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RESUME 

Les  a g e n t s  c y t o t o x i q u e s  ut i l i sds  d a n s  
les th4rapies  ant icanc6reuses  indu i sent  
de  g r a v e s  et  d u r a b l e s  d y s f o n c t i o n n e -  
m e n t s  de la f o n c t i o n  de r e p r o d u c t i o n  
chez  des ind iv idus  jeunes .  En dehors  de 
m e s u r e s  p r o p h y l a c t i q u e s  (cryopr4ser-  
vat ion  des spermatozoides  avant  traite- 
ments ,  les  4crans en  cas d' irradiation et 
l ' u t i l i s a t i o n  d ' a g e n t s  m o i n s  c y t o -  
tox iques  pour  la spermatogen6se) ,  l'uti- 
l i s a t i o n  d ' a g e n t s  p r o t e c t e u r s  s 'avbre  
ndcessaire.  Expdr imenta lement  de nom- 
breux  agents  ant i -oxydants  et des  hor- 
mones  de natures  diverses  ont  4t4 utili- 
s~s a f in  de t e n t e r  de pr6server  ou  de 
l imi ter  les  e f fe ts  d414t6res des  a g e n t s  
ant imitot iques .  Parmi  ceux-ci ,  certa ins  
a n a l o g u e s  de la GnRH, la F S H  et  des  
s t4ro ides ,  d o n t  l ' a s soc ia t i on  d'ac4tate  
de m4droxyproges t4rone  (MPA) et tes- 
t o s t e r o n e  (T),  o n t  f a i t  l ' o b j e t  d ' u n  
n o m b r e  i m p o r t a n t  d'$tudes  chez  l'ani- 
mal ,  ces  4 t u d e s  ayant  parfo i s  p r o d u i t  
des  r4su l ta t s  tr~s e n c o u r a g e a n t s .  Les  
progrbs r4alis6s dans  rexp4r imentat ion  
a n i m a l e  d e v r a i e n t ,  d a n s  u n  d61ai pas  
trop lointain,  ouvrir  la voie  ~ des trans- 
ferts ~t rhomme.  

Mots Clds : traitements anticancdreux, protec- 
tion testiculaire, stdro[des, FSH, GnRH, anti-oxy- 
dants, cytotoxicitd, ggnotoxicitd, fertilitd m6le. 

INTRODUCTION 

Dans le cadre de traitements anticanc6reux 
chez des hommes jeunes ~ bon pronostic, 
des effets iatrog~nes concernant la fonction 
de reproduction sont observ6s tr~s fr6quem- 
ment.  En effet, le test icule pr6sente une 
vuln6rabilit4 tr6s importante vis ~ vis des 
agents ant imitot iques utilis4s lors de ces 
trai tements.  Cette vuln4rabilit6 s'explique 
par le caract6re particulier des cellules ger- 
minales et par la faiblesse relative du stock 
de leurs cellules souches appel4es sperma- 
togonies. La diminution, voire la disparition 
des cellules germinales dans leur ensemble, 
se traduit  6galement par un dysfonctionne- 
ment  des cellules somatiques testiculaires 
(cellules de Sertoli). Ce dysfonctionnement 
concernera donc toute la r6gulation de la 
spermatogen6se et amplifiera le ph6nom~ne 
cytotoxique initial. 

Chez le rat, notre groupe ~ d4montr4 que les 
effets toxiques des th6rapies anticanc6reuses 
concernent non seulement le caract6re quan- 
titatif  de la spermatogen6se (concentration 
en spermatozoides), mais aussi les aspects 
qualitatifs de la fonction de reproduction, en 
cas de maintien de la fertilit6 (taux de f6con- 
dation et nidation, mortalit6 embryonnaire 
et p6rinatale ...) [30, 31]. Ces effets d616t6res 
au niveau de la qualit6 du conceptus peu- 
vent ~tre transmis 6galement ~ la prog6nitu- 
re [2, 3, 8, 24-26, 12, 32, 33, 35]. 
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Chez l'homme, les effets n6fastes de ces 
t ra i tements  se traduisent ,  dans 50% des 
cas, par une hypofertilit6 (modification de 
tousles  param~tres spermatiques: concen- 
tration, mobilit6, motilit4 et morphologie 
des spermatozoides) et par une st4rilit6 
irr6versible pour les 50% restants [15, 21, 
23]. En cas de ma in t i en  de la capacit4 
f6condante, les donn6es 6pid6miologiques 
semblent rassurantes en ce qui concerne les 
mutat ions dominantes 16tales t ransmis-  
sibles ~ la descendance [16, 19, 13, 22]. 
Toutefois, ces observations se sont limit6es 
aux anomalies majeures (tumeurs, malfor- 
mations, maladies g6n6tiques) [12]. Les 
acquis  de l ' exp6 r i me n t a t i on  a n i ma l e  
devraient nous inciter ~ une grande vigilan- 
ce dans ce domaine. 

