion, 38 patients, dont 19 trait6s pour cancers du testicule 
et 19 pour lymphome, ont 6t6 6tudi6s. Chacun d'entre eux 
a r6alis6 un recueil  de sperme, lequel a fait l 'objet  d 'un  
spermogramme et d 'une  6tude du contenu chromosomique 

spermatique par FISH, lorsque les param~tres de sperme le 
permettaient.  

2. R~sultats et discussion 

a) Fert i l i td  et  s p e r m o g r a m m e  

Douze  patients sur 38 indus  dans le protocole (soit 31,6%) 
pr6sen ta ien t  une  azoospe rmie  ou une  o l i g o z o o s p e r m i e  
e• secondaires au trai tement (Tableau 2). Ce pour-  
centage parait 61ev6, compar6 aux valeurs retrouv6es dans 
la litt6rature. Cependant ici, le d61ai post-th6rapeutique de 
la majorit6 de ces patients est inf6rieur ~ 3 ans (et m~me 
inf6rieur ~ 12 mois pour deux d 'entre  eux), et une r6cup6- 
ration de la spermatogen~se peut ~tre esp6r6e dans le futur. 

Parmi les quatre patients (sur les 38 inclus) pr6sentant une 
num6ration de spermatozoides inf~rieure ~ 5 mill ions/ml 
au moment  de la cryoconservation de sperme pr6alable au 
traitement, trois avaient une azoospermie apr~s traitement 
(patients 1, 9 et 10). Ceci semble conf'lrmer l 'effet  n6gatif  
de l 'alt~ration des param~tres de sperme avant traitement 
sur la reprise post-th6rapeutique de la spermatogen~se. 
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Tableau 2 : Numdration spermatique et traitement re~u pour les patients pr~sentant une azoospermie (ou une oligozoospermie extrdme) 
post-th&apeutique. 

N u m 6 r a t i o n  
Pat i en t s  a v a n t  Rad io th6rap ie  C h i m i o t h 6 r a p i e  D61ai post -  

t r a i t e m e n t  ( n o m b r e  de cures )  t h 6 r a p e u t i q u e  

E 
o 

E 

1 4 M / m l  

2 54 M/ml 

Non ABVPP (x8) 6 ans 

Sus/sous-d. 
(36 Gy) MOPP-ABV (x4) 4 ans _ 

A B V D  (x4) 
+intensification 

3 22 M/ml Non 3 ans 
(alkylants) et 

autogreffe 

4 88 M/ml Sus-d. MOPP-ABV (x6) 2 ans 

5 230 M/ml Sus/sous-d. C O P A D A M  (x3) 2 ans 
(25 Gy) -CYM (x2) 

6 220 M/ml Non CEOP (x2) 20 mois 
+CEOPVP (x2) 

COP (x 1) 
Sous-d. 

-COPADAM (x3) 10 mois 
7 80 M/ml (30 Gy) -CYM (x2) 

8 52 M/ml Non BEP (x3) 4 ans 
= Sus/sous-d. 

,= o 9 2 M/ml BEP (x3) 3 ans 
'- ~ = (30 Gy) - 
= ~, 10 0,3 M/ml Non EP (x6) 2 ans 

" 11 62 M/ml Non BEP (x4) 20 mois 
12 54 M/ml Sous-d. (26 Gy) Non 10 mois 

M/ml = millions de spermatozoides / ml de sperme ; 
(- Gy) = Dose totale reque lors de lirradiation sous-diaphragmatique, en Grays; 
Sus/sous d = Sus/sous diaphragmatique. 
ABVPP = adriamycine, bl6omycine, vinblastine, procarbazine, prednisone ; MOPP = mechloro6thamine, vincristine, procarbazine, prednisone 
; ABV(D)  = adriamycine, bl6omycine, vinblastine, (dacarbazine) ; COPADAM-CYM -- cyclophosphamide, vincristine, prednisone, adriamy- 
cine, cytarabine, m6thotrexate haute dose ; COP -- cyclophosphamide, vincristine, prednisone ; (B)EP = (bl6omycine), etoposide, cisplatinium; 
CEOP(VP) = cyclophosphamide, 6pirubicine, vincristine, prednisone, (6toposide, cisplatine). 

