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RI~SUME 

La  c r y o c o n s e r v a t i o n  des  s p e r m a t o z o i d e s  
a v a n t  t r a i t e m e n t  c h i m i o - r a d i o t h 6 r a p i q u e  st6- 
r i l i s an t  p e r m e t  de  p r 6 s e r v e r  des  possibi l i t4s  
de  r e p r o d u c t i o n  chez  l ' h o m m e  adul te .  En  l'ab- 
s e n c e  de  s p e r m a t o z o i d e s  m a t u r e s ,  des  
m e s u r e s  de  p r 6 s e r v a t i o n  d u  p o t e n t i e l  de  
r e p r o d u c t i o n  n ' o n t  pa s  pu,  jusqu ' i c i ,  6 t re  
env i sag4es  chez  l ' en fan t ,  a lors  mfime que  le 
t a u x  de  gu6r i son  de  c e r t a i n e s  pa tho log ie s  
m a l i g n e s  est  i m p o r t a n t  ~ ce t  age. Ce t te  r e v u e  
se p ropose  de  f a i r e  le p o i n t  su r  les avanc6es  
r 6 c e n t e s  qu i  o u v r e n t  des  p e r s p e c t i v e s  de 
c o n s e r v a t i o n  et  de  m a t u r a t i o n  in vitro de  cel- 
lu les  g e r m i n a l e s  m a s c u l i n e s  i m m a t u r e s  qui  
p o u r r a i e n t  (~tre pr61ev6es chez  les ga rvons  
p r6 -pub~res  a v a n t  t r a i t e m e n t  ch imio- rad io-  
t h 6 r a p i q u e .  

I1 a 6t6 m o n t r 6  que  c e r t a i n e s  6 tapes  de  la 
m6iose  ont  p u  fitre r4a l i s6es  in vitro, avec  
o b t e n t i o n  de s p e r m a t i d e s  ~ p a r t i r  de  spe rma-  
t ocy t e s  de ra ts .  Des s p e r m a t i d e s  r o n d e s  cryo- 
conse rv6es  on t  6t6 u t i l i s6es  p o u r  f 6 c o n d e r  
des  ovocy tes  de  sour i s  e t  on t  p e r m i s  d ' o b t e n i r  
des  sou r i ceaux .  Dans  l ' esp6ce  h u m a i n e ,  des  
g rossesses  on t  pu  ~t re  o b t e n u e s  ~ la su i te  de 
m i c r o i n j e c t i o n s  de  s p e r m a t i d e s  r o n d e s  dans  
des  cas  d ' azoospe rmie .  U n e  grossesse  a 6t6 
r a p p o r t 6 e  en  u t i l i s a n t  u n e  s p e r m a t i d e  a y a n t  
subi  u n e  c r y o c o n s e r v a t i o n .  Ainsi  le p r o j e t  de 
pr416vement  d ' u n  f r a g m e n t  de  p a r e n c h y m e  
t e s t i c u l a i r e  a v a n t  t r a i t e m e n t  s t4r i l i sant ,  de 

m a t u r a t i o n  in vitro des  s p e r m a t o g o n i e s  jus- 
q u ' a u  s t ade  de  s p e r m a t i d e ,  de  c ryoconse rva -  
t ion  des  s p e r m a t i d e s ,  e t  de  l e u r  u t i l i sa t ion  
u l t 6 r i e u r e  p o u r  m i c r o i n j e c t i o n  in t ra-ovocy-  
t a i r e  dans  le b u t  d ' o b t e n i r  u n e  grossesse,  
n ' a p p a r a i t  p lus  i r r6a l i sab le ,  p u i s q u e  c b a q u e  
6 tape  a pu  s r6al is6e  i n d i v i d u e l l e m e n t .  La 
mise  au  po in t  chez  r a n i m a l  d ' u n e  tel le  proc6- 
d u r e  a p p a r a i t  u n  p r 6 a l a b l e  i n d i s p e n s a b l e  
p o u r  en  6 t u d i e r  la  fa i sabi l i t6  ma is  auss i  r in-  
nocu i t6  a v a n t  le p a s s a g e  ~ u n e  phase  d'appli-  
c a t i on  c l in ique.  

