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RESUME

La radiothérapie fait partie de arse-
nal thérapeutique de la cancérologie.
De jeunes patients sont traités pour
maladie de Hodgkin ou pour tumeurs
testiculaires entrainant des troubles
de la fertilité.Notre article se propose
de faire la revue de la littérature
concernant la fertilité apreés radiothé-
rapie et d’insister sur 'information des
patients ainsi que la prévention.
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INTRODUCTION

Les avancées thérapeutiques en oncologie
permettent d'espérer des survies prolongées
et des guérisons chez un nombre important
de patients traités par radiothérapie. Les
progres sont d'autant plus sensibles que les
sujets sont jeunes. Nous envisagerons donc
les paramétres influencant la fertilité d'un
couple dont 'un des membre a été traité
par radiothérapie .

Les données du National Cancer Institute
(NCI) montrent que 65% des enfants améri-
cains, qui ont été traités pour cancer entre
1983 et 1989, sont vivants plus de 5 ans
apres le traitement, contre seulement 28%
il y a 20 ans [1]. En 1984, 45000 adultes
américains avaient été traités pour cancer
pendant leur enfance [2]. Les améliorations
pronostiques concernent également l'adulte

jeune, notamment en matiére de maladie de
Hodgkin et carcinome testiculaire. Avec
l'augmentation des survivants a long terme,
les études portant sur les complications tar-
dives deviennent possibles. L'analyse des
conséquences de la radiothérapie sur la fer-
tilité s'avere néanmoins d'approche difficile
[3], si la fertilité est estimée en terme de
grossesse menée a terme. En effet, méme
en cas de fertilité conservée, une conception
pourra étre différée ou évitée par crainte
d'une rechute, par inquiétude gquant a la
santé de l'enfant. La nécessité d'un recul
important sur grandes cohortes de patients
complique la méthodologie, si bien qu'aucu-
ne étude prospective n'a été publiée a ce
jour.

Toute radiothérapie ne s'accompagnant pas
de stérilité, le pronostic gonadique ne peut
étre toutefois établi qu'en fonction du sexe
des patients, de la pathologie traitée (baisse
de fertilité au cours de la maladie de Hodg-
kin ou du cancer du testicule), des drogues
associées employées, de leur doses, et 4 une
moindre degré de 1'dge des patient(e)s.

Chez la femme, méme si la procréation
reste possible, la fenétre de fertilité (pério-
de séparant la puberté de la ménopause)
peut étre réduite par la diminution du stock
folliculaire [4]. Dans une série portant sur
le pronostic gynécologique de patientes trai-
tées par alkylants et radiothérapie entre 13
et 19 ans, le risque de ménopause précoce
était 27,4 fois plus élevé lorsque ces
patientes atteignaient la tranche d'age 21-
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25 ans par rapport a la population normale.
Ce risque diminuait a 4,6 fois pour la
tranche d'adge 26-30 ans. Par ailleurs, 1'ex-
position aux alkylants seuls conférait un
risque relatif de ménopause précoce de 9,1
aux patientes de 21-25 ans, contre 3,7 en
cas de radiothérapie exclusive et de 1,1
apres chirurgie seule. Ce risque augmentait
avec les doses administrées et avec 1'dge
des patientes [4, 5].

Chez I'homme, plus que le type de cancer,
ce sont les médicaments utilisés et leurs
dosages qui génerent le risque de stérilité.
L'association d'une irradiation sous-dia-
phragmatique et d'une chimiothérapie est
fortement synergique [3].

Méme lorsqu'un des membres du couple
soumis a une thérapeutique anticancéreuse
garde soit des perturbations du cycle mens-
truel soit une oligozoospermie, tout risque
de grossesse ne peut étre écarté en raison
du risque d'ovulation inopinée lors d'une
aménorrhée apparemment installée [6], de
récupération tardive de la fonction sperma-
tocytaire, ou de la possibilité de procréation
méme en cas d'oligospermie sévére [5]. Les
couples ne souhaitant pas avoir d'enfant
doivent donc étre avertis de la nécessité
d'une contraception.

Les couples désirant une grossesse doivent
étre rassurés quant au risque de tératogéni-
cité et de cancer induit dans la descendance,
dans la limite des connaissances actuelles.
Cette opinion, doit étre néanmoins nuancée
lorsque la tumeur traitée est a composante
familiale possible (tumeur de Wilms, rétino-
blastome). Un caryotype & la recherche
d'une monosomie 11p- ou 13q- doit &tre
alors effectuée [5]. Dans les autres situa-
tions, le caryotype n'est d'aucune utilité.

TOXICITE DE LA RADIOTHERAPIE

La radiothérapie joue un role important
dans le traitement de nombreux cancers, en
particulier les lymphomes et les sarcomes.

