
  

Protection spermatogenese

Vélez de la Calle - SMR 2009

LA PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE LA PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE 
AVANT TRAITEMENT ANTICANCEREUXAVANT TRAITEMENT ANTICANCEREUX

EstEst--elle Possible ?elle Possible ?

J.F. VELEZ de la CALLEJ.F. VELEZ de la CALLE
Clinique PasteurClinique Pasteur--BrestBrest

SSééance Conjointeance Conjointe SALFSALF
XIXIèèmesmes JournJournéées SMRes SMR--Arcachon 2009Arcachon 2009



  

MEDICAMENTS SUSCEPTIBLES DMEDICAMENTS SUSCEPTIBLES D ’’AGIR SUR LA AGIR SUR LA 
SPERMATOGENESE HUMAINESPERMATOGENESE HUMAINE

■■ Antimitotiques et alkylantsAntimitotiques et alkylants
■■ AntimAntiméétaboliquestaboliques
■■ Poisons cellulairesPoisons cellulaires
■■ SulfamidesSulfamides
■■ TTéétracyclinestracyclines
■■ StStééroroïïdesdes
■■ Sels de quinineSels de quinine
■■ CorticostCorticostééroroïïdesdes
■■ Antagonistes dAntagonistes d ’’acides acides 

aminaminééss

■■ ColchicineColchicine
■■ AntiAnti--HTAHTA
■■ DiurDiuréétiquestiques
■■ Hormones et antiHormones et anti--hormoneshormones
■■ AntiAnti--ulculcééreux (tagamet)reux (tagamet)
■■ HypoHypo--cholestcholestéérolrol
■■ NeuroleptiquesNeuroleptiques
■■ AntidAntidéépresseurspresseurs
■■ AntiAntiéépileptiquespileptiques
■■ AnxiolytiquesAnxiolytiques



  

THERAPIES ANTICANCEREUSES THERAPIES ANTICANCEREUSES 
SENSIBILITE GONADIQUESENSIBILITE GONADIQUE

■■ LA GONADE MALE EST PLUS SENSIBLE.LA GONADE MALE EST PLUS SENSIBLE.
■■ COMPLEXITE DU TESTICULE (anatomique et COMPLEXITE DU TESTICULE (anatomique et 

physiologique) physiologique) 
■■ FONCTION EXOCRINE ET ENDOCRINE.FONCTION EXOCRINE ET ENDOCRINE.
■■ LL’’AGE DE LAGE DE L’’INDIVIDU EST DETERMINANTE INDIVIDU EST DETERMINANTE 

(pr(préénatal, prnatal, préé--pubpubèère, pubre, pubèère, adulte).re, adulte).
■■ FERTILITE AU MOMENT DU DIAGNOSTICFERTILITE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC



  

■■ IrradiationsIrradiations
■■ ProcarbazineProcarbazine
■■ CyclophosphamideCyclophosphamide
■■ ChlorambucilChlorambucil
■■ CisplatinCisplatin

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : 
MEDICAMENTS CIBLESMEDICAMENTS CIBLES

■■ BusulphanBusulphan
■■ AdriamycineAdriamycine
■■ Cytosine Cytosine arabinosidearabinoside
■■ 5 5 Fluoro UracylFluoro Uracyl
■■ PolychimiothPolychimiothéérapiesrapies



  

NEOPLASIQUES ET MUTAGENESENEOPLASIQUES ET MUTAGENESE

■■ Effets difficiles Effets difficiles àà éétablire tablire 
(uniquement en cas de (uniquement en cas de 
conception)conception)

■■ DDéélais trlais trèès longs s longs 
(r(réécessives)cessives)

■■ Augmentent les Augmentent les 
mutations spontanmutations spontanéées es 
(r(réécessives, dominantes, cessives, dominantes, 
ggéénnéétiques, tiques, 
chromosomiques).chromosomiques).

■■ Nouvelles mutations ?Nouvelles mutations ?

■■ La mutation est acquise La mutation est acquise 
ddééfinitivement.finitivement.

■■ IrrIrrééversibles, cumulatives versibles, cumulatives 
et transmissibles aux F et transmissibles aux F …………. . 
(cellules souches).(cellules souches).

