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RESUME

Nous rapportons la prise en charge, dans un contexte
d’urgence oncologique, de deux patients adressés pour
autoconservation de gamétes avant castration sur
testicule unique, pour lesquels une azoospermie a été
découverte le jour de I'autoconservation.

Dans les deux cas, des biopsies testiculaires ont été
réalisées de fagon synchrone a Porchidectomie et ont
permis la congélation de spermatozoides. Une étude
anatomo-pathologique de la piéce tumorale et une
analyse de la spermatogenése pour les biopsies en
zone saine ont été réalisées. Un bilan génétique
(caryotype, recherche des microdélétions du
chromosome Y) a été effectué.

Aprés la fin du traitement oncologique, une TESE
(testicular sperm extraction) ICSI (intracytoplasmic
sperm injection) a été effectuée pour I'un des couples.
Une grossesse gémellaire a été obtenue, un gargon et
une fille sont nés en bonne santé.

Ces deux observations d’azoospermie de découverte
fortuite dans le cadre d’une indication d’autoconservation
de gamétes avant castration pour cancer sur testicule
unique, soulignent 'importance de proposer la réalisation
de biopsies testiculaires synchrones le jour de
I'orchidectomie.

Mots-clés : azoospermie, autoconservation, cancer du
testicule, fertilité, ICSI, sperme, spermatozoides, TESE

I. INTRODUCTION

L'incidence du cancer du testicule est comprise entre
3 et 6/100 000 hommes en France. C’est la tumeur la
plus fréguente chez 'homme entre 20 et 30 ans.
L'incidence est en constante augmentation en Europe
au cours des 40 dernieres années [12, 14], mais la
mortalité chute [3]. Les tumeurs non séminomateuses
seraient plus fréqguemment retrouvées chez les hommes
jeunes de moins de 35 ans, tandis que les séminomes
predomineraient dans le groupe d’age des plus de 35
ans [2]. Les étiologies sont mal connues [22]. Les
traitements actuels adaptés permettent d’obtenir des
taux de guérison importants, variant entre 80 et 90%
selon les stades de la maladie.

S’agissant essentiellement de patients jeunes, il est
indispensable de prendre en compte les conséquences
des traitements au niveau de la qualité de vie, et
notamment de la fertilité. Les risques d’aitération de la
fertilité représentent en effet un élément essentiel chez
ces hommes jeunes, dont la tumeur survient alors que
plus de 50% d’entre eux vivent en couple, et sont sans
enfant dans 70% des cas. Il parait donc nécessaire que
chaque patient soit informé de la possibilité d’autocon-
servation de sperme avant la mise en ceuvre du
traitement [8, 18, 20].

Correspondance :

Dr Rachel LEVY - Unité fonctionnelle de biologie de la
reproduction, Hbépital Nord, CHU de Saint-Etienne -
Tel 0477828307 - Fax 04778287 84 -

Email Rachel.levy @chu-st-etienne.fr

134




Prés de 13% des patients atteints de cancer du testicule
présentent une azoospermie avant le début du traitement
[1, 11, 21]. Lazoospermie peut également étre I'élément
motivant un bilan d’exploration testiculaire [4]). Dans ce
cas, la prévalence générale de nodules testiculaires
estde 7,5%. En cas de SCOS, la prévalence de nodules
est de 26,3% et celle de cancer atteint 10,5% [19].
Avant |le développement de la microinjection intracyto-
plasmique de spermatozoides (ICSl), les seules
alternatives pour ces couples étaient le recours au
sperme de donneur ou I'adoption. La microinjection de
spermatozoides obtenus aprés biopsies testiculaires
(TESE-ICSI) chez les patients présentant une
azoospermie [7, 27], rend désormais possible une prise
en charge pour ces couples avec leurs propres gamétes.