Mots-Clds : Chimiothdrapie, radiothdrapie, enfant, 
spermatogen~se in vitro, cryoconser-vation, sperma- 
tide. 

L' intensi f ica t ion des t r a i t e m e n t s  par  radioth6- 
rap ie  et ch imio th6rap ie  p e r m e t  d ' a u g m e n t e r  la 
survie  dans  les ma lad i e s  canc6reuses ,  notam- 
m e n t  chez l 'enfant .  I1 a a insi  pu ~tre est im6 
que, dans  la popula t ion  des suje ts  ~g6s de 20 
ans,  0 , 1 %  des sujets  sont  des surv ivan t s  d 'un 
cancer  de l ' enfance  [25]. Ces t r a i t e m e n t s  ont  
des effets secondaires ,  ils sont  en par t icu l ie r  
responsables  d 'a l t6ra t ions  tes t icu la i res  et de 
st6rilit6. La c ryoconse rva t ion  des spermato-  
zoides a v a n t  t r a i t e m e n t  ch imio- rad io th6ra-  
pique s t6r i l i sant  p e r m e t  de p r6se rver  des pos- 
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sibilit6s de reproduct ion chez l 'homme adulte. 
En l'absence de spermatozoides matures,  des 
mesures de pr6servation du potentiel de repro- 
duction n'ont pas pu, jusqu'ici, 6tre envisag6es 
chez l 'enfant, alors m6me que le taux de gu6ri- 
son est impor tan t  h cet fige (-- 65-70% de gu6ri- 
son dans les leuc6mies aigu~s). 

Cette revue se propose de faire le point sur les 
avanc6es r6centes qui ouvrent  des perspectives 
de conservation et de matura t ion  in vitro de 
cellules germinales  mascul ines  immatures  qui 
pourraient  ~tre pr61ev6es chez les garcons pr6- 
pub~res avant  t r a i t emen t  chimio-radioth6ra- 
pique et utilis6es u l t6r ieurement  dans un but  
de procr6ation, apr6s gu6rison de la maladie 
canc6reuse. 

I. LE TESTICULE PR]~-PUBI~RE ET LA 
MISE EN PLACE DE LA SPERMATOGE- 

NESE 
Les 6tudes sur l '6volution des cellules germi- 
nales chez le garcon de la naissance h la puber- 
t6 sont assez rares.  I1 apparai t  n6anmoins que 
le volume test iculaire  augmente  progressive- 
ment  de 1,1 h 3 ml et cela du fait de l'accrois- 
sement de la longueur  des tubes s4miniFeres 
[15]. Les tubes s6minif'eres sont constitu6s de 
cellules de Sertoli et de spermatogonies. Le 
nombre de spermatogonies  visibles par section 
de tube s6minif'ere varie au cours de l 'enfance : 
il diminue 16g6rement de la naissance h l'fige 
de 3 ans puis augmente  jusqu'h l'~ge de 8 ans, 
diminue de nouveau entre  8 et 9 ans pour aug- 
menter  ensui te  jusqu 'h  la pubert6. On note, en 
particulier dans la p6riode entre 3 et 8 ans, que 
certaines spermatogonies  se localisent en posi- 
tion plus centrale  dans  le tube s6minif'ere et 
p r6sen ten t  des anomal ie s  morphologiques  
(hypertrophie, 2 ou 3 noyaux) et des signes de 
d6g4n4rescence [18]. Dans certains tubes s4mi- 
niFeres de cer tains  garcons, on trouve quelques 
spermatocytes p r e n a n t  le plus souvent un  
aspect d6g6n6ratif, et de rares spermatides qui 
d6g6n6rent sans qu 'aucun spermatozo~de ne 
puisse 6tre form6 [16]. I1 semble ainsi se pro- 
duire pendant  l 'enfance une certaine activit6 
de prolif6ration et de d6g6n6rescence sperma- 
togoniale, les tenta t ives  de progression de la 
spermatogen6se 6chouent  h cette p6riode de la 
vie. 