■■ RRééversibles versibles 
(spermatogonies (spermatogonies 
diffdifféérentirentiéées, cellules en es, cellules en 
mmééiose et postiose et post--mmééiose).iose).

■■ Attente, Contraception, Attente, Contraception, 
DPN, DPI (?)DPN, DPI (?)



  

THERAPIES ANTICANCEREUSES : EFFETS SUR LA THERAPIES ANTICANCEREUSES : EFFETS SUR LA 
FERTILITE MASCULINE HUMAINE FERTILITE MASCULINE HUMAINE 

(Byrne J. et coll., N. Engl. J. Med., 317, 1987)(Byrne J. et coll., N. Engl. J. Med., 317, 1987)

■■ ÉÉtude portant sur tude portant sur 22832283 cas et cas et 32703270 ttéémoins avec un moins avec un 
suivi de 30 ans.suivi de 30 ans.

■■ Irradiation seule : 25% dIrradiation seule : 25% d’’individus infindividus inféécondsconds--ststéériles.riles.
■■ ChimiothChimiothéérapie + irradiation : rapie + irradiation : 60%60% dd’’individus individus 

infinféécondsconds--ststéérilesriles
■■ RRéésultats variables selon lsultats variables selon l’’âge, le type de cancer et le âge, le type de cancer et le 

traitement retraitement reççu.u.



  

LL’’IRRADIATION : EFFETS SUR LA FERTILITE IRRADIATION : EFFETS SUR LA FERTILITE 
HUMAINEHUMAINE

(Meistrich & Van (Meistrich & Van BeekBeek, Adv. Rad. , Adv. Rad. BiolBiol., 1990)., 1990)

■■ Hiroshima et Nagasaki : 3500 individus ( > 10 Gy).Hiroshima et Nagasaki : 3500 individus ( > 10 Gy).
■■ Effets inconnus en 1946 (dEffets inconnus en 1946 (déébut but éétude).tude).
■■ Effets immEffets imméédiats sur spermatogendiats sur spermatogenèèse (histologie SCO).se (histologie SCO).
■■ Effets sur carcinogenEffets sur carcinogenèèse et tse et téératogenratogenèèse dramatiques.se dramatiques.
■■ MutagenMutagenèèse non nse non néégligeable.gligeable.
■■ MortalitMortalitéé nnééonatale, enfants avec aneuploonatale, enfants avec aneuploïïdie, ddie, dééficits ficits 

enzymatiques congenzymatiques congéénitaux.nitaux.
■■ AltAltéérations reproductives de la F1 dans les annrations reproductives de la F1 dans les annéées 60es 60
■■ La F2 et F3 ? La F2 et F3 ? 



  

■■ 5% d5% d ’’hommes de < 35 hommes de < 35 
ans (26000/an USA).ans (26000/an USA).

■■ Survie > 90% Survie > 90% àà 7 ans.7 ans.
■■ 50% d50% d’’hommes sthommes stéériles riles àà

5 ans.5 ans.
■■ Risques gRisques géénotoxiques notoxiques 

transmissibles (platines : transmissibles (platines : 
transcription gtranscription géénique et nique et 
rrééparation de lparation de l ’’ADN ?)ADN ?)..

■■ Nouvelles molNouvelles molééculescules

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : 
JUSTIFICATION ET METHODES JUSTIFICATION ET METHODES CLINIQUES 2005CLINIQUES 2005

■■ Champs de plomb Champs de plomb 
(irradiation)(irradiation)

■■ HypothermieHypothermie
■■ CryopreservationCryopreservation..
■■ Poly ChimiothPoly Chimiothéérapies rapies 

moins toxiquesmoins toxiques



  

■■ LE TESTICULE EST UN ORGANE ANATOMIQUEMENT ET LE TESTICULE EST UN ORGANE ANATOMIQUEMENT ET 
PHYSIOLOGIQUEMENT COMPLEXE.PHYSIOLOGIQUEMENT COMPLEXE.

■■ LA DOUBLE FONCTION DE LA GONADE MALE (exocrine LA DOUBLE FONCTION DE LA GONADE MALE (exocrine 
et endocrine) DIFFICULTE Let endocrine) DIFFICULTE L’’EVALUATION.EVALUATION.