Apr~s traitement pour lymphome, 7 patients sur 19 soit 
37% pr6sentaient une azoospermie. Tous ces patients ont 
6t6 trait6s par polychimioth6rapie contenant au mois un 
agent alkylant dont la toxicit6 gonadique est largement 
d6crite et peut ~tre responsable d'une atteinte d6finitive de 
la spennatogen~se. Ainsi, les protocoles de chimioth6rapie 
de type MOPP utilis6s couramment il y a quelques ann6es 
pour le traitement de la maladie de Hodgkin sont responsa- 
bles d'azoospermie h long terme ~ partir de 3 cycles de 
traitement. Aujourd'hui, l'utilisation de polychimioth6ra- 
pies de type ABVD a largement, mais non totalement, 
r6duit le risque d'azoospermie. 

Viviani et collaborateurs [30] ont compar6 les spermo- 
grammes de 53 patients 6 h 8 mois apr~s traitement par 
MOPP ou ABVD et ont trouv6 des taux d'azoospermie 
respectivement de 97% et de 33%. Selon les 6tudes, seule- 

ment 10 h 20% des patients trait6s par MOPP retrouvent 
une spermatogen6se normale dans les 10 ans qni suivent le 
traitement alors qu'une r6cup6ration est observ6e dans la 
grande majorit6 des cas apr~s traitement par ABVD. 

Apr~s traitement pour cancer du testicule, 5 patients sur 19 
soit 26% pr6sentaient une azoospermie. Le d61ai post-th6- 
rapeutique 6tait de 2 ans et moins pour trois d'entre eux et 
aucun patient ne pr6sentait d'azoospermie aprbs un d61ai 
de 4 ans. L'6tude d 'Auger  et collaborateurs [2] montre 
qu'apr6s traitement pour cancer du testicule par une poly- 
chimioth6rapie BEP ou par radiothfrapie, un peu plus de la 
moiti6 des patients pr6sentent une azoospermie dans l'an- 
n6e qui suit 1' arr~t du traitement, mais la r6cup6rafion de la 
spermatogen~se concerne la tr~s grande majorit6 des 
patients (85 h 90%) au del?~ de 5 ans [2]. Les patients 8, 9 
et 10, h c6t6 du traitement par radioth6rapie ou chimioth6- 
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rapie, ont un autre facteur de risque d'infertilit6 : les 
patients 9 et lO pr6sentaient une oligozoospermie s6v~re 
avant le d6but du traitement, et le patient 8 a une 6jacula- 
tion r6trograde secondaire h u n  curage r6tropdriton6al. 
Pour ce dernier, de rares spermatozo'/des immobiles ont 6t6 
retrouvEs dans le culot de centrifugation des urines. 

Bien que cette analyse porte sur un nombre limit6 de 
patients, ces r6sultats confirment l'effet d616t~re des agents 
alkylants sur la spermatogen6se, ainsi que l'importance de 
l'oligozoospermJe pr6-th6rapeutique sur la rdcup6ration de 
la spermatogenbse apr6s traitement. 

b) Aneuplo~lies spermatiques apr~s traitement 

Rt~SULTATS 

Nous pr6sentons ici les r6sultats de l'analyse de la s6gr6ga- 
tion m6iotique des chromosomes X, Y et 18 pour 13 
patients. Dans le Tableau 3 sont pr6cis6s le d61ai post-th6- 
rapeutique, les traitements re~us et les param~tres de 
sperme au moment de l'6tude. Les r6sultats des analyses 
par FISH sont pr6sent6s dans le Tableau 4. Les spermato- 
zoi'des pr6sentant un nombre de signaux inf6rieur ~ 2 ont 
6t6 exclus de l 'analyse car l'absence de signal peut ~tre 
due soit ~ une nullisomie (absence de l'un des chromoso- 
mes), soit ~ une absence d'hybridation d'une sonde. Les 
r6sultats ont 6t6 compar6s ~ ceux de 10 sujets t6moins fer- 
tiles sains, dont nous rapportons les moyennes des taux 
d 'aneuploidies ainsi que les bornes de l ' intervalle de 
confiance ~ 95%. 