Nous rapportons la prise en charge, dans un contexte
d’'urgence oncologique, de deux patients adresses pour
autoconservation de gamétes avant castration sur
testicule unigue (antécédents d’orchidectomie pour
torsion du testicule controlatéral), et pour lesquels une
azoospermie a été découverte a cette occasion.

Il. CAS CLINIQUES
1. Patient n“1

Mr E., 33 ans, et Mme E., 30 ans, étaient adressés
pour autoconservation de gamétes avant castration du
testicule gauche. Mr E. avait subi en 1996, a 'age de
24 ans, une orchidopexie bilatérale pour torsion du
cordon spermatique droit : devant I'existence d’'un
testicule gauche trés atrophique, une tentative de
conservation du testicule droit avait été préférée, malgré
une ischémie prononcée. Mr E. ne présentait aucun
autre antécédent par ailleurs : absence de cryptorchidie
ou ectopie testiculaire. Le couple avait eu un enfant né
en 1995 concu spontanément qui va bien. On ne notait
aucun antécédent testiculaire familial.

Ce jeune homme avait consulté pour une douleur de la
fosse iliaque gauche ancienne, qui s’accentuait. It avait
par ailleurs remarqué depuis quelque temps que son
testicule gauche avait grossi. It n'y avait aucune altération
de I'état général. Le testicule gauche était d’aspect
tumoral avec une masse dure irréguliére, indolore,
indépendante de I'épididyme. Le testicule droit était
petit et atrophique, probablement séquellaire de son
orchidopexie pour torsion. La palpation abdominale
était normale, et réveiliait la douleur en fosse iliaque
gauche.

L'échographie testiculaire confirmait le syndrome tumoral
testiculaire avec une lésion mesurant moins de 40 mm,
a distance du rete testis. L'échographie abdominale
retrouvait des adénopathies iliaques primitives. Le
syndrome douloureux était probablement en rapport

avec une réaction inflammatoire sur ces adénopathies.

Le bilan hormonal retrouvait une FSH et une LH trés
élevées a 47,6 UI/L et 27 UI/L respectivement, une
inhibine B et une testostérone effondrées, inférieure a
15 ng/ml pour la premiére, et a 0,9 ug/l pour la deuxiéme.
Les taux des marqueurs sériques tumoraux étaient
normaux : LDH a 385 UI/L, BHCG a 1 UI/L et a-FP
<2ugl/l. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien retrouvait
deux lésions pulmonaires droites de 13 et 6 mm, ainsi
gue des adénopathies rétro-péritonéales dont la plus
volumineuse mesurait environ 3 cm en para-aortique.

Au laboratoire, le premier recueil de sperme révélait
une azoospermie. Un second recueil, effectué le méme
jour, a quelques heures d’intervalle, permettait de
retrouver de trés rares spermatozoides mobiles de type
b, selon la classification de FOMS. Aprés centrifugation
de la totalité de I'éjaculat sur gradient de densité et
lavage, la congélation de 2 micropaillettes de
spermatozoides (spz) éjaculés avait pu étre réalisée
(concentration de 7000 spz/ml). L'orchidectomie gauche,
programmeée en urgence en raison d’un syndrome
inflammatoire douloureux, n’avait pas permis d’envisager
d’autres recueils de sperme gjaculé. Aprés concertation
multidisciplinaire, information éclairée et accord écrit
du patient, la réalisation de biopsies testiculaires
synchrones le jour de la castration était décidée. Un
complément de bilan était réalisé : le caryotype se
révélera normal de méme que le chromosome Y
(absence de microdélétion du chromosome Y ou de
délétion partielle de la région AZFc).