■■ LE DIAGNOSTIC DE LLE DIAGNOSTIC DE L’’INFERTILITE EST SOUVENT INFERTILITE EST SOUVENT 
DD ’’ETIOLOGIE INCONNUE.ETIOLOGIE INCONNUE.

■■ DES CONSIDERATIONS ETHIQUES EVIDENTES DES CONSIDERATIONS ETHIQUES EVIDENTES 
EMPECHENT LEMPECHENT L’’EXPERIMENTATION HUMAINE.EXPERIMENTATION HUMAINE.

■■ LES EFFETS SONT NON SEULEMENT IMMEDIATS, MAIS LES EFFETS SONT NON SEULEMENT IMMEDIATS, MAIS 
PEUVENT COMPROMETTRE LA DESCENDANCE.PEUVENT COMPROMETTRE LA DESCENDANCE.

LIMITES DE LLIMITES DE L’’EVALUATION GONADIQUE EVALUATION GONADIQUE 
HUMAINE DES HUMAINE DES THERAPIES THERAPIES 

ANTICANCEREUSESANTICANCEREUSES



  

EFFETS DES IRRADIATIONS SUR LA SPHERE EFFETS DES IRRADIATIONS SUR LA SPHERE 
GENITALEGENITALE

■■ LL ’’ESPECE : ESPECE : éépithpithéélium slium sééminifminifèère humain plus sensible.re humain plus sensible.
■■ LE TYPE DLE TYPE D ’’ADMINISTRATION DES RAYONS : aiguADMINISTRATION DES RAYONS : aiguëë vs vs 

chroniquechronique
■■ LE TYPE DE RAYON : neutron et neutronLE TYPE DE RAYON : neutron et neutron--gamma plus gamma plus 

cytotoxiques que gamma ou X.cytotoxiques que gamma ou X.
■■ LA DOSE : effet proportionnelLA DOSE : effet proportionnel
■■ LE STADE DE LA SPERMATOGENESE : mitoseLE STADE DE LA SPERMATOGENESE : mitose
■■ LL ’’AGE DE LAGE DE L’’INDIVIDU : prINDIVIDU : préénatal, prnatal, préé pubertpubertéé, pubert, pubertéé

et adulte.et adulte.

■■ «« CONCERNE LA MORTALITE ET LA MATURATION CONCERNE LA MORTALITE ET LA MATURATION 
CELLULAIRECELLULAIRE »»



  

Protection spermatogenese

THERAPIE ANTICANCEREUSE ET INFERTILITE THERAPIE ANTICANCEREUSE ET INFERTILITE 
CELLULES TESTICULAIRES IMPLIQUEESCELLULES TESTICULAIRES IMPLIQUEES

■■ -- cellules germinales = cibles cellules germinales = cibles 
■■ * spermatogonies diff* spermatogonies difféérencirenciéées plus sensibleses plus sensibles
■■ * spermatocyes et spermatides relativement    * spermatocyes et spermatides relativement    

rréésistantessistantes
■■ * spermatogonies souches vuln* spermatogonies souches vulnéérables selon lrables selon l ’’agentagent
■■ * cellules de Sertoli et Leydig assez r* cellules de Sertoli et Leydig assez réésistantes en sistantes en 

fonction de la dose (interactions).fonction de la dose (interactions).

■■ Le spermogramme sLe spermogramme sééquencquencéé nous indique les cellules nous indique les cellules 
touchtouchéées es 



  

INTERET ET LIMITES DE LA INTERET ET LIMITES DE LA 
CRYOCONSERVATIONCRYOCONSERVATION

■■ -- Effets directs de la thEffets directs de la théérapie anticancrapie anticancééreuse : streuse : stéérilitrilitéé
■■ -- Effets Effets «« indirectsindirects »» : t: téératogenratogenèèse et mutagense et mutagenèèsese
■■ -- MalgrMalgréé une qualitune qualitéé spermatique altspermatique altéérréée : AMPe : AMP