Cinq des 13 patients (soit 37%), dont un trait6 pour lym- 
phome (patient 13) et quatre pour cancer testiculaire 
(patients 21, 22, 23, 25), pr6sentaient au moins un taux 
d'aneuplo~die anormalement 61ev6 par rapport aux valeurs 
retrouv6es pour 95% des t6moins. 

DISCUSSION 

Toutes pathologies confondues, il apparalt que la plupart 
des taux d'aneuplo~dies des patients 6taient comparables 
ceux de la population t6moin. Les r6sultats n'ont pas r6v6- 
16 plus d'anomalies pour 2 des 4 patients qui pr6sentaient 
une num6ration de spermatozoides encore basse (< 10 
millions/ml). Pour 8 des 13 patients, le pourcentage de for- 
mes atypiques des spermatozo~des 6tait 61ev6, sup6rieur h 
80%. Une relation pourrait exister entre la t6ratozoosper- 
mie et les taux d'aneuploi 'dies dans la population des 
patients trait6s pour cancer du testicule, mais elle n'est pas 
mise en 6vidence dans le cas des lymphomes. Enfin, les 
d61ais post-th6rapeutiques des 5 patients qui pr6sentaient 
une augmentat ion significative des taux d 'anomal ies  
chromosomiques sont variables, de 7 mois b 4 ans. 

Les anomalies principalement mises en 6vidence dans nos 
r6sultats sont les disomies XY et les diploi'dies, ce qui est 
concordant avec les r6sultats d'6tudes pr6c6dentes [2 l, 9]. 

Dans le groupe des patients trait6s pour lymphome, seul le 
patient 13 pr6sentait une augmentation des taux d'aneu- 
ploidies spermatiques (disomies XY et diploTdies). I1 s'agit 
du patient pour qui le d61ai post-th6rapeutique est le plus 
court, mais la num6ration et la morphologie spermatiques 
sont normales. 

Quatre des 6 patients trait6s pour cancer du testicule pr6- 
sentaient des taux d'aneuploidies anormalement 61ev6s, 
alors que pour 3 d'entre eux le d61ai post-th6rapeutique 
6tait sup6rieur h 3 ans. Les gam6tes du patient 23 sont ceux 
qui pr6sentaient le plus d'anomalies. Il s'agit d'un patient 
trait6 3 ans plus t6t pour s6minome testiculaire pur de 
stade tumoral bas (pT1). Aprbs orchidectomie, il a requ une 
irradiation des territoires lomboaortique et inguino-iliaque 
gauches h la dose de 25 Gy, d61ivr6e en 14 fractions. II s'a- 
git du traitement adjuvant classique des tumeurs testiculai- 
res s6minomateuses ; d'autres patients ont requ le m~me 
type de traitement (21, 22 et 25) et ne pr6sentaient pas de 
telles anomalies. 

Ace stade de notre 6tude, les taux d'aneuplo~dies ne sem- 
blent donc pas d6pendre d'un seul facteur tel que la num6- 
ration de spermatozoTdes, la pr6sence d'une t6ratozoosper- 
mie ou le d61ai post-th6rapeutique. 

III.  C O N C L U S I O N  

Les donn6es de la litt6rature ainsi que les r~sultats de 
notre 6tude montrent d'une part que les augmentations 
des taux d'aneupio'idies ~ distance des traitements anti- 
canc~reux semblent peu fr~quentes, et, d'autre part, 
que ees augmentations sont variables d'un patient 
l'autre sans que l 'on retrouve de eorr61ation directe 
avec des param~tres clinico-biologiques tels que le d61ai 
post-th6rapeutique, la numeration spermatique ou la 
t~ratozoospermie. 

