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© Cancer du testicule et fertilité

L'importance de I'autoconservation
des spermatozoides
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INTRODUCTION

La cryoconservation de spermato-
zoides avant orchidectomie est la
meilleure méthode de préservation
de la fertilité masculine en cas de
cancer du testicule.

ien que rare parmi d’autres
Bmaladies malignes, le can-

cer du testicule (CT) repré-
sente le cancer le plus fréquent
chez 'homme jeune. L'incidence
du CT a doublé durant les deux
derniéres décennies (1). En 2011,
I'Institut de veille sanitaire (InVS)
a rapporté une augmentation
moyenne annuelle de 2,5 % des cas
de CT en France métropolitaine
avec des variations régionales. Les
taux les plus élevés sont en Alsace,
Lorraine, Bretagne et Pays-de-la-
Loire, etles moins élevés en Ile-de-
France et Languedoc-Roussillon
(1-2). Les séminomes constituent
environ 50 % des CT et les tumeurs
non séminomateuses sont diverses
(carcinomes embryonnaires, cho-
riocarcinomes, tératocarcinomes,
mixtes). Bien que I'incidence aug-
mente, la mortalité liée a ce type
de cancer ne cesse de diminuer
grace aux progres réalisés dans les
protocoles de chimiothérapie. En
effet, la survie a 10 ans est d’envi-
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ron 90 %. La maladie survient
entre 20 et 40 ans et correspond a
la période-clé du début d’'une car-
riere professionnelle et d’une vie
de famille. L’'excellent taux de sur-
vie a long terme oblige a prendre
en compte la problématique de la
préservation de la fertilité.

FACTEURS DE RISQUE

L’étiologie du CT demeure in-
connue mais plusieurs facteurs
de risque ont été identifiés.
¢ La cryptorchidie représente
le premier facteur de risque
méme apres une orchidopexie.
e Les autres facteurs de risque
sont les antécédents familiaux
de cancer du testicule ou d’atro-
phie testiculaire, la microli-
thiase testiculaire et le syn-
drome de Klinefelter (3-5).

La cryptorchidie unilatérale aug-
mente le risque d’apparition du
cancer dans les deux testicules
mais latteinte ipsilatérale est plus
fréquente (4).

¢ D’autres facteurs de risque sont :
les saignements de la femme pen-
dant la grossesse, une hernie in-
guinale a la naissance, la taille de
la fratrie, le rang de naissance et la
taille 4 I'Age adulte (6-7).

L’association entre le cancer du
testicule, les altérations sperma-
tiques, la cryptorchidie et ’hypos-
padias a permis a Skakkebaek de
formuler I’hypothése que ces dif-
férentes entités pourraient avoir
une cause commune liée au déve-

loppement du testicule (syndrome
de dysgénésie testiculaire ou SDT)
(8). Plus récemment, dautres
auteurs font remarquer que la
courbe de l'incidence du CT ne
suit pas celle de la cryptorchidie ou
plus encore celle de 'hypospadias
et remettent en question I'hypo-
thése du SDT (9-10).

PARAMETRES
SPERMATIQUES
LORS DU DIAGNOSTIC

Un grand nombre d’études s’ac-
cordent sur l'existence d’'une alté-
ration spermatique présente au
moment du diagnostic du CT. En
effet, plus de 50 % des patients
ayant un CT ont des parameétres
spermatiques altérés au moment
du diagnostic (Organisation mon-
diale de la santé, OMS, 1999) (11-
12). De plus, parmi d’autres types
de cancers, il semblerait que c’est
le CT qui impacte le plus sur ces
parameétres spermatiques (13-14).
Enfin, une partie des patients (6 a
11 %) présente une azoospermie au
moment du diagnostic (11, 15-16).
La baisse de la spermatogeneése est
probablement due aux substances
secrétées par la tumeur agissant de
maniére paracrine, ainsi qua leurs
effets systémiques sur le testicule
non-atteint. Une étude francaise
récente (17), réalisée sur 1 158 pa-
tients ayant un CT, amontré queles
parametres spermatiques (concen-
tration et numération totale des
spermatozoides) étaient plus dimi-
nués dans les séminomes que dans
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les non-séminomes. Cette méme
étude montre que chez les patients
enstadeIIl,ouayantunantécédent
de cryptorchidie ou si le diagnostic
était fait avant 20 ans, les altéra-
tions des parameétres spermatiques
sont plus séveres (17).