■■ -- ProposProposéée aux hommes pouvant e aux hommes pouvant ééjaculerjaculer
■■ -- Effets directs du processus nEffets directs du processus nééoplasique (qualitoplasique (qualitéé ?)?)
■■ -- DifficultDifficultéé pour le prpour le prééllèèvementvement
■■ Projection du malade dans le projet parental (40%     Projection du malade dans le projet parental (40%     

souhaitent conserver leur sperme souhaitent conserver leur sperme àà 4 ans ) 4 ans ) 

■■ «« MMééthode la plus sure pour garantir une paternitthode la plus sure pour garantir une paternitéé »»



  

Etat de la spermatogenEtat de la spermatogenèèse au moment du se au moment du 
diagnostic (1/600 avec cancer < 16 ans)diagnostic (1/600 avec cancer < 16 ans)

■■ -- AltAltéérations trrations trèès frs frééquentes : cancer de testiculequentes : cancer de testicule
■■ -- 18% Azoospermie (n=147) 18% Azoospermie (n=147) KtestisKtestis ((FossaFossa et al., 89et al., 89))
■■ -- Azoospermie 17.3% (40/231) DiffAzoospermie 17.3% (40/231) Difféérents types de K rents types de K 

((LassLass et al., 98et al., 98))
■■ Largement sousLargement sous--estimestiméés car seuls 42% de patients sont s car seuls 42% de patients sont 

informinforméés ou souhaitent faire une cryoconservations ou souhaitent faire une cryoconservation
■■ -- Minnesota 74% dMinnesota 74% d’’oncologistes ne connaissent pas oncologistes ne connaissent pas 

ll’’ICSI (ICSI (Zapzalka,etZapzalka,et al., al., 0404))
■■ -- Irlande 68% ne donnent aucune information sur Irlande 68% ne donnent aucune information sur 

ll’’infertilitinfertilitéé ((Allen et al., 03Allen et al., 03))
■■ -- Seuls 9% en UK font une congSeuls 9% en UK font une congéélation (lation (BazeosBazeos et al., et al., 

9999))



  

TOXICOLOGIE DE LA SPERMATOGENESE  TOXICOLOGIE DE LA SPERMATOGENESE  
CYCLOPHOSPHAMIDE, PCB, IRRADIATIONSCYCLOPHOSPHAMIDE, PCB, IRRADIATIONS

(V(Véélez de la Calle et al., 1988,89,90,91,92,94)lez de la Calle et al., 1988,89,90,91,92,94)

■■ CYTOTOXICITE DES CELLULES GERMINALES (dose CYTOTOXICITE DES CELLULES GERMINALES (dose 
ddéépendante) ET DES GAMETES PRODUITS (PIL trpendante) ET DES GAMETES PRODUITS (PIL trèès s 
éélevlevéées).es).

■■ GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE A LA DESCENDANCE GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE A LA DESCENDANCE 
MALEMALE

■■ EFFETS PLUS IMPORTANTS AU STADE PREEFFETS PLUS IMPORTANTS AU STADE PRE--PUBERE.PUBERE.
■■ DYSFONCTION SERTOLIENNE LIEE A LA DIMINUTION DYSFONCTION SERTOLIENNE LIEE A LA DIMINUTION 

DES SPERMATIDES ALLONGEES.DES SPERMATIDES ALLONGEES.
■■ PAS DPAS D ’’EFFET SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE, SAUF EFFET SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE, SAUF 

INTERACTIONS AVEC SERTOLIINTERACTIONS AVEC SERTOLI



  

TOXICOLOGIE DE LA SPERMATOGENESE : EFFETS TOXICOLOGIE DE LA SPERMATOGENESE : EFFETS 
DE LDE L’’IRRADIATION CHRONIQUE ET AIGUEIRRADIATION CHRONIQUE ET AIGUE

(V(Véélez de la Calle et al., Cancer lez de la Calle et al., Cancer ResRes., ., EndocrinologyEndocrinology, , 
1989,1990,1993)1989,1990,1993)

■■ CYTOTOXICITE SELECTIVE ET SEQUENCEE DES CYTOTOXICITE SELECTIVE ET SEQUENCEE DES 
CELLULES GERMINALES (dose dCELLULES GERMINALES (dose déépendante) ET DES pendante) ET DES 
GAMETES PRODUITS (PIL trGAMETES PRODUITS (PIL trèès s éélevlevéées).es).