Compte-tenu de l'efficacit6 grandissante  
des th6rapies anticanc6reuses et de l'aug- 
m e n t a t i o n  du pronost ic  de survie ,  les 
6tudes au sujet de la protection de la fonc- 
tion de reproduction avant et pendant ces 
th6rapies se sont d6velopp6es depuis 1981. 
I1 faut noter, par ailleurs, le d6veloppement 
d'autres d6marches visant ~t pr6venir ou 
minimiser les atteintes testiculaires dans le 
cadre des traitements anticanc6reux : utili- 
sation plus fr6quente d'6crans contre les 
rayonnements ,  pharmacop6e plus sp6ci- 
fique et moins toxique pour les cellules ger- 
minales et augmentation de la fr6quence de 
cryoconservation du sperme (voir le cha- 
pitre consacr6 aux essais cliniques dans ce 
m~me num6ro). 

LES A G E N T S  P R O T E C T E U R S  

Plusieurs voies de recherche ont 6t6 4tu- 
di6es dans le domaine de la protection de la 
spermatogen6se. 

1. Les  a g e n t s  a n t i o x y d a n t s  : 

Afin de diminuer l'apparition des radicaux 
libres oxyg6n6s induits par les irradiations 
et certains m6dicaments anticanc6reux et 
responsables de la d6naturation des acides 

nucl6iques puis de la mort cellulaire, cer- 
taines 4quipes ont 6tudi6 exp6rimentale- 
ment une protection de la spermatogen6se 
par le biais des agents antioxydants. Des 
compos6s tels que la cyst4amine [4], le 
WR2721 [18, 19], la N-ac4tyl-cyst6ine [11], 
le glutathion [1], la cyst6ine [10] et l'ascor- 
bate de sodium [19] offrent une protection 
partielle de l'6pith41ium s6minif~re, avec 
n6anmoins une cytotoxicit6 relative intrin- 
s6que. 

2. Les  h o r m o n e s  

La spermatogen6se est d4pendante de fa~on 
cruciale de Faction des hormones hypophy- 
saires telles que la FSH et la LH s6cr6t6es 
sous Faction de la GnRH hypothalamique. 
I1 a donc 6t6 envisag4 par GLODE et coll. [9], 
que le blocage de la production de ces hor- 
mones puisse entrainer une "mise au repos" 
de la spermatogen6se. Dans le but de blo- 
quer la production de LH et de FSH, des 
analogues de GnRH ont 6t6 utilis6s dans un 
but protecteur.  Nous avons recens6 une 
douzaine d'6tudes dans ce domaine. Ces 
6tudes ont 6t6 r6alis6es chez l'homme, le 
rat ,  la souris, le chien et le singe [34]. 
Cependant ,  leurs  r6sul ta ts  sont discor- 
dants ,  parfois m~me ~ l ' int4r ieur  de la 
m~me esp6ce et souvent critiquables sur le 
plan m4thodologique. Elles ne permettent 
pas de conclure vraiment quant ~ l'existen- 
ce d 'une  p ro tec t ion  efficace par  ce t te  
approche. 

Chez le singe irradi6, en revanche,  des 
r6sultats de protection tr6s encourageants 
ont 6t6 obtenus apr6s l'administration de la 
FSH [27]. Comme nous le verrons par la 
suite, ici il n'est pas question de bloquer les 
mitoses spermatogoniales. 