Ce n'est qu'h la pubert6, sous l'effet des gona- 
dotrophines que la spermatogen6se peut  se 
d6rouler jusqu'h son terme.  Les gonadotro- 
phines hypophysaires ont pour cellules cibles 
les cellules somatiques du testicule, cellules de 
Leydig pour la LH et cellules de Sertoli pour la 
FSH. Le d6veloppement de la spermatogen6se 
n6cessite des interact ions paracr ines  6troites 
entre  cellules germinales  et cellules soma- 
t iques du testicule. De nombreux facteurs  
paracr ines  assuran t  les communicat ions entre  
cellules somatiques et cellules germinales  ont 
6t6 identifi6s [9]. Nos connaissances des inter- 
actions entre  cellules somatiques (cellules de 
Sertoli) et cellules germinales  sont toutefois 
encore parcellaires,  en part icul ier  du fait des 
difficult6s rencontr6es jusqu'ici  dans le d6ve- 
loppement  de syst6mes de cultures de cellules 
germinales  h long terme. 

II. EFFETS DES TRAITEMENTS 
ANTI-CANCI~REUX PRI~-PUBERTAIRES 

SUR LA SPERMATOGENESE.  

Les t ra i tements  ant icanc6reux p6diatr iques 
provoquent des alt6rations de la lign6e germi- 
nale pouvant  ~tre d6finitives, avec dispari t ion 
compl6te des spermatogonies souches. La com- 
paraison de l ' intensit6 des effets secondaires 
des t ra i tements  anti-canc6reux en fonction de 
l'~ge auquel  ils sont appliqu6s, semble indi- 
quer que les 16sions de la lign6e germinale  sont 
moins intenses chez l 'enfant  que chez l 'adulte 
[21], sans doute parce que la spermatogen6se 
n'est pas encore en activit6 chez l 'enfant. Pa r  
contre, les 16sions leydigiennes seraient  plus 
intenses chez l 'enfant. 

On retrouve chez l 'enfant  comme chez l 'adulte 
une toxicit6 diff6rentielle selon les produits  
utilis4s. I1 est ainsi possible de privil4gier, h 
efficacit6 4gale, les protocoles th6rapeut iques  
les moins agressifs sur  la lign4e germinale .  
Ainsi le remplacement  du protocole MOPP par  
le protocole ABVD dans  la ma lad i e  de 
Hodgkin, a permis une  net te  diminut ion des 
s6quelles test iculaires [32]. I1 n'est toutefois 
pas toujours possible d'6viter les t r a i t ements  
gonadotoxiques. L' intensification des trai te-  
ments  associ6s h une  greffe de moelle, fait que 
la lign6e germinale  sera d6finit ivement alt4r4e 
chez bon nombre de pat ients  qui vont survivre 
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de leur maladie maligne s6v6re, au prix d'un 
t ra i tement  intensif. 

Les tentat ives  de protection de la spermatoge- 
n6se pendant  les t ra i tements  radio-chimioth6- 
rapiques par freinage gonadotrope ont donn4 
des r4sul tats  para issant  promet teurs  chez 
l 'animal [14]. L'application en clinique humai-  
ne ne s'est ma lheureusement  pas r4v616e r4el- 
lement  efficace chez l 'homme adulte. Le princi- 
pe de la mise au repos du testicule n'a pas de 
fondement  chez l 'enfant. 

L'id6e de cryoconserver les cellules germinales 
immatures  obtenues chez l 'enfant avant  le 
d4but du t ra i t ement  anti-canc6reux, comme on 
le fait pour les spermatozoides de l 'homme 
adulte, n4cessite que l'on puisse, ult6rieure- 
ment,  amener  les cellules germinales imma- 
tures h u n  6tat de maturit6 compatible avec la 
"f6condation" d 'un ovocyte et un d4veloppe- 
ment  embryonnaire  normal, lorsque le sujet 
gu6ri aura un projet parental.  