■■ GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE A LA DESCENDANCE GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE A LA DESCENDANCE 
MALE : MALE : jusqujusqu’à’à F3F3

■■ DYSFONCTION SERTOLIENNE LIEE A LDYSFONCTION SERTOLIENNE LIEE A L ’’ABSENCE DES ABSENCE DES 
SPERMATIDES ALLONGEES.SPERMATIDES ALLONGEES.

■■ EFFET PROBABLE DE LA PRESENCE DE SPERMATOCYTES EFFET PROBABLE DE LA PRESENCE DE SPERMATOCYTES 
PRELEPTOTENE SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE.PRELEPTOTENE SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE.



  

EFFETS DE LEFFETS DE L’’IRRADIATION CHEZ LIRRADIATION CHEZ L ’’HOMMEHOMME
(Rowley, 1974)(Rowley, 1974)

■■ TestisTestis rat 50 X + rat 50 X + RadiorRadioréésistantsistant
■■ < < àà 0.1 Gy : sans effet0.1 Gy : sans effet
■■ 0.15 0.15 àà 0.5 Gy : oligozoospermie tr0.5 Gy : oligozoospermie trèès ss séévvèère.re.
■■ > > àà 0.5 et < 0.8 Gy : azoospermie r0.5 et < 0.8 Gy : azoospermie rééversible (1 versible (1 

an)an)
■■ > 0.8 Gy : azoospermie r> 0.8 Gy : azoospermie rééversible avec versible avec 

éélléévation de FSH et de LH (2 ans, 50%)vation de FSH et de LH (2 ans, 50%)
■■ 44--6 Gy : azoospermie irr6 Gy : azoospermie irrééversible (5 ans)versible (5 ans)

irradiation (photons) sur champ 12x12 cm irradiation (photons) sur champ 12x12 cm àà 10cm de la 10cm de la 
gonade, 2% de la dose totale est parasitegonade, 2% de la dose totale est parasite



  

EFFETS DE LEFFETS DE L ’’IRRADIATION SUR LE TESTICULE IRRADIATION SUR LE TESTICULE 
HUMAINHUMAIN

■■ RADIOSENSIBILITE IMMEDIATE AVEC EFFETS DE DEUX RADIOSENSIBILITE IMMEDIATE AVEC EFFETS DE DEUX 
TYPES :TYPES :

■■ CYTOTOXICITE DIRECTE, SELECTIVE ET SEQUENCEE CYTOTOXICITE DIRECTE, SELECTIVE ET SEQUENCEE 
DES CELLULES GERMINALES (dose et type de rayon DES CELLULES GERMINALES (dose et type de rayon 
ddéépendante) AVEC REVERSIBILITE  COMPROMISE.pendante) AVEC REVERSIBILITE  COMPROMISE.

■■ MALGRE UNE REVERSIBILITE (tardive) UNE MALGRE UNE REVERSIBILITE (tardive) UNE 
GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE EST POSSIBLE AVEC GENOTOXICITE TRANSMISSIBLE EST POSSIBLE AVEC 
EFFETSEFFETS A LONG TERME.A LONG TERME.

■■ LES ALTERATIONS SPERMATIQUES ET/OU LES ALTERATIONS SPERMATIQUES ET/OU 
HORMONALES NE SONT PAS HORMONALES NE SONT PAS «« FIABLESFIABLES »» DANS DANS 
LL’’ANALYSE ET LE PRONOSTIC.ANALYSE ET LE PRONOSTIC.