Elle est le plus souvent associée aux autres
thérapeutiques comme la chimiothérapie,
mais elle peut étre parfois utilisée comme
thérapeutique exclusive. Il est souvent tres
difficile de faire la différence entre la toxici-
té sur les gonades directement liée a la
radiothérapie et celle provoquée par l'asso-
ciation radiothérapie et chimiothérapie. Par
ailleurs les données concernant les effets de
la radiothérapie sur la fonction gonadique
sont peu abondantes en comparaison avec
I'abondance de la littérature sur la toxicité
de la chimiothérapie.

Le testicule est hautement radiosensible,
trés vraisemblablement a cause de la rapidi-
té de division cellulaire de 1'épithélium ger-
minal. Des données anciennes ont permis
d'établir des courbes de radiosensibilité du
testicule humain. Une diminution notable
mais transitoire de la production de sperme
est décelable pour des tres faibles doses de
l'ordre de 15 ¢Gy. Des aspermies transi-
toires ont été rapportées pour des doses de
50 cGy. Pour des doses de 200 a 300 cGy il
faut 3 ans pour recouvrer une production de
sperme normale. Entre 400 et 600 cGy l'in-
tervalle peut étre de 5 ans. La stérilité est
pratiquement constante au dela de 600 cGy
[1-3]. Une évaluation récente de la fonction
testiculaire apres traitement pour maladie
de Hodgkin montre que la fonction gona-
dique est compromise pour des faibles doses
de l'ordre de 50 c¢Gy et que pour des doses
cumulées de l'ordre de 200 ¢Gy un dysfonc-
tionnement testiculaire persiste plus de 3
ans [4]. Peu de données sont disponibles sur
la toxicité directe de la radiothérapie sur le
testicule. Cependant des doses élevées de
l'ordre de 2400 cGy délivrées directement
sur le testicule dans le cadre du traitement
de rechute de leucémie aigué lymphoblas-
tique provoquent une atrophie testiculaire
avec un hypogonadisme clinique.

L'ovaire est aussi un organe trés radiosen-
sible. Le probléme est d'autant plus com-
plexe chez la femme car l'ovaire est situé a
proximité de chaines ganglionnaires lym-
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phatiques importantes et il est donc sou-
vent situé directement dans le faisceau d'ir-
radiation ou a proximité immédiate. Au
dela de 150 cGy les aménorrhées sont fré-
quentes et quasi constantes a partir de 600
a 700 cGy [6]. L'age est un facteur impor-
tant puisque dans la maladie de Hodgkin,
apres irradiation lymphoide totale, 70% des
femmes de moins de 20 ans gardent des
cycles réguliers alors que seulement 20%
conservent une fonction ovarienne normale
apres 30 ans [7].

La toxicité de la radiothérapie sur le testi-
cule ou l'ovaire peut étre diminuée en utili-
sant :

¢ Des protections testiculaires lorsque le fais-
ceau est dirigé sur la région testiculaire
mais aucune étude n'a évalué avec préci-
sion l'intérét de cette méthode. De plus la
toxicité de la radiothérapie sur le testicule
est surtout due au rayonnement diffusé qui
échappe a toute tentative de protection.

e L'utilisation de caches testiculaires dans
le traitement des séminomes ou des lym-
phomes permet d'abaisser a4 moins de
10% de la dose prescrite la dose délivrée
au testicule [8, 9].

* La transposition ovarienne qui consiste a
déplacer chirurgicalement les ovaires
avant une irradiation pelvienne permet
de réduire considérablement la dose ova-
rienne. Avant traitement pour maladie de
Hodgkin, il est souhaitable de les posi-
tionner sur la ligne médiane, derriére
I'utérus. Cette intervention peut se faire
soit par ccelioscopie soit par laparotomie.
Elle est proposé aux patientes de moins
de 40 ans. Une protection médiane de
double épaisseur sera mise en place pour
atténuer le plus possible le rayonnement
transmis [10].

PRONOSTIC DE LA GROSSESSE

Le risque doit étre envisagé sous deux
aspects différents : le risque génétique a long
terme et le risque tératogéne immédiat.

1. Effets Génétiques

Les agents utilisés pour traiter les cancers
sont concus pour interférer avec 'ADN, le
métabolisme et la division cellulaire et il y
a donc de bonnes raisons de penser qu'ils
sont capables d'induire des mutations et
des maladies génétiques.