III. A U T O G R E F F E S  - D A N G E R  D E  
R I ~ I N T R O D U C T I O N  DE C E L L U L E S  

M A L I G N E S  

I1 a 6t6 montr6 que les cellules germinales 
raffles peuvent  poursuivre leur diff6renciation 
[6] et donner  naissance h des souriceaux [5], 
apr6s avoir 6t6 isol6es du testicule de souris, 
puis r6-inject6es dans les tubes s6minif~res 
d'un autre animal  g4n6tiquement st4rile ou 
rendu st6rile par un cytotoxique (busulfan) 
pr6alable. Ceci a pu ~tre r4alis6 aussi apr6s 
cong41ation-d6cong61ation des cellules germi- 
nales [3]. Ces exp6riences ont pu sugg6rer la 
possibilit6 de pr616vement d'un f ragment  de 
parenchyme testiculaire avant  t ra i tement  st6- 
rilisant, cryoconservation de cellules germi- 
nales immatures  en vue d'une "autogreffe" tes- 
ticulaire ult6rieure [4]. Des particularit6s d'es- 
p~ce ont amen6 h pr6coniser, chez les primates,  
l ' introduction des cellules germinales h trans- 
planter  par le rete testis [24]. Toutefois, la fr6- 
quence de la localisation testiculaire des cel- 
lules leuc6miques rend l 'auto-transplantat ion 
de cellules germinales  immatures ,  pr61ev6es 
avant  t r a i t ement  chimio-radioth6rapique puis 
cryoconserv6es, potent ie l lement  dangereuse en 
raison du risque de r6cidive testiculaire de la 

maladie maligne h part ir  des cellules leuc6- 
miques autologues in i t i a l ement  pr6sentes  
dans le testicule et susceptibles de contaminer 
les cellules germinales.  

Comme il a 6t6 montr6 chez les rongeurs qu'il 
n'y a pas de sp6cificit6 absolue d'esp6ce 
puisque des spermatozoYdes de rat ont pu ~tre 
obtenus apr~s t ransplanta t ions  de spermato- 
gonies dans des testicules de souris immuno- 
d6ficientes [7], il a 6t6 sugg4r6 d'utiliser un 
animal h6te pour assurer  la maturat ion des 
cellules germinales humaines  de mani6re h 
n'utiliser que les spermatozo~des pour une 
microinjection. Ceci pourrait  permettre  d'6vi- 
ter  le danger  de r6cidive de la maladie  
maligne. On ne sait toutefois pas si cette possi- 
bilit4 de x6no-transplantat ion d'une esp6ce h 
l 'autre est applicable en dehors des rongeurs. 
D'autre part, la possibilit4 de contamination 
des cellules germina les  humaines  par des 
r6trovirus animaux n'est  pas exclue [23]. 

IV. M A T U R A T I O N  IN VITRO D E S  
C E L L U L E S  G E R M I N A L E S  ~ E S  

Une proc6dure comportant  la maturat ion in  
vitro des cellules germinales  mfiles et leur uti- 
lisation pour f6condation assist6e apr6s cryo- 
conservation devra i t  pe rmet t re  d'6viter le 
risque li6 h la r6introduction dans le testicule 
de cellules malignes ou le recours ~ la x6no- 
t ransplantat ion des cellules germinales. 

I1 a pu ~tre d6montr6 que certaines 6tapes de 
la spermatogen6se peuvent  ~tre r6alis6es in  
vitro avec obtention de spermatides h partir de 
spermatocytes de rat. Le passage de la m6iose 
a pu ~tre obtenu dans un syst6me dissoci6 de 
coculture de cellules de Sertoli de rat  immatu-  
re (20 jours) et de spermatocytes isol4s par 61u- 
triation h part ir  de testicules de rats adultes 
[33] ou dans un syst6me de culture de tubes 
s6minif'eres mis en culture avant  que la m4io- 
se ne se soit mise en place in vivo [10]. Dans 
l'esp6ce humaine,  les possibilit6s de culture et 
d'6tudes fonctionnelles des cellules testicu- 
laires in vitro sont plus limit6es que dans les 
mod61es animaux. I1 apparai t  n6anmoins pos- 
sible de r6aliser des cultures de cellules soma- 
tiques de testicules humains  normaux /t long 
terme, en gardant  une activit4 fonctionnelle 
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sp6cifique [13]. Dans des exp6riences h plus 
court terme,  l'effet de la FSH et de la testost6- 
rone sur les cellules germinales  humaines  a 
6t6 6tudi6 h par t i r  de biopsies testiculaires r6a- 
lis6es chez des pat ients  pr6sentant  des obs- 
tructions des voies excr6trices [28, 29]. Ainsi, 
bien que les r6sultats soient encore parcel- 
laires, la voie de la matura t ion  in vitro des cel- 
lules germinales  immatu re  est ouverte. Cette 
d6marche se justifie du fait que la possibilit6 
de conception h par t i r  de cellules germinales 
immatures  a 6t6 d6montr6e. 