  

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : 
LES AGENTS TESTESLES AGENTS TESTES

■■ MPA + TMPA + T
■■ œœnanthatenanthate de de 

testosttestostééronerone
■■ HypothermieHypothermie

TestostTestostéérone (T) rone (T) 
(implants) (implants) 

■■ Oestradiol (E)Oestradiol (E)
■■ T + ET + E

■■ FSHFSH
■■ GnRH agonistes  GnRH agonistes  
■■ GnRH antagonistes.GnRH antagonistes.
■■ GnRH antagoniste + GnRH antagoniste + 

antiandrogantiandrogèènene
■■ Hypoxie Hypoxie 
■■ AntioxydantsAntioxydants



  

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE PAR LE PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE PAR LE 
MPA+T vs PCB,  RX ET CYCLO MPA+T vs PCB,  RX ET CYCLO 

(V(Véélez de la Calle et al., PNAS, Cancer lez de la Calle et al., PNAS, Cancer ResRes., ., EndocrinologyEndocrinology, , 
1990,1991,1998)1990,1991,1998)

■■ Un prUn préé traitement de 55 jours avec MPA (8 mg/kg/j) et T (1 traitement de 55 jours avec MPA (8 mg/kg/j) et T (1 
mg/kg/j) induit une contraception totale et rmg/kg/j) induit une contraception totale et rééversible chez le versible chez le 
rat mâle adulte.rat mâle adulte.

■■ Ce prCe préé traitement prottraitement protéége les rats de 3 doses de PCB (150 ge les rats de 3 doses de PCB (150 
mg/kg) ou dmg/kg) ou d ’’une irradiation aiguune irradiation aiguëë de 300 cGy ou dde 300 cGy ou d ’’un un 
traitement de 5 semaines au cyclophosphamide (20 mg/kg/j).traitement de 5 semaines au cyclophosphamide (20 mg/kg/j).

■■ La progLa progééniture mâle des animaux sans MPA+T, montre des niture mâle des animaux sans MPA+T, montre des 
mutations lmutations léétales dominantes (DLM), des alttales dominantes (DLM), des altéérations dans leur rations dans leur 
fonction reproductive et dans leur capacitfonction reproductive et dans leur capacitéé dd ’’apprentissage et apprentissage et 
de comportement spontande comportement spontanéé..

■■ Le traitement par le MPA+T protLe traitement par le MPA+T protéége non seulement les rats ge non seulement les rats 
traittraitéés, mais aussi leur progs, mais aussi leur progééniture jusquniture jusqu ’à’à la F2.la F2.

■■ Ces atteintes en F1 et F2 peuvent être Ces atteintes en F1 et F2 peuvent être comportamentalescomportamentales et et 
dd’’apprentisageapprentisage ((VVéélezlez de la Calle, de la Calle, DulioustDulioust, , ArouxAroux, 1994), 1994)



  

■■ Protection observProtection observéée apre aprèès s 
un prun préé traitement par des traitement par des 
ststééroroïïdes ou agonistes du des ou agonistes du 
GnRH.GnRH.

■■ La protLa protééction est spction est spéécifique cifique 
aux gonies souches aux gonies souches 
(g(géénotoxicitnotoxicitéé))

■■ Dans la cascade Dans la cascade 
dd ’é’évvèènements observnements observéés, le s, le 
responsable de la protection responsable de la protection 
est inconnu.est inconnu.

■■ Le mLe méécanisme molcanisme molééculaire, culaire, 
cellulaire ou physiologique cellulaire ou physiologique 
responsable est inconnu.responsable est inconnu.

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : 
RESULTATS CLINIQUES RESULTATS CLINIQUES 

■■ La contraception semble la La contraception semble la 
voie la + voie la + prometteuseprometteuse

■■ LaLa protection par MPA+T protection par MPA+T 
est valable pour 3 est valable pour 3 
antimitotiques diffantimitotiques difféérents.rents.

■■ Les mLes méécanismes de canismes de 
rrééparation de lparation de l’’ADN peuvent ADN peuvent 
être responsables.être responsables.

■■ La connaissance du La connaissance du 
mméécanisme de protection canisme de protection 
est indispensable pour la est indispensable pour la 
mise en place dmise en place d ’é’études chez tudes chez 
ll ’’homme (molhomme (moléécules, durcules, duréée, e, 
etc).etc).



  

CASCADE DCASCADE D’’EVENEMENTS LORS DE LA EVENEMENTS LORS DE LA 
PROTECTION HORMONALE : RESPONSABLE ? PROTECTION HORMONALE : RESPONSABLE ? 