Une castration gauche par voie inguinale a éte réalisée,
avec pose de prothese. Des fragments testiculaires
prélevés en zones saines étaient immédiatement
adressés au laboratoire de biologie de la reproduction,
dans un milieu de transport adapté, Ferticult (Fertipro,
Belgique). Aprés dilacération des tubes séminiféres et
centrifugation sur gradient de densité une couche 50%
(Puresperm, Nidacon, Suéde), le culot a été remis en
suspension dans le milieu de congélation de sperme
(Sperm freezing medium, MediCult, Danemark). Trois
micropaillettes (Cryobiosystem) de spermatozoides
testiculaires de qualité satisfaisante étaient réalisées
avec une concentration de 10 000 spermatozoides/ml
évaluée sur la cellule de Malassez, rares mobiles de type
¢, et stockées dans une cuve d'azote liquide.

L'analyse anatomopathologique révélait une tumeur
non séminomateuse a type de carcinome embryonnaire
pur de type adulte. La tumeur infiltrait la partie proximale
du cordon et s’associait & de volumineux emboles
endovasculaires (stade pT3). Des Iésions de séminome
in situ (exprimant fortement la phosphatase alcaline
placentaire (PLAP) en immunohistochimie ont été
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observées en dehors de la zone tumorale, en zone
saine. Le diamétre tubulaire apparaissait diminué dans
5 a 10% des tubes séminiféres. On constatait la
présence de rares spermatozoides dans la partie
centrale des tubes dans environ 5 a 10% des tubes. La
densité cellulaire apparaissait fortement diminuée dans
70 4 80% des tubes.

Le patient a bénéficié immédiatement aprés son
intervention d’une chimiothérapie adjuvante par 3 cures
de BEP (Biéomycine, Etoposide, Cisplatine). Le scanner
thoraco-abdomino-pelvien de contréle aprés chimiothé-
rapie retrouvait les deux images pulmonaires dont la plus
volumineuse faisait moins de 5 mm (13 mm initialement).
Au niveau du rétropéritoine, les adénopathies lombo-
aortiques avaient régresse mais il persistait une image
presque centimétrique. Il y avait donc indication
d’exérése de la masse résiduelle, les marqueurs étant
toujours normaux. Un curage rétro-péritonéal gauche
fut réalisé 5 mois aprés la premiére intervention.
L'anatomo-pathologie retrouva uniquement des
ganglions nécrotiques.

A 1 an de la castration, le patient est considéré en
rémission. Les marqueurs tumoraux sont normaux. Le
rétro-péritoine apparait normal sur le scanner abdominal
tandis que les micro opacités parenchymateuses
pulmonaires n‘ont pas évolué sur le scanner thoracique.
Le bilan de surveillance systématique comprend un
examen clinique, des marqueurs tumoraux et un scanner
thoraco-abdomino-pelvien prévus tous les 6 mois
pendant 2 ans, puis tous les ans pendant 5 ans.

Le couple dispose de 2 paillettes de spermatozoides
éjaculés et de 3 paillettes de spermatozoides
testiculaires, mais n’a pas, a ce jour, émis de désir de
deuxiéme enfant.

Aucun traitement hormonal substitutif n’a été mis en
route a ce jour.

2. Patient n°2

Mr V., 28 ans et Mme V., 31 ans, ont consulité pour
autoconservation de sperme avant orchdectomie droite
pour cancer testiculaire. Mme V. était alors enceinte de
8 mois et demi (grossesse spontanée).

Le patient avait subi une orchidectomie en 1991 a I'age
de 14 ans, au décours d’'un épisode de torsion du cordon
spermatique gauche. Mr V. ne présentait aucun autre
antécédent par ailleurs : absence de cryptorchidie ou
ectopie testiculaire. Aucun antécédent testiculaire familial
n’était connu ; il avait deux fréres qui n’avaient pas
encore essayé d’avoir des enfants, et une sceur.

Mr V. avait présenté une semaine avant la consultation
urologique, quelques douleurs sans signes

inflammatoires locaux, sans écoulement urétral, avec
un petit décalage thermique a 38°C qui, sous
antibiotiques, s’'était normalisé. Il n’avait pas de trouble
mictionnel.