V. FI~CONDATION ASSISTI~E AVEC DES 
CELLULES GERMINALES IMMATURES 

Si le passage de la m6iose in vitro a pu ~tre 
d6montr6, il n 'apparai t  pas possible de per- 
met t re  la phase de spermiogen6se in vitro 
l 'heure actuelle. N6anmoins,  des cellules ger- 
minales immatures  ont pu ~tre utilis6es ~ la 
place des spermatozoides pour obtenir une 
f6condation et un d6veloppement embryonnai- 
re. Des spermatides  rondes [12], 6ventuelle- 
ment  cryoconserv6es [26] ont pu ~tre utilis6es 
pour f6conder, par  microinjection ou 61ectrofu- 
sion, des ovocytes de souris, ce qui a permis la 
naissance de souriceaux normaux. L'utilisa- 
tion de cellules h des stades encore plus pr6- 
coces a 6t6 tent6e. Des spermatocytes secon- 
daires  [11] et m~me des spermatocytes  
pr imaires  [17, 22] ont 6t6 utilis6s chez la sou- 
ris. La fin de la m6iose male a pu s'accomplir 
dans l'ovocyte, h la faveur de la reprise de la 
m6iose ovocytaire, avec expulsion du mat6riel 
g6n4tique mille exc4dentaire, sous forme de 
globule polaire suppl6mentaire,  ce qui a per- 
mis d'observer un  d6veloppement embryonnai- 
re normal  qui a pu aboutir  h la naissance de 
souriceaux normaux.  

Dans l'esp6ce humaine ,  des grossesses ont pu 
~tre obtenues h la suite de microinjections de 
spermat ides  rondes dans un ovocyte mature  [8, 
30, 31]. Cont ra i rement  aux t ravaux chez la 
souris, il s 'agissait de cas pathologiques pour 
lesquels les spermatides  rondes repr6sentaient  
les cellules germinales  les plus avanc6es dont 
on disposait le jour  de la microinjection. Ces 
spermat ides  ont 6t6 obtenues par biopsie testi- 
culaire ou dans l'6jaculat. Une grossesse a 6t4 
rapport6e en ut i l isant  une spermatide ayant  

subi une cryoconservation [2]. R6cemment  il a 
6t6 rapport6 que, h part ir  de cellules testicu- 
laires obtenues chez des sujets azoospermiques 
pour lesquels les cellules germinales  les plus 
avanc6es observ6es 6taient des spermatocytes,  
une cul ture  de quelques jours,  a permis  la 
microinjection de spermatides et l 'obtention de 
grossesses [27]. Des m6thodes d' identification 
[1] et d ' isolement des spermatides  rondes 
l'4tat v ivant  [34] ont 6t6 mises au point de 
mani6re h 6viter que des ovocytes ne soient 
microinject6s par e r reur  avec un  aut re  type de 
cellule. 

Ainsi un  projet de pr416vement d 'un f ragment  
de parenchyme testiculaire avant  t r a i t emen t  
st6rilisant, matura t ion  in vitro des cellules 
germinales  jusqu 'au stade de spermatide,  cryo- 
conservation des spermatides,  et ut i l isat ion 
ul t6rieure pour microinjection intra-ovocytaire 
dans le but  d'obtenir une grossesse m6rite 
d'6tre pris en consid6ration dans une  perspec- 
tive de pr6servation du potentiel de fertilit6 
apr~s t r a i t emen t  anti-canc6reux chez l 'enfant  
puisque la plupart  des 6tapes ont 6t6 r6alis6es 
individuellement.  

VI. DIFFICULTES ET DANGERS 

Certains  points ne sont pas encore r6solus, et 
l 'est imation des risques d'une telle proc4dure 
doit ~tre envisag6e de mani6re th6orique mais 
aussi exp6rimentale.  

