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ANTINEOPLASIC TREATMENTS
AND SPERMATOGENESIS. MEANS
OF PROTECTION. A litterature review
reports the spermatotoxicity of the different
antineoplasic therapies. Recovery of sper-
matogenesis after completion of most toxic
treatments and its delay are individually
unforeseen. Pregnancies have occured after
treatment with very low sperm counts.
These pregnancies ask the question of muta-
genicity of antineoplasic treatments. The
means of protection seem presently very
poor. Key-words : spermatotoxicity - radio-
therapy - chemotherapy. Andrologie, 1992,
2:97-99.

INTRODUCTION
Les progres de la cancérologie permettent
désormais d’espérer la survie, voire la guérison
de nombreux patients.

Pour les plus jeunes d’entre eux se pose le
probleme de leur fertilité ultérieure, qui risque
d’&tre compromise par les diverses modalités thé-
rapeutiques.

Expérimentalement, en effet, tous les traite-
ments anticancéreux ont un effet plus ou moins
délétere sur la spermatogénese. 11 persiste toute-
fois de nombreuses inconnues sur les méca-
nismes de leur spermatotoxicité, notamment chez
"homme.

En pratique clinique, I'effet des agents anti-
cancéreux s apprécie par le spermogramme, et
plus précisément par la numération spermatique.
On observe assez souvent une azoospermie,
Iatteinte gonadique étant schématiquement de
deux ordres:

- précoce, par atteinte des cellules aux divers
stades de la spermatogénese,

- tardive, par atteinte des cellules souches,
cette atteinte étant responsable de la persistance
de I'azoospermie plus ou moins longtemps aprés
Iarrét du traitement (14).

La toxicité gonadique est par ailleurs inégale

selon la nature du traitement, sa dose, son rythme
et sa durée d’administration.

Avec la plupart des agents anticancéreux,
I"azoospermie induite par le traitement est transi-
toire. D’autres, en revanche sont susceptibles
d’entrainer une stérilité définitive ( radiations
ionisantes, alkylants, procarbazine.. ).

Rappelons enfin que des produits antimito-
tiques sont utilisés en dehors du domaine oncolo-
gique pour leurs propriétés immunosuppressives,
avec les mémes dangers pour la spermatogénése
( tels les alkylants dans le traitement du syndro-
me néphrotique ).

RISQUES DE LA RADIOTHERAPIE

Les travaux expérimentaux de ROWLEY &
al. ont bien illustré I’effet d’une irradiation testi-
culaire unique a dose variable sur la spermatogé-
neése humaine: apparition d’un oligozoospermie
des 8 cGy, d’une azoospermie a partir de 80 cGy
(18).

En pratique oncologique, le fractionnement
de la dose radiothérapique est de régle, avec un
effet notablement plus nocif pour I'épithélium
germinal que la délivrance de la méme dose en
une séance ( apparition d’une azoospermie a par-
tir de 35 ¢Gy )(19). La dose recue par les
gonades au cours de la radiothérapie dépend de
nombreux facteurs ( champ d’irradiation, appa-
reillage, dose et débit de dose, anatomie du
sujet... ). Dans les conditions matérielles
actuelles, on estime qu’une irradiation sus-dia-
phragmatique est pratiquement dépourvue d’effet
sur les gonades. Au cours d’une irradiation sous-
diaphragmatique type Y inversé, les testicules
recevraient, selon les auteurs, de 0,4 4 13,6 % de
la dose totale délivrée. La seule méthode d’éva-
luation fiable est la dosimeétrie in situ (8), mais
elle est en pratique rarement réalisée.

[l est donc difficile d’établir pour un individu
donné un pronostic en fonction de la dose recue,
d’autant qu’il semble exister un seuil de sensibi-
lité¢ individuelle variable, aussi bien en ce qui
concerne les chances de récupération d’une sper-
matogénese que pour son délai et sa qualité.

Les cellules germinales les plus radiosen-
sibles sont les spermatogonies puis, en ordre
décroissant, les spermatocytes de ler ordre, les
spermatides. Les spermatozoides, plus matures,
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sont beaucoup plus résistants. Ainsi s’ explique le
délai d’apparition de I’azoospermie par rapport
au traitement ( souvent de plusieurs semaines ),
de méme que la survenue possible d’un grossesse
au décours immédiat de I'irradiation.

RISQUES DE LA CHIMIOTHERAPIE
1 -Monochimiothérapie

La spermatotoxicité des alkylants et de la
procarbazine est connue de longue date, tant chez
’animal que chez I’homme, et leur utilisation
comporte un risque de stérilité définitive du fait
de I’atteinte profonde des spermatogonies
souches, seules capables de repeupler un tube
séminifere ou les cellules germinales ont été
détruites (14).