L'examen clinique retrouvait un volumineux testicule
droit induré, bosselé et indolore, sans autre anomalie.
Le bilan hormonal montrait une FSH élevée a 13,7 UI/L,
LH et testostérone étant dans les limites de la normale.
L'étude des marqueurs tumoraux retrouvait un taux de
LDH élevé a 708 UI/L sans spécificité, les autres
marqueurs étaient négatifs : aFP <2ug/l, E2 27 ng/l,
RHCG libre <0,02ug/1.

On retrouvait chez ce patient une azoospermie sur deux
recueils de sperme effectués a deux jours d’intervalle,
confirmée aprés centrifugation de la totalité de I'éjaculat
sur gradient de densité. Le caryotype constitutionnel
se révéla normal et aucune microdélétion du
chromosome Y ni délétion partielle de la région AZFc
ne fut détectée.

Le bilan d’extension réalisé (scanner thoracique et
scintigraphie osseuse) était négatif.

Aprés concertation multidisciplinaire, information éclairée
du patient et consentement écrit, la réalisation de
biopsies testiculaires synchrones de |a castration était
proposeée.

Une orchidectomie droite par voie inguinale était réalisée,
avec cure de hernie inguinale droite oblique externe
dans le méme temps, et pose de prothése de taille
moyenne. La piece était ouverte, et des prélévements
de parenchyme testiculaire macroscopiquement sain
proche de la capsule furent effectués.

Au laboratoire, la dilacération des biopsies testiculaires
permettait la réalisation de 11 micropailleties de
spermatozoides testiculaires de bonne qualité (100
000 spermatozoides/ml).

L'anatomopathologie identifiait une tumeur de type
séminome classique, pur, comportant moins de 5% de
nécrose, sans infiltration tumorale de I'albuginée, sans
extension pagétoide dans le rete festis, sans infiltration
de [I'épididyme ou du cordon, sans embole
endovasculaire (stade pT1). Aucun foyer de carcinome
in situ N'a été observé en zone saine. Il existait des
aspects de déplétion germinale totale au pourtour de la
tumeur ou I'on constatait la présence de cellules de
Sertoli au sein des tubes. Plus a distance, il persistait
une faible activité de spermatogenése (hypo
spermatogenése) qui s’arrétait le plus souvent aux
stades de spermatides allongées, avec de rares
spermatozoides.

Le patient a bénéficié d'une radiothérapie lombo-aortique
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(15 séances). Un traitement hormonal substitutif a été
mis en place, d’abord par Pantestone®, undécanoate
de testostérone per os, puis devant lefficacité
insuffisante, énantate de testostérone intramusculaire.

A 2 ans de son intervention chirurgicale, Mr V. va bien.
Les suivis sont normaux : scanner abdomino-thoracique
et marqueurs tumoraux a 3-6 mois et un an. Son
traitement hormonal est bien équilibré.

Quelques jours avant la castration de Mr V., Mme V. avait
accouché en avril 2005, de fagon spontanée, d’un petit
gargon de 3600g qui se portait bien. Un an apres
l'intervention de Mr V., Mr et Mme V. ont consulté pour
désir de deuxiéme enfant.

Aprés concertation multidisciplinaire et information du
couple sur les résultats attendus et les risques encourus,
une premiere cryoTESE-ICSI a alors été programmée.
Un protocole long agoniste associant Décapeptyl® 0,1
mg (Triptoréline) et Puregon® 125 mg (Follitropine
béta domaine) a été proposé. La croissance des follicules
a été monitoreée par échographie endovaginale, avec
dosages hormonaux d’'oestradiol et LH. La patiente a
bénéficié d'un total de 1250 Ul de FSH, et le
déclenchement de I'ovulation a été réalisé avec 10 000
Ul dHCG administrées a J11.

La ponction d'ovocytes a eu lieu a J13 sous anesthésie
générale, 36h aprés I'administration d’'HCG. Neuf
ovocytes matures en métaphase |l ont été recueillis et
micro-injectés avec des spermatozoides testiculaires
mobiles obtenus a partir d’'une paillette. Deux zygotes
ont été obtenus a 24h, et deux embryons de top qualité
(grade A) ont été transférés a J2. Le premier dosage de
R-hCG s’est révéle positif, confirmé par une échographie
a 5 semaines d’aménorrhée (SA).