Avec l'utilisation des st6roides (androg6nes 
seuls ou associ6s ~ des progestatifs) les 
6tudes men6es par diff6rentes 6quipes ont 
r6pondu ~ des crit6res plus objectifs nous 
permet tant  au moins d'6valuer l 'ampleur 
des effets des th6rapies anticanc6reuses. 
Les travaux de Delic et coll. [5, 7] ont prou- 
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v~ l'int~r~t des androg~nes (oenanthate de 
testosterone) dans le domaine de la protec- 
tion. Ces r~sul ta ts  d 'ordre s t r i c t emen t  
quantitatif montrent qu'il existe une gran- 
de variabilit~ du degr~ de protection, en 
fonction de la dose et du mode d'adminis- 
tration du st~ro~de, ainsi qu'en fonction de 
l'agent antimitotique impliqu~. 

Plus r~cemment, Meistrich et coll. ont mon- 
tr~ chez le rat  une protection contre les 
effets de la procarbazine [20] ou de l~irra - 
diation [14] grace ~ l'administration conco- 
mitante  de la testosterone et des cestro- 
g~nes encapsul~s dans des implants. 

Toutefois, en dehors de notre groupe, aucu- 
ne ~quipe n'a ~valu~ la qualit~ des gametes 
apr~s protection, non seulement chez les 
animaux trait~s, mais aussi au niveau de 
leur descendance non trait~e. Nous avons 
d~velopp~ une approche originale pour la 
protection de la spermatogen~se chez le 
rat, en utilisant l'association d'un progesta- 
tif (acetate de m~droxyprogest~rone : MPA) 
et d'un androg~ne (testosterone : T). En 
effet, grace ~ l'~valuation de param~tres 
quantitatifs et qualitatifs, nous avons pu 
d~montrer qu'un pr~traitement par le MPA 
(8mg/Kg/j/55j) et par la T (1 mg/kg/jl55j) 
permet de prot~ger l'~pith~lium s~minif~re 
des animaux trait~s par la procarbazine 
[32], l 'irradiation [33, 12] et le cyclophos- 
phamide [35]. Cette protection concerne 
non seulement les animaux trait~s, mais 
aussi leur F1 [33, 12] et leur F2 [12]. I1 
faut remarquer que dans le cadre de l'irra- 
diation, la protection est efficace ~ partir 
d'un pr~-traitement de 15 jours seulement 
[12]. 

Les r~sultats obtenus par notre ~quipe ont 
incit~ un groupe de chercheurs et de clini- 
ciens fran~ais ~ constituer un r~seau intitu- 
l~ "PROSPERM" (protection de la sperma- 
togen~se) dont l'objectif est de d~velopper 
une politique de prophylaxie dans ce domai- 
he. Ce groupe plur idisc ipl inai re  (biolo- 
gistes, urologues, endocrinologues, canc~ro- 
logues, ~pid~miologistes ...) est structur~ 

dans  un r~seau  de r eche rche  cl inique 
INSERM (cf chap i t r e  dans  ce num~ro 
consacr~ aux essais cliniques). 

3. Les m~thodes physiques 

Actuellement, nous explorons d'autres voies 
de protect ion telles que l 'hypothermie .  
Nous venons de d~montrer qu'une hypo- 
the rmie  scrotale permet  de prot~ger la 
spermatogen~se du rat, tant d'un point de 
vue qual i ta t i f  que quant i ta t i f ,  vis h vis 
d'une irradiation st~rilisante ((9 Gy ; 36). 
D'autres auteurs ont d~montr~ qu'il ~tait 
possible d'obtenir une protection quantitati- 
ve partielle de la spermatogen~se chez le 
b~lier expos~ ~ une irradiation ou ~ l'adrya- 
micine et ~ la mytomicine C, grace ~ l'occlu- 
sion temporaire de l'art~re testiculaire [28, 
29]. 

MECANISME DE LA PROTECTION 
GONADIQUE 

En ce qui concerne le m~canisme de protec- 
tion, plusieurs hypotheses peuvent  ~tre 
envisag~es. 