PRESERVATION DELA
FERTILITE DANS LE
CANCER DU TESTICULE

Etant donné que le CT concerne
’homme jeune et que le taux de
guérison est tres élevé, la préser-
vation de la fertilité s'impose dans
la prise en charge de ces patients.
La méthode de préservation de la
fertilité masculine la plus utilisée
reste la cryoconservation des sper-
matozoides. Cette méthode, bien
documentée chez l'adulte, devrait
étre systématiquement proposée
avant toute prise en charge médi-
cale susceptible d’altérer la fertilité
masculine. Il est recommandé de
procéder a deux autoconservations
de spermatozoides avant l'orchi-
dectomie et avant toute chimio-
ou radiothérapie. Le traitement
chirurgical est souvent institué
quelques jours aprés le diagnostic
et laisse du temps pour procéder
aux autoconservations (Fig. 1).

RECUEIL DE SPERME

Le recueil de sperme par mastur-
bation est faisable pour la grande
majorité des patients. Pour les pa-
tients jeunes, en pleine puberté, le
recueil est parfois plus difficile voire
infaisable. En cas de difficulté pour
récupérer des spermatozoides par
masturbation, d’autres alternatives
peuvent étre envisagées comme le
vibromassage, I’électrostimula-
tion, ’électro-éjaculation.
Quand le recueil de sperme est in-
faisable ou si les parametres sper-
matiques ne permettent pas une
congélation des spermatozoides
(en raison d’'une oligozoospermie
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+ recueil de sperme

v

+ chimiothérapie et + radiothérapie

Figure 1 - Schéma de prise en charge de la préservation de la fertilité pour les patients

ayant un cancer du testicule.

sévere ou d’'une azoospermie), une
biopsie testiculaire-TESE (Testi-
culaire Sperm Extraction) suivie de
la congélation des spermatozoides
testiculaires peut étre tentée. Ces
spermatozoides peuvent étre uti-
lisés avec les techniques actuelles
d’aide médicale a la procréation
avec des bons taux de réussite.

En France, le chirurgien doit avoir
une autorisation pour la pratique
d’'une biopsie testiculaire a visée
thérapeutique. La majorité des
urologues prenant en charge les
patients ayant un CT ne possede
pas cette autorisation.

EN PRATIQUE

L’organisation d’une biopsie tes-
ticulaire a visée thérapeutique
peut s’avérer difficile dans le cas ou
celle-ci s'impose comme seule mé-
thode de préservation de la fertili-

liser une autoconservation avant.
En revanche, il est recommandé
de réaliser lautoconservation
des spermatozoides avant toute
chimiothérapie ou radiothérapie.

IMPACT DE
L'ORCHIDECTOMIE
UNILATERALE SUR
LES PARAMETRES
SPERMATIQUES

Apres orchidectomie unilatérale,
les parameétres spermatiques
restent dans la limite des valeurs
usuelles pour la moitié des pa-
tients ayant eu un CT alors que
pour lautre moitié des patients,
la détérioration de la qualité du
sperme est significative (17). De
plus, certains patients (de 4 % a
9 %, (17-18)) deviennent azoosper-
miques apreés orchidectomie uni-

Bien que I'incidence augmente, la mortalité liée
a ce type de cancer ne cesse de diminuer grace
aux progres therapeutiques.

té. Les autoconservations peuvent
également se poursuivre apres
une orchidectomie si le stock de
paillettes est considéré insuffisant
ou si 'urgence de l'intervention
chirurgicale n’a pas permis de réa-

latérale, d’ou I'importance de l'au-
toconservation de sperme avant
le geste chirurgical. Dans la méme
étude francaise mentionnée pré-
cédemment, les parameétres sper-
matiques sont plus altérés apres
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orchidectomie dansle cas des non-
séminomes alors qu’ils restaient
inchangés dans les séminomes.