Aprés une grossesse gémellaire bichoriale biamniotique
de suivi obstétrical normal, Mme V. a accouché a 38 SA
par césarienne d’'un gargon de 2630 grammes en siége
complet et d’'une fille de 2750 grammes en présentation
céphalique (score d’Apgar a 10 pour les deux enfants).
Les deux bébés ne présentent aucune anomalie.

lil. DISCUSSION

Nous rapportons l'intérét de proposer, chez des patients
atteints de cancer sur testicule unique, et présentant une
azoospermie avant le début de leur traitement
oncologique, une congélation de spermatozoides
testiculaires obtenus au cours de biopsies testiculaires
effectuées de fagon synchrone a la castration.

Chez nos deux patients, la question d’'un éventuel lien
entre torsion et cancer du testicule peut étre évoquée.
Les etiologies de cancer du testicule sont mal connues.
L'orchidopexie dont a bénéficiée Mr E., pourrait

témoigner d’un testicule « ascenseur » ou cryptorchide,
éventuellement révélé par une torsion du testicule,
circonstances qui pourraient alors constituer de possibles
facteurs de risque de cancérisation [5, 6].

Le taux de guérison élevé des cancers du testicule,
grace aux traitements oncologiques actuels associant
chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie, permet une
survie importante de la majorité de ces patients souvent
jeunes [13]. Pourtant, a l'issue du traitement oncologique,
30 a 50% des patients ne pourront pas envisager
spontanément une grossesse dans les années suivant
la guérison d’un cancer du testicule [11].

Avant le développement de I'ICSI, les alternatives
proposées aux patients présentant une azoospermie ou
un sperme trés altéré étaient I'utilisation d’'un sperme
de donneur ou le recours a I'adoption. La premiére
naissance aprés |CSI avec spermatozoides testiculaires
a été obtenue par Khalifeh en 1997 [15]. La méme
année, Yavetz et al. publient la naissance d’'un enfant
congu par ICSI| avec des spermatozoides testiculaires
obtenus par biopsie effectuée en raison d’'une
azoospermie secondaire a un traitement stérilisant [27]
; dans ce cas, aucune auto conservation préalable
n’avait ete effectuée. En 2000, une naissance aprés
TESE (TEsticular Sperm Extraction) ICSI (IntraCyto-
plasmic Sperm Injection) avait été rapportée chez un
patient atteint d’'un séminome unilatéral, pour lequel
une azoospermie avait été découverte au moment du
diagnostic ; dans ce cas, le couple était suivi pour
infertilité masculine au moment du diagnostic de cancer
testiculaire. Les spermatozoides avaient été obtenus
apres biopsie du testicule sain controlatéral et congelés
jusqu’a I'iCSlI [23].

En 2001, une ICSI TESE a été réalisée sans succés avec
des spermatides testiculaires chez un patient atteint de
cancer du testicule bilatéral, et présentant une
azoospermie au moment de la demande d’autocon-
servation [16]. En 2002 puis 2003, Schrader introduit le
concept d’'onco-TESE : en cas d'azoospermie détectée
avant le début de la chimio/radiothérapie, il préconise
la réalisation de biopsies testiculaires chez des patients
atteints de cancer (lymphome), et chez des patients
atteints de cancer du testicule avant castration (biopsie
sur le testicule controlatéral) [24, 25]. Nous rapportons
ici la premiére naissance aprés onco-cryoTESE-ICSI
dans un contexte particulier associant azoospermie
préexistante au traitement oncologique et cancer sur
testicule unique.