Si les t ravaux r4sum6s ci-dessus mon t r en t  le 
passage de la m4iose in vitro, la phase d'entr4e 
en m4iose des spermatogonies n'a pas encore 
6t6 d6montr6e de mani6re formelle in  vitro. Le 
f ranchissement  de cette 6tape correspond au 
passage de l'6tat pr4-pub~re h la spermatoge- 
n~se adulte.  I1 reste h d6terminer  dans  quelles 
conditions les cellules de Sertoli vont ~tre 
capables de promouvoir l 'entr6e en m6iose des 
spermatogonies h part i r  du moment  off elles 
sont soumises h une s t imulat ion hormonale  
miman t  la pubert6. 

Si on peut  observer des signes de d6but de dif- 
f4renciation sp6cifiques des spermat ides  obte- 
nues in vitro chez le ra t  [10, 19, 33], toutefois 
le stade de spermatide ronde n'est pas d4pass6 
et les possibilit6s de spermiogen6se in vitro 
appara issent  limit6es. Les risques li6s h l'utili- 
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sation de spermatides rondes dans une pers- 
pective de procr6ation ont 4t6 largement  discu- 
t6s h la suite des essais init iaux r6alis4s dans 
l'esp~ce humaine  avant  m~me que la proc6du- 
re n'ait  4t6 test6e dans des mod61es animaux. 

Les interrogations portent  sur 

1) le stade auquel s'6tablit l 'empreinte g6no- 
mique ("imprinting") dans les cellules ger- 
minales au cours de la spermatogen6se, 

2) le r61e protecteur des prot6ines nucl6aires 
sp6cifiques des spermatides (prot6ines de 
transition, protamines), 

3) le m6canisme d'activation de l'ovocyte dans 
les proc6dures de microinjection des sper- 
matides, 

4) le r61e du centriole masculin dans la polari- 
sation de l'ovocyte et le d6veloppement 
embryonnaire.  I1 est possible que l ' immatu- 
rit6 de ces ph6nom6nes puisse ~tre respon- 
sable du faible nombre  de grossesses 
men6es h terme h part ir  des spermatides 
rondes par rapport aux meilleurs r6sultats 
obtenus h l'aide des spermatides en voie 
d'61ongation [20]. 

I1 faut toutefois souligner que l ' interpr6tation 
des r6sultats obtenus dans les cas patholo- 
giques humains  ne peut pas ~tre extrapol6e 
sans pr6caution au projet de cryoconservation 
avant  t ra i tement  anticanc6reux. La cause ini- 
tiale de la perturbation de la spermatogen~se 
est diff6rente, une pathologie souvent mal 
comprise h l'6chelon mol6culaire dans les azoo- 
spermies  et un 6tat pr4-pub6re chez des 
enfants  devant subir un t ra i t ement  anticanc6- 
reux. De m~me la cause du blocage de la sper- 
miogen6se chez les sujets azoospermiques est 
vraisemblablement  diff6rente des difficult6s de 
main t ien  des cultures des cellules testiculaires 

tr6s long terme, ce qui emp~che la progres- 
sion de la spermiogen6se in vitro. 

La question plus g6n4rale du risque de favori- 
ser la t ransmission d'une susceptibilit6 au can- 
cer doit aussi 6tre examin6e avant  de d6velop- 
per une proc6dure permet tan t  h des sujets 
ayant  eu un cancer p6diatrique d'avoir des 
enfants. Une 6tude r6cente portant  sur 5847 
enfants  de 14652 sujets survivants d'un cancer 
p6diatrique (mais dont la fertilit6 a 6t6 pr6ser- 

v6e) montre que, mis h part  les cancers rele- 
vant  d'une t ransmission g6n6tique bien 6tablie 
comme le r6tinoblastome, la fr6quence des 
autres  cancers n 'est  pas s ignif icat ivement  
accrue dans la descendance, alors m~me que 
les sujets (et leurs cellules germinales) ont subi 
le t ra i tement  du cancer. 