La plupart des autres produits utilisés en
monochimiothérapie n’ont qu’un effet modéré ou
du moins transitoire sur la spermatogénese (
méthotrexate, alcaloides de la pervenche... ). Les
produits plus récents comme le cis-platine sont
généralement utilisés en polychimiothérapie, et
leurs effets propres sur la spermatogénese humai-
ne sont mal répertoriés (5).

2 - Polychimiothérapie

Aprés protocole ABP (adriamycine + bléo-
mycine + cis-platine) ou VBP (vinblastine +
biéomycine + cis-platine) pour cancer non sémi-
nomateux du testicule, les chiffres de numération
spermatique se normalisent ou retrouvent leur
valeur antérieure dans les 18 a 24 mois qui sui-
vent I’arrét du traitement, voire avant, et il n’y a
pas a proprement parler de stérilité séquellaire.
Encore faut-il faire la part des troubles de la ferti-
lité pré-existant chez les hommes porteurs d’un
cancer du testicule, et celle des troubles liés aux
autres modalités thérapeutiques (troubles de
I"éjaculation apreés [ymphadénectomie rétro-péri-
tonéale...)(16).

Le protocole multichimiothérapique AL10,
traitement des leucémies aigués [ymphoblas-
tiques, réparti sur 2 ans et demi - 3 ans utilise du
cyclophosphamide en cures bréves et espacées.
Les études montrent une dépression marquée de
la fonction spermatogénétique au décours des
premiéres phases du traitement, puis un retour &
la normale au cours des deuxieme et troisieme
années (12).



En pratique, le probléme le plus souvent ren--

contré est celui des patients soignés pour maladie
de Hodgkin. Traitement de référence depuis les
années 70, le protocole MOPP (chlorméthine +
vincristine + procarbazine + prednisone) est a
I’heure actuelle le plus spermatotoxique connu:
une revue de la littérature en 1986 rapportait plus
de 80% d’azoospermies séquellaires, avec toute-
fois des délais variables par rapport a la fin du
traitement (13).

L’azoospermie apparait habituellement entre
le deuxiéme et le troisieme cycle de MOPP. La
proportion d’azoospermies durables augmente
avec le nombre de cycles, cependant que 1’asso-
ciation & une radiothérapie sous-diaphragmatique
aggrave par synergie |’ atteinte germinale (4).

Depuis 1983, plusieurs études de I’école de
Milan, comparant MOPP et ABVD (adriamycine
+ bléomycine + vinblastine + dacarbazine) rap-
portent un pourcentage trois fois moindre d’azoo-
spermies aprés ABVD, et surtout une
récupération de la spermatogénese dans les 2-3
ans suivant le traitement chez la plupart des
sujets (1).

STATUT HORMONAL APRES TRAITEMENT

L’élévation quasi systématique de la FSH
plasmatique témoigne de I’atteinte de la fonction
spermatogénetique.

Classiquement, la fonction androgénique est
respectée, avec une testostéronémie normale ou
subnormale. Cependant, la LH plasmatique est
assez souvent modérément augmentée; la notion
de “compensated Leydig cell failure” a ainsi été
développée (22). Enfin, quelques études signa-
lent la survenue d’un hypoandrogénisme apres
alkylants ou MOPP (6), notamment chez des
patients traités en période péri-pubertaire (21).

REPRISE DE LA FONCTION SPERMATO-
GENETIQUE

Apres traitement réputé stérilisant, la récupé-
ration spermatique et le délai de celle-ci seraient
liés & la dose et 2 la durée du traitement. On parle
ainsi de doses-seuils au dela desquelles la réver-
sibilité de Patteinte germinale est compromise:
200 cGy en radiothérapie (19), 400 mg au total
pour le chlorambucil (17), 119 pour le cyclo-
phosphamide (10), plus de trois cycles pour le
MOPP (4). En fait, ces chiffres reposent sur un
nombre limité de cas, avec un recul souvent
faible, et, en pratique, les chances de récupéra-
tion d’une spermatogénése s’avérent souvent
impossibles & prévoir. Le délai de récupération
peut dépasser 10 ans.

La reprise de la gamétogénése s’accompagne
généralement d’une diminution voire d’une nor-
malisation des taux de FSH plasmatique. Elle est
d’abord histologique puis séminologique.

Elle est souvent partielle avec parfois des
chiffres de numération trés bas (moins de 5 mil-
lions de spermatozoides par ml). La mobilité ou
la morphologie des spermatozoides ne semblent
pas affectés au long cours.