IMPACT DE LA
CHIMIOTHERAPIE ET DE
LA RADIOTHERAPIE SUR
LA SPERMATOGENESE

CHIMIOTHERAPIE

Le caractéere gonadotoxique de la
chimiothérapie est connu depuis
1948 suite & 27 cas d’azoospermie
observés chez 30 patients traités
par les moutardes azotées (19). Le
résultat de I'analyse histologique du
testicule apres traitement chimio-
thérapique est variable. Latteinte
peut aller jusqua la disparition
compléete de la lignée germinale et
méme d’une altération des cellules
de Leydig (20-21). L'azoospermie
est causée par la disparition des
spermatogonies qui sont les cel-
lules souches de lalignée germinale.
L’altération de la spermatogenése
dépend du type de chimiothérapie,
de la dose et d’une éventuelle radio-
thérapie associée. Actuellement,
il nexiste pas de facteur prédic-
tif absolu de la récupération de la
spermatogenese d’'ou l'intérét de la
cryopréservation des gameétes avant
toute prise en charge de ces patients.

La paternité naturelle reste pos-
sible pour la majorité des patients
apres orchidectomie unilatérale
combinée avec 2 a 4 cycles de
chimiothérapie a base de sels de
platine (22). Pour les autres pa-
tients avec des parameétres sperma-
tiques trés altérés, 'aide médicale
a la procréation avec paillettes de
spermatozoides congelés reste une
alternative valable.

RADIOTHERAPIE

L’effet de la radiothérapie est bien
documenté. L’effet sur la sperma-
togenese dépend de la dose totale,
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de son fractionnement ainsi que
du champ traité. Le fraction-
nement de la radiothérapie
semble plus délétére qu’une
dose unique. Des doses supé-
rieures a 1,2 Gy sont responsables
d’'une azoo-spermie transitoire.
Des doses qui dépassent 4 Gy
peuvent conduire a une azoos-
permie définitive. La numération
spermatique atteint les niveaux
les plus bas 4 4 6 mois apreés la der-
niére cure de radiothérapie et une
reprise de la spermatogenése peut
avoir lieu 10 a 24 mois plus tard.
Les hommes ayant recu des doses
plus importantes nécessitent plus
de temps pour que la spermatoge-
neése soit aussi efficace qu’avant le
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du diagnostic et davantage aprés
la prise en charge. L’autoconser-
vation de sperme avant orchi-
dectomie et traitement adjuvant
demeure la meilleure méthode de
préservation de la fertilité mascu-
line. Malheureusement, il existe
encore des patients pour lesquels
le sujet de la préservation de la
fertilité n’a pas été abordé lors de
la prise en charge. Dans les cas ou
la tentative d’autoconservation a
échoué, la biopsie testiculaire lors
de l'orchidectomie représente une
alternative valable mais qui reste,
actuellement, peu utilisée. Enfin,
il est toujours possible de conge-
ler des spermatozoides aprés une
orchidectomie unilatérale surtout

La cryoconservation des spermatozoides devrait
étre systématiquement proposée avant toute
prise en charge médicale susceptible d’altérer

la fertilité masculine.

traitement.

La récupération compléte en
termes de concentration sperma-
tique nécessite :

- 9 418 mois apres une dose jusqua
1Gy;

- 30 mois apres 2 a 3 Gy ;

- et 5 ans ou plus apres 4 Gy (23).

Il est important de mentionner
que chez les hommes ayant récu-
péré une spermatogenése plus ou
moins efficace aprés une radiothé-
rapie, la fréquence des anomalies
chromosomiques (structurelles
ou de nombre) est plus élevée que
dans la population générale. Cette
fréquence des anomalies chromo-
somiques semble étre liée ala dose
de radiation recue (24).

CONCLUSION
Dans le CT, la fertilité des patients
peut étre diminuée au moment

pour les patients avec un traite-
ment adjuvant.

Pour les patients pré-pubéres avec
des tumeurs germinales ou avec
d’autres types de cancers, la pré-
servation de la fertilité masculine
reste un probléme encore non ré-
solu. Il y a besoin de davantage de
recherche dans la biologie de lare-
production associée ala recherche
oncologique afin de proposer des
solutions pour ces patients.

» L’autoconservation des sper-
matozoides reste la meilleure
méthode de préservation de la
fertilité masculine chez les pa-
tients ayant un CT. |

Mots-clés :
Cancer du testicule, Préservation

de la fertilité masculine,

Autoconservation de spermatozoides
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