L’histoire de nos deux patients et leur tableau clinique
initial sont proches (Tableau 1) : mémes ages, mémes
antécédents de torsion, azoospermie au moment de la
découverte du cancer sur testicuie unique. Cependant,
si la démarche thérapeutique pour la prise en charge
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients.

; Inhibine
Age . Taille ’ , . FSH LH . .
P ans Torsion tumeur Bilan d'extension Marqueurs Ul Ui ng?ml Histologie TESE cryoTESE 1CSI
- Adenopathies iliaques
dotea2dans -, primitives - PT3 3 pailiettes
1 33 orchidopexie mm Adénopathi Négatifs 47,6 27 <15 tumeur non 10 000/m! non
bilatérale Adenopathies séminomateuse
rétropéritonéales D
gauche a 14 ans . Grossesse
) : 72x50 ot g pT1 11 paillettes . 1
2 28 orchidectomie Négatif Négatifs 13,7 N N - gémellaire,
gauche mm séminome pur 100 000/ml 2 enfants nés
P= patients ; N= normal ; D= droite ; TESE= testicular sperm extraction.
de leur future fertilité a été la méme, les suites sont REFERENCES

différentes. L'anatomo-pathologie révéle en effet des
cancers d’histologie différente et, si, dans les deux cas,
la congélation de spermatozoides a été possible, le
nombre et |la qualité des paillettes réalisés different.

IV. CONCLUSION

Nos deux observations soulignent I'intérét de
proposer la réalisation de biopsies testiculaires et,
si possible, la congélation de spermatozoides
testiculaires, chez des patients porteurs de cancer
sur testicule unique et présentant une azoospermie
avant tout traitement oncologique.

Aprés information et accord écrit du patient, la
réalisation des biopsies testiculaires synchrones
de la castration a permis, pour les deux patients, la
congélation de spermatozoides testiculaires,
permettant d’envisager la réalisation ultérieure de
plusieurs ICSI.

Aprés la fin du traitement oncologique et I'obtention
d’une rémission, I’'un des couples a émis un désir
de grossesse. Le couple a été informé des résultats
attendus lorsque I'ICSI est effectuée avec des
spermatozoides testiculaires congelés, en terme
d’efficacité [9] et de risques pour le conceptus [26],
ainsi que des risques liés au contexte particulier
associant azoaspermie et cancer du testicule [10,
17]. Le couple a alors bénéficié d’'une cryoTESE-
ICSI, en utilisant les spermatozoides testiculaires
décongelés : une grossesse gémellaire a été
obtenue, aboutissant a la naissance a 38 SA d’un
gargon et d’une fille en parfaite santé.

Dans les deux cas, la prise en charge oncologique
associée a une demande d’autoconservation avant
le début du traitement stérilisant a permis aux
couples de préserver une fertilite future.
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ABSTRACT

Testicular sperm extraction before orchiectomy of a
solitary testis in patients with azoospermia: a case
report

Laure DESCOMBE, Michel HUSS, Isabelle AKNIN,
Ivan MAUBON, Anne GENOD,

Anne GENTIL-PERRET, Pierre SEFFERT,
Jacques TOSTAIN, Rachel LEVY

Two male patients were urgently referred for gamete
cryopreservation before orchiectomy for cancer in a
solitary testis (previous history of orchiectomy for torsion
of the contralateral spermatic cord), with azoospermia
before any sterilizing treatment.

In both cases, testicular sperm extraction was performed
at the same time as orchiectomy, allowing the
cryopreservation of testicular spermatozoa. Karyotypes
were normal and no Y microdeletion or gr/gr deletion
was detected.

In one case, one year after the end of treatment, a straw
was thawed and testicular spermatozoa were successfully
used in a cryoTESE ICSI procedure. A twin pregnancy was
obtained and a healthy boy and girl were born.

Testicular sperm extraction and cryopreservation should
be proposed to all patients with cancer in a solitary testis
and azoospermia.

Key words: azoospermia, testicular cancer, cryopreservation,
fertility, ICSI, TESE
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