11 est fondamental de rappeler qu’il est régu-
lierement fait mention dans la littérature de
conceptions obtenues aprés traitement anticancé-
reux avec des numérations spermatiques trés
faibles, tant chez 1’animal que chez I’homme
(3,9). Ainsi, a partir du moment ol des spermato-
zoides mobiles sont présents dans 1’éjaculat, les
chiffres du spermogramme n’ont pas de valeur
pronostique sur la fertilité.

MUTAGENESE

La survenue de grossesses pose le probleme
du risque mutagene lié aux traitements anticancé-
reux. Expérimentalement, tous les agents anti-
néoplasiques sont mutageénes, augmentant la
fréquence des mutations spontanées, chromoso-
miques ou géniques, dominantes ou récessives.

Le risque mutagéne est plus important au
décours immédiat du traitement car il affecte des
cellules germinales non détruites par celui-ci,
¢’est-a-dire les plus matures.

Ultérieurement, le risque, porté par les cel-
lules souches est définitivement acquis; il est
cumulatif et transmissible 2 la descendance.

Différent de 1'effet tératogene, I'effet muta-
gene est trés difficile & prouver ou & nier dans
I'espéce humaine car un long délai d’observation
est nécessaire (plusieurs générations pour une
mutation récessive); surtout, les traitements
mutagénes augmentent la fréquence des muta-
tions spontanées, mais n'en font pas apparaitre de
nouvelles,

En tout état de cause, ce risque parait faible
(20), ne justifiant absolument pas le recours sys-
tématique a I'interruption de grossesse.

1l convient de rassurer les couples et de pro-
poser une surveillance de la grossesse par des
échographies de haute qualité, voire une amnio-
centese précoce.
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IIs savérent actuellement limités.

L’hypothese principale qui sous-tend le souci
de protéger I’épithélium germinal est de le rendre
moins vulnérable en y stoppant les divisions cel-
lulaires. Dans ce but, divers produits hormonaux
ont particulierement été étudiés ces dernitres
années. En 1981, GLODE | al. rapportaient
I'effet protecteur d’un agoniste de la LH-RH
chez des souris recevant du cyclophosphamide
(7). Depuis cette date, plusieurs équipes ont
publiés des résultats, souvent contradictoires,
chez différentes especes animales (15).
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Chez ’homme, aucun protocole hormonal
n’a permis 2 ce jour d’atténuer la spermatotoxici-
té des traitements anticancéreux. Ceci remet en
cause I'hypothése d’une moindre sensibilité des
gonades “quiescentes”.

En pratique, a I'heure actuelle, force est de
limiter les dégats:

- par P'utilisation systématiques de caches
testiculaires plombés lors des séances de radio-
thérapie. La dose regue par les gonades peut ainsi
étre diminuée de moitié (11);

- par I'utilisation & bon escient de la chimio-
thérapie et le choix, dans la mesure du possible,
des produits et/ou des protocoles les moins sper-
matotoxiques;

- enfin et surtout, en proposant systématique-
ment la cryoconservation préalable du sperme
lorsqu’elle est possible.

CONCLUSION

Certains traitements anticancéreux compor-
tent un risque de stérilité séquellaire. II est donc
nécessaire de s’en préoccuper.

Cependant, il n’existe pas de stérilité défini-
tive systématique, et la récupération de la sper-
matogénése aprés traitement anticancéreux et Je
délai de celle-ci peuvent s’avérer imprévisibles
au plan individuel.

Des grossesses sont possibles apres traite-
ment avec des numérations spermatiques Lres
basses: celles-ci nous parait donc peu fiable pour
évaluer la fertilité d’un homme ayant subi ce type
de traitement. 1] convient aussi de se souvenir
que la fécondité est affaire de couple, ce qui sou-
ligne dans ce contexte toute I'importance de la
fertilité de la conjointe.

Enfin, le probleme de la mutagénése liée a
I'utilisation des thérapeutiques anticancéreuses
reste posé.
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RESUME : Une revue de la littérature fait
le point de la spermatotoxicité des diffé-
rentes thérapeutiques anticancéreuses. Apres
les traitements réputés stérilisants, la récu-
pération de la fonction gamétogénétique et
son délai s’avérent imprévisibles au plan
individuel. Des grossesses ont €té obtenues
aprés traitement anticancéreux avec des
chiffres de numération spermatique tres bas.
Celles-ci posent le probleme de la mutagéni-
cité des thérapeutiques anticancéreuses. Les
moyens de protection s’averent actuellement
limités. Mots clés : spermatotoxicité -
radiothérapie - chimiothérapie. Andrologie,
1992,2 : 97-99.
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