Sur des modeles animaux ont éié établies
des courbes dose-réponse entre irradiation
et risque génétique sur les cellules germi-
nales. Elles servent de référence pour les
normes de radioprotection mais elles ne
refletent pas la sensibilité aux radiations
ionisantes des cellules germinales
humaines [11]. Les données proviennent
des observations humaines et des expéri-
mentations animales. Ainsi les survivants
des explosions atomiques au Japon ont été
particulierement étudiés en ce qui concerne
le risque génétique dans leur descendance
et les données tendent a prouver que les
cellules germinales humaines sont beau-
coup plus tolérantes aux radiations ioni-
santes que celles des animaux de labora-
toires. Dans ces populations les effets can-
cérigénes ont été prouvés de fagon indiscu-
table, par contre aucune différence statisti-
quement significative n'a été observée pour
les effets génétiques, méme pour des doses
élevées [12]. Des données récentes sugge-
rent que la dose nécessaire pour doubler le
taux de mutations spontanées est 5 fois
plus élevée chez 'homme que chez la souris
[13, 14].

Les effets génétiques ne sont pas spéci-
fiques : les mutations liées aux radiations
ionisantes ne sont pas différentes de celles
provoquées par d'autres agents. Ils appa-
raissent souvent tardivement ; les muta-
tions dominantes se manifestent a la pre-
mieére génération, mais les mutations reces-
sives ne se manifestent, si elles le font,
qu'apres plusieurs générations. 1ls survien-
nent de fagon aléatoire. Chez l'animal plus
le débit de dose est élevé et plus le fraction-
nement est faible plus le risque de muta-
tion est élevé [15].
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2. Effets Tératogenes

Ce sont les anomalies ou malformations
provoquées par l'action des radiations ioni-
santes sur l'embryon ou le feetus au cours
de la grossesse.

Aucune lésion n'a été constatée pour des
doses inférieures a 0.2 Gy, mais on ne peut
affirmer qu'il y ait un seuil. La radiosensi-
bilité varie suivant le stade du développe-
ment de l'embryon : elle est maximale au
stade de l'organogénése. Les effets térato-
génes sont indépendants de l'agent s'ils
agissent au méme stade de la période d'or-
ganogéneése. Ils sont irréversibles.

L‘utilisation de la radiothérapie pendant la
grossesse n'est pas formellement contre-
indiquée notamment apres la fin du pre-
mier trimestre. La décision doit étre bien
entendu prise en fonction du stade de la
grossesse et du risque carcinologique. Des
protections plombées efficaces peuvent étre
mises en place et un monitorage exact de la
dose délivrée au feetus doit étre fait. 1l est
habituel de considérer que, lorsque la dose
délivrée entre la 8éme et la 15¢éme semaine
de gestation dépasse 100 rads, le risque de
malformation du systéme nerveux central
est important [16]. Dans le cadre du traite-
ment de la maladie de Hodgkin une radio-
thérapie sus diaphragmatique peut étre
effectuée a la dose de 30 a 35 Gy avec une
protection feetale efficace. Par contre traiter
par curiethérapie utéro vaginale a "faible
dose" un cancer du col utérin limité pen-
dant la grossesse en différant la radiothéra-
pie pelvienne apres le terme de la grossesse
doit étre proscrit car inefficace sur le plan
carcinologique et & trés haut risque de com-
plication feetale [17].

3. Fertilité, radiothérapie et greffe de
moelle osseuse

Trente sept grossesses ont été rapportées
chez 27 femmes agées de 17 a 36 ans, trai-
tées par allogreffe de moelle osseuse pour
aplasie médullaire (15 femmes) ou pour leu-
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cémie aigué (12 femmes). Toutes avaient
recu une conditionnement par cyclophos-
phamide seule a forte dose (120 mg/kg) (15
femmes), ou combinée a une irradiation cor-
porelle totale (10 femmes) ou a du melpha-
lan (2 femmes). Les grossesses sont surve-
nues dans un délai de 8 a 96 mois apres la
greffe. Apreés cyclophosphamide seule, 18
grossesses chez 15 femmes ont permis la
naissance de 13 enfants vivants contre 5
avortements (3 spontanés et 2 thérapeu-
tiques). Trois grossesses ont été menées a
terme preés cyclophosphamide-melphalan.
Apres irradiation corporelle totale, 12 gros-
sesses dont 1 en cours, 6 enfants vivants et
5 avortements (4 spontanés et 1 thérapeu-
tique) sont rapportées. Deux grossesses
sont survenues chez des femmes aménor-
rhéiques, sans passer par la fécondation in
vitro.

PROTECTION DE LA FERTILITE

11 est nécessaire avant toute radiothérapie
d’évaluer le risque d’irradiation des
gonades.Lorsque cela est possible, il est
nécessaire d’utiliser les drogues les moins
nocives pour les gonades et de mettre en
place un systéme de protection des gonades
si le traitement entraine une gonadotoxicité
(Exemple : le MOPP est responsable de sté-
rilité irréversible). Des prélévements de
sperme seront effectués et congelés. Toute-
fois 1la congélation entraine elle méme une
altération du sperme. Bientdt ce probleme
sera minimisé par les progres de la procréa-
tion médicalement assistée notamment

I'ICSI [18].