((VVéélezlez de la Calle & de la Calle & JJéégougou, PNAS, PNAS--92; 92; EndocrinologyEndocrinology--92)92)

■■ Baisse des niveaux de LH.Baisse des niveaux de LH.
■■ Baisse des niveaux de FSH.Baisse des niveaux de FSH.
■■ Diminution du volume testiculaire.Diminution du volume testiculaire.
■■ Inhibition de la spermiogenInhibition de la spermiogenèèse.se.
■■ Baisse de la fonction Leydiguienne.Baisse de la fonction Leydiguienne.
■■ Diminution des taux intra testiculaires de testostDiminution des taux intra testiculaires de testostéérone.rone.
■■ Fonction androgFonction androgèènono--ddéépendante de la cellule de pendante de la cellule de SertoliSertoli

modifimodifiéée par la e par la diminution de ldiminution de l’’ABP.ABP.



  

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE : 
LL ’’EXPERIENCE CLINIQUE EXPERIENCE CLINIQUE 

(Johnson 1985; (Johnson 1985; WaxmanWaxman 1987; 1987; KreuserKreuser; ; FossaFossa; ; KlingsmKlingsmüüllerller 1988; 1988; 
KrauseKrause 1989; 1989; MeistrichMeistrich et et collcoll 2005)2005)

■■ Utilisation dUtilisation d’’agonistes et antagonistes du GnRH avec agonistes et antagonistes du GnRH avec ééchec vis chec vis 
àà vis de diffvis de difféérents protocoles de chimiothrents protocoles de chimiothéérapie.rapie.

■■ Faible nombre de patients.Faible nombre de patients.
■■ Absence de prAbsence de préé traitement par ltraitement par l ’’analogue.analogue.
■■ Protocole anticancProtocole anticancééreux combinant chimiothreux combinant chimiothéérapie et rayons.rapie et rayons.
■■ Temps de Temps de suivisuivi post traitement inadpost traitement inadééquat.quat.
■■ Absence de tAbsence de téémoins. moins. 

■■ Etudes en 1997 : agoniste du GnRH (Etudes en 1997 : agoniste du GnRH (BlumenfeldBlumenfeld & & HaimHaim) et ) et 
TestostTestostéérone (rone (MasalaMasala et al.)et al.) avec avec protection efficaceprotection efficace. . 



  

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE (I)  PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE (I)  
MMéécanismes canismes Probables Probables 

physiologiquesphysiologiques, cellulaires et mol, cellulaires et molééculairesculaires

■■ a) Augmentation du nombre a) Augmentation du nombre 
de gonies souches ?de gonies souches ?

■■ b) Augmentation du taux de b) Augmentation du taux de 
rréécupcupéération des cellules ration des cellules 
souches survivantes ?souches survivantes ?

■■ c) Inhibition de la c) Inhibition de la 
prolifproliféération des cellules ration des cellules 
souches ?souches ?

■■ d) Augmentation des d) Augmentation des 
mméécanismes de rcanismes de rééparation paration 
de lde l ’’ADN (cellules ADN (cellules 
germinales) ?germinales) ?

■■ a) Pas de modification a) Pas de modification 
quantitative chez les quantitative chez les 
ttéémoins moins «« protectionprotection »»

■■ Index de repopulation Index de repopulation 
cellulaire identique au cellulaire identique au 
ddéépart.part.

■■ b) Le prb) Le préé--traitement permet traitement permet 
la protection des effets la protection des effets cytocyto
et et ggéénotoxiquesnotoxiques de de 
ll ’’antimitotique.antimitotique.

■■ C) histologie quantitativeC) histologie quantitative
■■ d) Spermogrammed) Spermogramme



  

PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE (II) PROTECTION DE LA SPERMATOGENESE (II) 
MMéécanismes canismes Probables Probables 

physiologiques, cellulaires et molphysiologiques, cellulaires et molééculaires  culaires  

■■ a) Diminution systa) Diminution systéémique mique 
de lde l ’’action de action de 
ll ’’antimitotique ?antimitotique ?

■■ b) Diminution localisb) Diminution localiséée e 
ou diminution du dou diminution du déébit bit 
sanguin testiculaire ?sanguin testiculaire ?