D'apr~s ees donn6es, qui ~ rbeure aetuelle restent pr6- 
l iminaires,  nous proposons deux attitudes prat iques  
dans le cadre  de l 'a ide  m~dica le  ~ la p r o c r e a t i o n  
(AMP). Tout d'abord, il paralt raisonnable d'attendre 
au minimum deux ans avant d'envisager une AMP avec 
sperme frais. Pass~ ee d61ai, une analyse chromoso-  
mique  des  spermatozo i 'des  par FISH d e v r a i t  ~tre 
conseill6e, afin d'~valuer le risque g6n6tique encouru 
par la descendanee et d'adapter au mieux la conduite 
m6dieale. 
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Tableau 3 : Dglai  post - thdrapeut ique,  t rai tements  r e fu s  et  caractdristiques du  sperme au m o m e n t  de l '~tude. 

Patients DPT 
Radioth6rapie Chimioth6rapie Numrratiun T6rato- 

(nombre de cures) spermatique zoospermie 

Sus/sous-d. 
13 7 mois (30 Gy) ABVD (x 3) 56 M/ml 71% 

14 10 mois Sus-d. EBVP (x 4) 10 M/ml 78% 
Sus/sous-d. 

o 15 13 mois ABVD (x 3) l0 M/ml 84% 
(30 Gy) 

O 
~, 16 16 mois Sus-d. BEACOPP (x4) 28 M/ml 88% 

MOPP-ABV 
17 2 ans Sus-d. 0,6 M/ml 95% 

Hybrid (x6) 

18 2 ans Sus-d. COPADAM (x3) 28 M/ml 93% 
-CYM (x2) 

MOPP-ABV 
19 5 ans Sus-d. 8,5 M/ml 85% 

Hybrid (xr) 
20 20 mois Non BEP (x 4) 21 M/ml 71% 

o Sus/sous-d. 
. 21 2 ans EP (x 4) 5 M/ml 69% 

"~ (30 Gy) 
= Sous-d. 

22 3 ans Non 5,6 M/ml 89% (25 Gy) 
" Sous-d. 
t, 23 3 ans Non 32 M/ml 92% 

(25 Gy) o 
= 24 4 ans Non BEP (x 4) 15 M/ml 72% 

Sous-d. 
25 4 ans Non 25 M/ml 91% 

(25 Gy) 

DPT = drlai post-thrrapeutique ; Sus/sous d = Sus/sous diaphragmatique. 
(- Gy) = Dose totale reque lors de l ' irradiation sous-diaphragmatique, en Grays; 
M/ml  = millions de spermatozo'fdes / ml de sperme ; 
ABV(D) = adriamycine, blromycine,  vinblastine, dacarbazine ; EBVP = 6pirubicine, blromycine, vinblastine, prednisone ; BVP = bMomyci- 
ne, vinblastine, cisplatinium ; BEACOPP = blromycine, 6toposide, adriamycine, cycophosphamide, vincristine, procarbazine,prednisone ; 
MOPP = mechlororthamine, vincristine, procarbazine, prednisone ; COPADAM-CYM = cyclophosphamide, vincristine, prednisone, adriamy- 
cine, cytarabine, mrthotrexate haute dose ; BEP = blromycine, etoposide, cisplatinium. 
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Tableau 4 : Fr~quences des disomies et des diplofities spermatiques pour les patients et les tdmoins 

Patients 
Nombre spz Dis. Dis. Dis. Dis. 