Une mise au point pr6alable sur des mod61es 
animaux apparait  indispensable en vue de pr6- 
ciser non seulement  la faisabilit6 mais aussi 
l'innocuit6 de la proc6dure par l'6tude d'un 
nombre significatif de produits de conception 
obtenus h la suite de la proc6dure compl6te. 
L'adaptation h l'esp6ce humaine  devrait  corn- 
porter des 6tudes pr6alables h partir  de tissus 
testiculaires humains  normaux comme ceux 
que l'on a pu pr61ever chez des sujets en 6tat de 
mort  cdr6brale r6cente, lors des pr616vements 
d'organe pour t ransplantat ion.  Ces 6tudes, qui 
ont 6t6 rendues pra t iquement  impossibles h la 
suite des dispositions de la loi bio6thique de 
1994, pourront peut-~tre reprendre lorsque la 
loi bio6thique aura 6t6 rediscut6e. Par ailleurs 
les proc6dures devront 6tre adapt6es en fonc- 
tion des r6gles de s6curit6 sanitaire en 6vitant 
les risques de t ransmission de zoonose. 

La toxicit6 gonadique des t ra i tements  antican- 
c6reux 6tant variable et les protocoles th6ra- 
peutiques se modifiant, les indications de pr6- 
l~vement de tissu testiculaire pour maturat ion 
in vitro, cryoconservation et conception assis- 
t6e ult6rieure doivent ~tre pr6cis6es. I1 s'agit 
en effet de pr6ciser les cas pour lesquels la 
fonction de reproduction sera d6finitivement 
compromise par le t ra i tement  radio-chimioth6- 
rapique, alors que les chances de gu6rison lais- 
sent pr6voir un  d6sir de paternit6 ult6rieure. 

Le d61ai entre le t ra i tement  radio-chimioth6ra- 
pique chez le garcon pr6-pub6re et le d6sir de 
paternit6 sera de plus de 10 ans. Ceci implique 
une cryoconservation des cellules germinales 
immatures  d'assez longue dur6e. Le stade 
auquel les cellules germinales immatures  subi- 
ront le moins d'alt6ration lors du processus de 
cong61ation-d6cong61ation reste h d4terminer, 
la cong61ation pouvant porter sur les cellules 
germinales immatures  au stade de spermato- 
gonies avant  matura t ion  in vitro ou au stade 
de spermatides rondes apr6s la m6iose. 
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V I I .  C O N C L U S I O N  

A i n s i  le  p r o j e t  d e  p r ~ l ~ v e m e n t  d ' u n  f r a g m e n t  

d e  p a r e n c h y m e  t e s t i c u l a i r e  a v a n t  t r a i t e m e n t  

s t ~ r i l i s a n t ,  l a  m a t u r a t i o n  in vitro d e s  c e l l u l e s  

g e r m i n a l e s  j u s q u ' a u  s t a d e  de  s p e r m a t i d e ,  l a  
c r y o c o n s e r v a t i o n  d e s  c e l l u l e s  g e r m i n a l e s  

i m m a t u r e s ,  e t  l ' u t i l i s a t i o n  u l t ~ r i e u r e  d e s  s p e r -  

m a t i d e s  p o u r  m i c r o i n j e c t i o n  i n t r a - o v o c y t a i r e  

d a n s  le  b u t  d ' o b t e n i r  u n e  g r o s s e s s e  n ' a p p a r a i t  

p l u s  i r r d a l i s a b l e .  L a  m a j o r i t ~  d e s  ~ t a p e s  a p u  

~ t r e  r ~ a l i s d e  i n d i v i d u e l l e m e n t .  U n e  m i s e  a u  

p o i n t  p r ~ a l a b l e  c h e z  l ' a n i m a l  e t  u n e  a d a p t a t i o n  

d e s  m ~ t h o d e s  d a n s  l ' e s p ~ c e  h u m a i n e  s o n t  

n d c e s s a i r e s  p o u r  ~ t a b l i r  n o n  s e u l e m e n t  l a  f a i -  

s a b i l i t ~  m a i s  a u s s i  l ' i n n o c u i t ~  d e  l a  p r o c e d u r e  

a v a n t  d e  d ~ b u t e r  l a  p h a s e  t h ~ r a p e u t i q u e .  