■■ c) Diminution des c) Diminution des 
niveaux dniveaux d ’’oxygoxygèène ne 
testiculaire ?testiculaire ?

■■ d) Augmentation des d) Augmentation des 
niveaux de niveaux de gluthationgluthation--
SDO testiculaire ? SDO testiculaire ? 

■■ a) Perte de poids; a) Perte de poids; 
diminution du nombre de diminution du nombre de 
lymphocytes.lymphocytes.

■■ b) Efficacitb) Efficacitéé diffdifféérente de rente de 
ll ’’agent protecteur selon agent protecteur selon 
ll ’’antimitotique.antimitotique.

■■ c) Lc) L’’ histologie histologie 
quantitative ne montre quantitative ne montre 
pas de protection pas de protection 
prpréécoce (gonies coce (gonies 
diffdifféérentirentiéées ou pres ou préé
leptotleptotèène).ne).



  

CONCLUSION ICONCLUSION I

■■ Les Les éétudes exptudes expéérimentales ne sont pas rassurantes et rimentales ne sont pas rassurantes et 
doivent nous mettre en garde. doivent nous mettre en garde. 

■■ Chez lChez l ’’animal, les antimitotiques induisent des animal, les antimitotiques induisent des 
modifications de la fertilitmodifications de la fertilitéé chez les individus traitchez les individus traitéés et s et 
au niveau de leur progau niveau de leur progééniture.niture.

■■ Chez lChez l ’’homme, les effets concernent directement la homme, les effets concernent directement la 
spermatogenspermatogenèèse avec une atteinte dse avec une atteinte déépendante de pendante de 
ll ’’agent, du sexe, de lagent, du sexe, de l’’âge et de la dose.âge et de la dose.

■■ Les donnLes donnéées cliniques pres cliniques préésentent des biais qui rendent sentent des biais qui rendent 
difficile leur interprdifficile leur interpréétation.  tation.  



  

CONCLUSION IICONCLUSION II

■■ La protection de la spermatogenLa protection de la spermatogenèèse chez lse chez l ’’animal, peut animal, peut 
être obtenue par diffêtre obtenue par difféérents agents hormonaux et rents agents hormonaux et 
physiques.physiques.

■■ Le MPA+T ou lLe MPA+T ou l ’’hypothermie permettent une protection hypothermie permettent une protection 
de la progde la progééniture mâle.niture mâle.

■■ La cryoconservation doit rester La cryoconservation doit rester dd’’actualitactualitéé. Elle . Elle 
constitue le moyen le plus sconstitue le moyen le plus sûûr de garantir une paternitr de garantir une paternitéé
ultultéérieure.rieure.

■■ Les Les éétudes cliniques rtudes cliniques réécentes de la protection sont trcentes de la protection sont trèès s 
encourageantes. Dencourageantes. D’’autres autres éétudes aideront tudes aideront àà mieux mieux 
connaconnaîître les mtre les méécanismes et canismes et àà accroaccroîître la batterie de tre la batterie de 
moyens disponibles. moyens disponibles. 



  

THERAPIES ANTICANCEREUSES : THERAPIES ANTICANCEREUSES : 
PERSPECTIVESPERSPECTIVES

De 1988 De 1988 àà 2008, d2008, dééveloppement dveloppement d’’autant dautant d agents agents 
cytotoxiques que durant les 50 anncytotoxiques que durant les 50 annéées pres prééccéédentes.dentes.

■■ LL ’’intensification thintensification théérapeutique (facteurs de croissance, rapeutique (facteurs de croissance, 
autogreffes)autogreffes)

■■ Les antifacteurs de croissance (rLes antifacteurs de croissance (réégulation des signaux gulation des signaux 
de transduction, modification du cycle cellulaire).de transduction, modification du cycle cellulaire).

■■ Le blocage de lLe blocage de l’’angiogenangiogenèèsese (destruction s(destruction séélective des lective des 
cellules tumorales en voie de diffcellules tumorales en voie de difféérentiation).rentiation).

■■ La vaccination antitumorale.La vaccination antitumorale.
■■ La thLa théérapie grapie géénique.nique.
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