compt6s XX YY XY 18,18 
Diploi'dies 

13 4066 0,17% 0,37%* 1,45%* "~ o 0, ,3 �88 1,67%* 

14 5306 0.02% 0.08% 0.38% 0.02% 0.29% 

E 15 4501 0.07% 0.18% 0.45% 0.02% O. 13% 

~.. 16 5553 O. 15% 0.2% 0.38% (I.09"/o 0.27% 

17 4250 O. 16% 0% 0.4% 0% 0% 
.d 

18 4106 0.12% 0.(17% 0.51"/o 0.17% 0.37% 

19 5183 0.06% 0.14% 0.43% 0.02% 0.18% 

2 0  5014 0.08% 0.31% 0.2% 0.06% 0.26% 

,- 21 1688 0,36%* 0.06% 0,77%* 0% O. 12% 
t -  o ~  

- 22 4542 0.07% 0.31% 0,95%* 0.09% 1,05%* 

�9 ~ .-~ 23 5227 0,75%* 0,96%* 0,77%* 0,48%* 2,07%* 

2 4  5461 0,07% 0,07% 0,26% 0.07% 0,04% 

25 3989 0,15% 0,23% 0,93%* 0,1% 0.38% 

T6moins Moyenne 0,16% 0,20% 0,49% 0,16% 0,61% 

IC/~  9 5 %  Borne  s u p t r i e u r e  0 ,22% 0,33% 0,71% 0,28% 0,82% 
p o u r  la mo~,enne Borne  i n f t r i eu r e  0,11% 0,08% 0,26% 0,04% 0,39% 

Spz = spermatozoides ; dis. = disomies. 
* = valeurs qui dtpassent la borne suptrieure de l'intervalle de confiance ~t 95% des taux d'aneuploi'dies des ttmoins. 
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ABSTRACT 

Male fertility and chromosome aneuploidy in sperm 
cells after radiotherapy or chemotherapy in patients 

with lymphoma or testicular cancer 

Claire THOMAS, Sophie ROUSSEAUX, Christine DE 
ROBERTIS, Roberte PELLETIER, Bernard SELE et 

Sylvianne HENNEBICQ 

Improvements in cancer therapy have considerably 
modified patient survival rates over recent years. 
However, the side effects of these treatments, espe- 
cially the effects on fertility, must be taken into 
account. Anticancer therapy can transiently inhibit 
spermatogenesis.  Factors such as pretreatment 
semen parameters and the type of chemotherapy or 
radiotherapy may influence recovery of spermato- 
genesis, but it is still impossible to predict the pro- 
bability of and time to recovery for each patient. 
Sperm banking remains the only way to prevent the 
effects of cancer treatment on male fertility. 

Another possible effect of chemotherapy or radio- 
therapy is genetic damage to germ cells. For instan- 
ce, chromosomal abnormalities in viable sperm pro- 
duced by these patients after recovery of spermato- 
genesis may result in fetal death or congenital  
abnormalities in their offspring. It has been fairly 
well documented that, during the first three months 
after treatment, DNA breaks and abnormal chromo- 
somal segregation induced by chemotherapy/radio- 
therapy lead to structural and numerical chromoso- 
mal abnormali t ies in spermatozoa, respectively. 
However, the long-term effects on genetic sperm 
content have not been clearly established. The 
results of published studies are contradictory and 
are based on limited numbers of patients (maximum 
of 6). 

We present the preliminary results of a retrospecti- 
ve study concerning patients treated for testicular 
cancer or lymphoma between 1995 and 2000. Fluo- 
rescence in situ hybridization (FISH) analysis of 
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chromosomes X, Y and 18 was performed on sperm 
collected one to five years after treatment and com- 
pared to the data obtained for non-affected fertile 
men. For four out of 13 patients, we found a signifi- 
cant ly increased f requency of aneup lo idy  rates 
(mainly XY disomy and diploidy), and these results 
did not appear to be correlated with sperm count, 
sperm morphology or post-treatment duration. 

In conclusion, increased sperm aneuploidy rates 
appear to only concern a small number of patients, 
to varying degrees and without any predictive fac- 
tors. According to published data and our prelimina- 
ry results, we recommend waiting at least two years 
before starting ART (Assisted Reproduction Thera- 
py) for patients treated for testicular cancer or lym- 
phoma. Moreover, FISH analysis could be helpful to 
choose between ART with post-treatment sperm or 
cryopreserved sperm. 

Key words: chemotherapy, radiotherapy, fertility, sperm 
aneuploidy, offspring 

Prix DESS, SALF 2002. 

Manuscrit re(~u : juin 2003 ; accept6 ao0t 2003. 

411 


