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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 : spermatoto• - radio- 
therapy - chemotherapy. Andrologie, 1992, 
2 : 97-99. 

INTRODUCTION 
Les progrbs de la canc6rologie permettent 

dEsormais d'esp6rer la survie, voire la guErison 
de nombreux patients. 

Pour les plus jeunes d'entre eux se pose le 
probl6me de leur fertilit6 ult6rieure, qui risque 
d'etre compromise par les diverses modalitEs th6- 
rapeutiques. 

Exp6rimentalement, en effet, tousles traite- 
ments anticanc6reux ont un effet plus ou moins 
d616tbre sur la spermatog6nbse. I1 persiste toute- 
fois de nombreuses inconnues sur les m6ca- 
nismes de leur spermatotoxicit6, notamment chez 
l'homme. 

En pratique clinique, I'effet des agents anti- 
canc6reux s'appr6cie par le spermogramme, et 
plus pr6cis6ment par la num6ration spermatique. 
On observe assez souvent une azoospermie, 
l'atteinte gonadique 6tant schdmatiquement de 
deux ordres: 

- pr6coce, par atteinte des cellules aux divers 
stades de la spermatog6n~se, 

- tardive, par atteinte des cellules souches, 
cette atteinte 6tant responsable de la persistance 
de l'azoospermie plus ou moins longtemps aprbs 
l'arr6t du traitement (14). 

La toxicit6 gonadique est par ailleurs in6gale 
selon la nature du traitement, sa dose, son rythme 
et sa dur6e d'administration. 

Avec la plupart des agents anticanc6reux, 
I'azoospermie induite par le traitement est transi- 
toire. D'autres, en revanche sont susceptibles 
d'entrainer une stdrilit6 d6finitive ( radiations 
ionisantes, alkylants, procarbazine.. ). 

Rappelons enfin que des produits antimito- 
tiques sont utilis6s en dehors du domaine oncolo- 
gique pour leurs propri6t6s immunosuppressives, 
avec les m~mes dangers pour la spermatog6n~se 
( tels les alkylants dans le traitement du syndro- 
me n6phrotique ). 

RISQUES DE LA RADIOTHERAPIE 
Les travaux exp6rimentaux de ROWLEY & 

al. ont bien illustr6 l'effet d'une irradiation testi- 
culaire unique ~t dose variable sur la spermatog6- 
n~se humaine: apparition d'un oligozoospermie 
dbs 8 cGy, d'une azoospermie h partir de 80 cGy 
(18). 

En pratique oncologique, le fractionnement 
de la dose radioth6rapique est de rbgle, avec un 
effet notablement plus nocif pour l'6pith61ium 
germinal que la d61ivrance de la m6me dose en 
une s6ance ( apparition d'une azoospermie h par- 
tir de 35 cGy )(19). La dose revue par les 
gonades au cours de la radioth6rapie d6pend de 
nombreux facteurs ( champ d'irradiation, appa- 
reillage, dose et d6bit de dose, anatomie du 
sujet... ). Dans les conditions mat6rielles 
actuelles, on estime qu'une irradiation sus-dia- 
phragmatique est pratiquement d6pourvue d'effet 
sur les gonades. Au cours d'une irradiation sous- 
diaphragmatique type Y invers6, les testicules 
recevraient, selon les auteurs, de 0,4 h 13,6 % de 
la dose totale d61ivr6e. La seule m6thode d'6va- 
luation fiable est la dosim~trie in situ (8), mais 
elle est en pratique rarement r6alis6e. 

II est donc difficile d'6tablir pour un individu 
donn6 un pronostic en fonction de la dose reque, 
d'autant qu'il semble exister un seuil de sensibi- 
litd individuelle variable, aussi bien en ce qui 
concerne les chances de r6cup6ration d'une sper- 
matog6n6se que pour son d61ai et sa qualitE. 

Les cellules germinales les plus radiosen- 
sibles sont les spermatogonies puis, en ordre 
d6croissant, les spermatocytes de ler ordre, les 
spermatides. Les spermatozoides, plus matures, 

sont beaucoup plus r6sistants. Ainsi s'explique le 
d61ai d'apparition de l'azoospermie par rapport 
au traitement ( souvent de plusieurs semaines ), 
de m~me que la survenue possible d'un grossesse 
au d6cours immEdiat de l'irradiation. 

RISQUES DE LA CHIMIOTHERAPIE 

1 -Monochimioth6rapie 
La spermatotoxicit6 des alkylants et de la 

procarbazine est connue de longue date, tant chez 
l'animal que chez l'homme, et leur utilisation 
comporte un risque de st6rilit6 d6finitive du fait 
de l 'atteinte profonde des spermatogonies 
souches, seules capables de repeupler un tube 
s6minifbre o~ les cellules germinales ont 6t6 
d6truites (14). 