PROGRAMMATION DE LA GROSSESSE

La date de la grossesse chez un couple
antérieurement traité par radiothérapie
doit étre discutée en fonction du pronostic
de la tumeur, de sa compatibilité avec une
grossesse (sein). En général un délai de
trois ans est requis entre la fin du traite-



ment et le début d'une grossesse. Ce délai
ne doit pas étre exagérément augmenté, a
cause du risque de ménopause précoce

induit par le traitement.

Lorsqu'une grossesse désirée ne peut étre
obtenue apres les délais habituels et lors-
gu'un cycle menstruel persiste chez la
femme, une prise en charge spécialisée en
vue d'une éventuelle fécondation in vitro
doit étre envisagée [19].

LA SURVEILLANCE DE LA GROSSES-
SE APRES RADIOTHERAPIE

La prise en charge est tout a fait différente
suivant le type de tumeur traitée au préa-
lable, 1'angoisse du couple ou au contraire
la joie du début de grossesse ressentie
comme une revanche sur le sort, la proximi-
té ou non de la thérapeutique, le partenaire
(’homme ou le femme ) ayant recu le traite-
ment. La prise en charge d'une grossesse
aprés radiothérapie doit débuter avant une
conception pour faire la part des possibili-
tés de grossesse et mettre en place la sur-
veillance.

I1 est licite & notre avis que ce type de gros-
sesse soit pris d'emblée en charge par le
spécialiste responsable de l'accouchement
en relation étroite avec le médecin généra-
liste qui s'occupe habituellement du
couple. Des contacts étroits seront noués
avec les responsables du traitement initial
afin d'avoir un suivi pluridisciplinaire. La
consultation doit étre précédée si possible
du courrier du spécialiste oncologique et
radiothérapeute ayant réalisé la thérapeu-
tique initiale. A défaut de document l'inter-
rogatoire doit débuter comme pour une
grossesse normale et attendre les ques-
tions qui angoissent le couple. En général,
elles surviennent rapidement: Le couple est
inquiet du risque tératogéne car on lui a
expliqué que la radiothérapie ou la chimio-
thérapie pouvait abimer les chromosomes
des cellules gonadiques avec un risque de
transmission. Il s'inquiéte du risque poten-

tiel de récidive et des possibilités de com-
plications de la grossesse liées au traite-
ment antérieur. Il faut savoir dédramatiser
ce début de grossesse. Souvent elle a été
acceptée apres information des risques
encourus voir aprés un conseil génétique ou
une étude de la pharmacovigilance.

En effet le potentiel mutagene de la radio-
thérapie et de la chimiothérapie est rendu
responsable de malformations feetales, de
risque de développement d'un cancer, ou de
risque d'avortement. Un certain nombre
d'articles dans la littérature sont encoura-
geants quand a la prise en charge de ces
grossesses.

Ainsi, il ne semble pas exister d'augmenta-
tion des malformations dans la descendan-
ce des patients survivants aprés une théra-
peutique mutagene comme la chimiothéra-
pie comprenant des alkylants ou une irra-
diation gonadique. Il n'y a pas non plus de
modifications du sex-ratio.

CONCLUSION

La protection de la fertilité doit étre un
souci permanent du radiothérapeute et sera
basé sur la mise en place de techniques de
radioprotection et sur l'utilisation des
drogues les moins toxiques possibles sans
altérer les chances de survie.

Le pronostic gonadique devrait, dans la
mesure du possible, étre expliqué aux
patient(e)s, ou aux parents des enfants
atteints de tumeur maligne, dés le début de
la maladie. En fait bien souvent, ce proble-
me est relégué au second plan, soit par
oubli de formulation de la part du médecin,
soit du fait du choc émotionnel lié a 1'an-
nonce du diagnostic. La fertilité future est
une question d'autant plus importante a
aborder que la discussion devra obligatoire-
ment envisager 'opportunité d'une cryocon-
servation de sperme avant toute chimiothé-
rapie, chez les hommes en Age et désireux
de procréer, lorsque le traitement risque
d'avoir des effets déléteres sur la fonction
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testiculaire.La cryoconservation était sou-
vent limitée avec une mauvaise qualité en
décongélation (50 % dans les cancers testi-
culaires et 23 % dans las maladies de Hodg-
kin).Une amélioration des performances est
A envisager dans l'avenir grice aux progres
de I'assistance médicale a la procréation
(ICSI).
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ABSTRACT
Fertility after radiotherapy
A. FIGNON, S. HAMAMAH, G. CALAIS

It is now well established that fertility
of of young patients is compromised
after the radiotherapy treatment for
malignant diseases. This paper sum-
marizes the main data concerning the
fertility of young patients after radio-
therapy treatment. The information of
the patients as well as the prevention
are the subject of this review.

Key Words : Testes, fertility, radiotherapy, can-
cer,
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