Ce l l e - c i  s e r a  e n v i s a g 6 e  d a n s  l e s  c a s  p o u r  l e s -  

q u e l s  le  p r o n o s t i c  d e  f e r t i l i t ~  e s t  c l a i r e m e n t  

d ~ f a v o r a b l e  a l o r s  q u e  le  p r o n o s t i c  v i t a l  h l o n g  

t e r m e  e s t  s u f f i s a m m e n t  b o n  p o u r  p e r m e t t r e  u n  

d d s i r  de  p a t e r n i t ~  a p r ~ s  g u ~ r i s o n  d e  l a  m a l a d i e  

c a n c ~ r e u s e .  
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A B S T R A C T  

C o n s e r v a t i o n  o f  t e s t i c u l a r  t i s sues  and  in 
v i t ro  m a t u r a t i o n  o f  m a l e  g e r m  cells  for pre- 
s e r v a t i o n  o f  r e p r o d u c t i v e  po ten t ia l  be fore  

c a n c e r  t r e a t m e n t  in  p r e p u b e r t a l  boy. 

H. L E J E U N E ,  P. D U R A N D  

S p e r m  a u t o - c o n s e r v a t i o n  b e f o r e  c h i m i o -  
r a d i o t h e r a p y  a l l o w s  p r e s e r v a t i o n  o f  f u t u r e  
r e p r o d u c t i v e  p o s s i b i l i t i e s  in  case  o f  mal i -  
g n a n c y  in y o u n g  a d u l t  male .  B e c a u s e  o f  the  
lack  o f  m a t u r e  s p e r m a t o z o a ,  such  poss ib i l i -  
t ies  c a n n o t  be  o f f e r e d  for  b o y s  before  puberty ,  
e v e n  t h o u g h  t h e  rate  o f  c u r e  of  c h i l d h o o d  
m a l i g n a n c i e s  is h igh .  Th i s  paper  r e v i e w e d  
r e c e n t  a d v a n c e s  in  r e p r o d u c t i v e  t echno logy ,  
w h i c h  o p e n  the  f i e ld  o f  w i t h d r a w a l  o f  imma-  
ture  germ ce l l s  in  p r e p u b e r t a l  boys  for  in  
v i t ro  m a t u r a t i o n  a n d  c r y o p r e s e r v a t i o n  for 
f u t u r e  paterni ty .  It h a s  b e e n  s h o w n  tha t  the  
m a i n  s teps  o f  m a l e  m e i o s i s  h a v e  b e e n  d r i v e n  
in  vitro,  a l l o w i n g  to  o b t a i n  r o u n d  s p e r m a t i d s  
f rom p a c h y t e n e  s p e r m a t o c y t e s  in the  rat. In 
mice ,  c r y o p r e s e r v e d  r o u n d  s p e r m a t i d s  h a v e  
b e e n  u s e d  for  o o c y t e  f er t i l i za t ion  and  gave  
r ise  to  n o r m a l  l i v i n g  p u p s .  In h u m a n s  pre- 
g n a n c i e s  a n d  l i v i n g  b a b i e s  h a v e  b e e n  repor-  
t ed  after  m i c r o i n j e c t i o n  o f  r o u n d  s p e r m a t i d s  
in  case s  o f  a z o o s p e r m i a .  One  p r e g n a n c y  has  
b e e n  o b t a i n e d  w i t h  a c r y o p r e s e r v e d  sperma-  
tid. T h u s  the  pro jec t  o f  w i t h d r a w a l  o f  t e s t i cu-  
lar  t i s s u e s  b e f o r e  s t e r i l i z i n g  t rea tment ,  in  
v i t ro  m a t u r a t i o n  o f  s p e r m a t o g o n i a  in to  r o u n d  
s p e r m a t i d s  a n d  c r y o p r e s e r v a t i o n  o f  i m m a t u -  
re germ cel ls  for  f u t u r e  u s e  for  a s s i s t ed  ferti-  
l i za t ion  does  n o t  s e e m  u n r e a l i s t i c  s ince  e a c h  
s tep  has  b e e n  d o n e  ind iv idua l ly .  H o w e v e r  
d e v e l o p i n g  a n i m a l  m o d e l s  is  n e c e s s a r y  to  
s t u d y  not  on ly  t h e  e f f i c i e n c y  o f  the  w h o l e  pro- 
c e d u r e  but  a l so  to  c h e c k  i ts  h a r m l e s s n e s s  
be fore  c l in ica l  tr ia ls .  

Key words : Chimiotherapy, radiotherapy, chilhood 
cancer, in vitro spermatogenesis, cryopreservation, 
spermatids. 

5 0 4  