La plupart des autres produits utilis6s en 
monochimioth6rapie n'ont qu'un effet mod6r6 ou 
du moins transitoire sur la spermatog6nbse ( 
m6thotrexate, alcalo~des de la pervenche... ). Les 
produits plus r6cents comme le cis-platine sont 
g6n6ralement utilis6s en polychimioth6rapie, et 
leurs effets propres sur la spermatog6nbse humai- 
ne sont real r6pertori6s (5). 

2 - Polychimioth6rapie 
Aprbs protocole ABP (adriamycine + bl6o- 

mycine + cis-platine) ou VBP (vinblastine + 
bl6omycine + cis-platine) pour cancer non s6mi- 
nomateux du testicule, les chiffres de num6ration 
spermatique se normalisent ou retrouvent leur 
valeur ant6rieure dans les 18 ~ 24 mois qui sui- 
vent l'arr~t du traitement, voire avant, et il n'y a 
pas ~ proprement parler de st6rilit6 s6quellaire. 
Encore faut-il faire la part des troubles de la ferti- 
litd pr6-existant chez les hommes porteurs d'un 
cancer du testicule, et celle des troubles li6s aux 
autres modalit6s th6rapeutiques (troubles de 
l'6jaculation apr~s Iymphad6nectomie r6tro-p6ri- 
ton6ale...)(l 6). 

Le protocole multichimioth6rapique ALl0, 
traitement des leuc6mies aigu~s Iymphoblas- 
tiques, r6parti sur 2 ans et demi - 3 ans utilise du 
cyclophosphamide en cures brbves et espac6es. 
Les 6tudes montrent une d6pression marqu6e de 
la fonction spermatog6n6tique au d6cours des 
premibres phases du traitement, puis un retour 
la normale au cours des deuxi~me et troisi~me 
ann6es (12). 
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En pratique, le probl~me le plus souvent ren- 
contre est celui des patients soignEs pour maladie 
de Hodgkin. Traitement de rEfErence depuis les 
annEes 70, le protocole MOPP (chlormEthine + 
vincristine + procarbazine + prednisone) est 
l'heure actuelle le plus spermatotoxique connu: 
une revue de la littErature en 1986 rapportait plus 
de 80% d'azoospermies sEquellaires, avec toute- 
fois des dElais variables par rapport h la fin du 
traitement (13). 

L'azoospermie apparait habituellement entre 
le deuxi~me et le troisi/~me cycle de MOPP. La 
proportion d'azoospermies durables augmente 
avec le hombre de cycles, cependant que l'asso- 
elation "/i une radiothErapie sous-diaphragmatique 
aggrave par synergie l'atteinte germinale (4). 

Depuis 1983, plusieurs Etudes de l'Ecole de 
Milan, comparant MOPPet ABVD (adriamycine 
+ blEomycine + vinblastine + dacarbazine) rap- 
portent un pourcentage trois fois moindre d'azoo- 
spermies apr~s ABVD, et surtout une 
rEcupEration de la spermatogEn~se dans les 2-3 
arts suivant le traitement chez la plupart des 
sujets (1). 

STATUT HORMONAL APRES TRAITEMENT 
L'61Evation quasi systEmatique de la FSH 

plasmatique tEmoigne de l'atteinte de la fonction 
spermatogEn~tique. 

Classiquement, la fonction androgEnique est 
respectEe, avec une testostEronEmie normale ou 
subnormale. Cependant, la LH plasmatique est 
assez souvent modErEment augmentEe; la notion 
de "compens/ited Leydig cell failure" a ainsi dt6 
dEveloppEe (22). Enfin, quelques Etudes signa- 
lent la survenue d'un hypoandrogEnisme apr~s 
alkylants ou MOPP (6), notamment chez des 
patients traitEs en Nriode pEri-pubertaire (21). 

REPRISE DE LA FONCTION SPERMATO- 
GENETIQUE 

Apr~s traitement rEputE stEfilisant, la rEcupE- 
ration spermatique et le dElai de celle-ci seraient 
lies ~ la dose et/~ la durEe du traitement. On parle 
ainsi de doses-seuils au del~ desquelles la rEver- 
sibilitE de l'atteinte germinale est compromise: 
200 cGy en radiothErapie (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 limit6 de cas, avec un recul souvent 
faible, et, en pratique, les chances de rEcupEra- 
tion d'une spermatogEn~se s'avErent souvent 
impossibles h prEvoir. Le dElai de recuperation 
peut dEpasser 10 arts. 

La reprise de la gamEtogEn~se s'accompagne 
gEn6ralement d'une diminution voire d'une nor- 
malisation des taux de FSH plasmatique. Elle est 
d'abord histologique puis sEminologique. 

Elle est souvent partielle avec parfois des 
chiffres de numeration tr~s has (moins de 5 mil- 
lions de spermatozoides par ml). La mobilitE ou 
la morphologie des spermatozoides ne semblent 
pas affectEs au long cours. 

II est fondamental de rappeler qu'il est rEgu- 
li~rement fait mention dans la littErature de 
conceptions obtenues apr~s traitement anticancE- 
reux avec des numErations spermatiques tr~s 
faibles, tant chez l'animal que chez l'homme 
(3,9). Ainsi, ~ partir du moment oi des spermato- 
zo'fdes mobiles sont presents dans l'Ejaculat, les 
chiffres du sperrnogramme n'ont pas de valeur 
pronostique sur la fertilitE. 

MUTAGENESE 

La survenue de grossesses pose le probl~me 
du risque mutag~ne lie aux traitements anticancE- 
reux. ExpErimentalement, tous les agents anti- 
nEoplasiques sont mutag/mes, augmentant la 
frEquence des mutations spontanEes, chromoso- 
miques ou gEniques, dominantes ou rEcessives. 

Le risque mutag~ne est plus important au 
dEcours immEdiat du traitement car il affecte des 
cellules germinales non dEtruites par celui-ci, 
c'est-h-dire les plus matures. 

UltErieurement, le risque, porte par les cel- 
lules souches est dEfinitivement acquis; il est 
cumulatif et transmissible b. la descendance. 

DiffErent de l'effet tEratog~ne, l'effet muta- 
g~ne est tr~s difficile h prouver ou h nier dans 
l'esp~ce humaine car un long dElai d'observation 
est nEcessaire (plusieurs gEnErations pour une 
mutation recessive); surtout, les traitements 
mutag~nes augmentent la frEquence des muta- 
tions spontanEes, mais n'en font pas apparaltre de 
nouvelles. 

En tout Etat de cause, ce risque parait faible 
(20), ne justifiant absolument pas le recours sys- 
tEmatique h l'interruption de grossesse. 

I1 convient de rassurer les couples et de pro- 
poser une surveillance de la grossesse par des 
Echographies de haute qualitE, voire une amnio- 
cent~se prEcoce. 
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lls s'av~rent actuellement limitEs. 

L'hypoth~se principale qui sous-tend le souci 
de protEger l'EpithElium germinal est de le rendre 
moins vulnerable en y stoppant les divisions cel- 
lulaires. Dans ce but, divers produits hormonaux 
ont particuli~rement EtE EtudiEs ces derni~res 
annEes. En 1981, GLODE 1 al. rapportaient 
I'effet protecteur d'un agoniste de la LH-RH 
chez des souris recevant du cyclophosphamide 
(7). Depuis cette date, plusieurs Equipes ont 
publiEs des rEsultats, souvent contradictoires, 
chez diffErentes esp~ces animales (15). 

Chez l!homme, aucun protocole hormonal 
n'a permis 5 ce jour d'attEnuer la spermatotoxici- 
t6 des traitements anticancEreux. Ceci remet en 
cause l'hypoth~se d'une moindre sensibilitE des 
gonades "quiescentes". 

En pratique, h l'heure actuelle, force est de 
limiter les dEg~ts: 

- par l'utilisation systEmatiques de caches 
testiculaires plombEs lors des sEances de radio- 
thErapie. La dose revue par les gonades peut ainsi 
~tre diminuEe de moitiE (11); 

- par l'utilisation 5 bon escient de la chimio- 
thErapie et le choix, dans la mesure du possible, 
des produits et/ou des protocoles les moins sper- 
matotoxiqaes; 

- enfin et surtout, en proposant systEmatique- 
ment la cryoconservation prEalable du sperme 
lorsqu'elle est possible. 

CONCLUSION 

Certains traitements anticancEreux compor- 
tent un risque de stErilitE sEquellaire. I1 est done 
nEcessaire de s'en prEoccuper. 

Cependant, il n'existe pas de stErilit6 dEfini- 
tive systEmatique, et la recuperation de la sper- 
matogEnbse apr~s traitement anticancdreux et le 
ddlai de celle-ci peuvent s'avErer imprEvisibles 
au plan individuel. 

Des grossesses sont possibles apr~s traite- 
ment avec des numErations spermatiques tr~s 
basses: celles-ci nous parait done peu fiable pour 
6valuer la fertilitE d'un homme ayant subi ce type 
de traitement. 11 convient aussi de se souvenir 
que la fEconditE est affaire de couple, ce qui sou- 
ligne dans ce contexte toute l'irnportance de la 
fertilit6 de la conjointe. 

Enfin, le probl~me de la mutagEn~se liEe 
l'utilisation des thErapeutiques anticancEreuses 
reste posE. 
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RESUME : Une revue de la litt6rature fait 
le point de la spermatotoxicit6 des diff6- 
rentes th6rapeutiques anticanc6reuses. Apr~s 
les traitements r6put6s st6rilisants, la r6cu- 
p6ration de la fonction gam6tog6n6tique et 
son d61ai s'av~rent impr6visibles au plan 
individuel. Des grossesses ont 6t6 obtenues 
apr~s traitement anticanc6reux avec des 
chiffres de num6ration spermatique trbs bas. 
Celles-ci posent le probl~me de la mutag6ni- 
cit6 des th6rapeutiques anticanc6reuses. Les 
rnoyens de protection s'avbrent actuellement 
limit6s. Mots cl6s : spermatotoxicit6 - 
radioth6rapie - chimioth6rapie. Andrologie, 
1992, 2 : 97-99. 

99 