La premiere, concernant une contraception 
par le biais d'une mise au repos des mitoses 
goniales avant l'administration des agents 
antimitotiques n'a pas ~td encore vraiment 
~tablie. En effet, ]a FSH qui est une hormo- 
ne gonadotrope stimulant la spermatogen~- 
se chez les primates non humains (augmen- 
tation de l'index mitotique de spermatogo- 
nies souches), semble prot~ger de fa~on effi- 
cace l'~pith~lium sdminif'ere du singe irra- 
di~ [27]. Finalement, le protocole proposd 
par Meistrich et ses collaborateurs [14, 20] 
et qui repose sur l'administration de la tes- 
tostdrone et des oestrog~nes ne semble pas 
impl iquer  non plus une inhibi t ion  des 
mitoses spermatogoniales. A l'dvidence, h ce 
niveau, des dtudes compl~mentaires s'av~- 
rent n~cessaires pour dtablir la rdalit~ au 
nom d 'un ph~nom~ne de blocage de la 
phase mitotique de la spermatogen~se, lors 
des traitements hormonaux de protection. 
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Certains auteurs ont 6voqu6 la possibilit6 
d'une diminut ion de la bio-activation des 
agents anticanc6reux au niveau gonadique 
[20]. C e p e n d a n t ,  le p r 6 - t r a i t e m e n t  par  
MPA + T protege r6pith61ium s6minif~re 
contre plusieurs agents (rayons, alkylants, 
...) ayant un m6canisme cytotoxique diff6- 
rent. 

A notre avis, une des hypotheses les plus 
plausibles, m~me si elle n'est pas exclusive 
d'autres m6canismes, consiste ~ penser que 
les agents protecteurs  s t imulent  les sys- 
t~mes cellulaires de d6fense anti-oxydatifs. 
L'occlusion de l'art~re testiculaire chez le 
b61ier et l 'hypothermie scrotale chez le rat, 
ces deux m6thodes induisant  une hypoxie 
localis6e, plaident en faveur de cette possi- 
bilit6. 

N 6 a n m o i n s ,  d ' a u t r e s  exp6r iences  son t  
n6cessa i res  pour  pouvoir  61ucider cet te  
ques t ion  et ainsi  pouvoir  p rogresse r  de 
fa~on d6cisive dans la mise au point  des 
trai tements protecteurs. Cependant, le pro- 
blame le plus urgent est celui de l'extrapo- 
la t ion des donn6es exp6r imenta les  vers  
l 'homme et doric de savoir s'il est possible 
d'envisager la protection de la spermatoge- 
n~se des milliers d 'hommes subissant des 
traitements cytotoxiques. 
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ABSTRACT 

Protec t ion  of  the  test is  aga ins t  s ide  
effects  of  cancer  therapy  : exper imen-  

tat ion in an imal  

J.F. VELEZ DE LA CALLE, M. BEN HASSEL, 
B. JEGOU 

The  c y t o t o x i c  a g e n t s  u s e d  in  c a n c e r  
therapy  cause  ser ious  and  long  las t ing  
s i d e  e f f e c t s  o n  s p e r m a t o g e n e s i s  in  
y o u n g  m a l e  p a t i e n t s .  In  a b s e n c e  o f  
prophy lac t i c  m e a s u r e s  (cryoconserva-  
t ion of  Spermatozoa  prior to therapy  ; 
lead sh ie lds  d u r i n g  radiat ion  therapy  ; 
drugs  less  d a m a g i n g  to spermatogene-  
s i s ) ,  t h e  u s e  o f  p r o t e c t i v e  a g e n t s  i s  
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n e c e s s a r y .  N u m e r o u s  a n t i o x y d a n t s  
and a var ie ty  of hormones  have been 
exper imented  in at tempts to limit the 
d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  of a n t i m i t o t i c  
drugs. Major animal studies have been 
conducted  into certain GnRH analogs, 
FSH s te ro ids ,  a n d  in p a r t i c u l a r  the  
combinat ion  of Medroxyproges te rone  
A c e t a t e  + T e s t o s t e r o n e ,  l e a d i n g  to 
encouraging results. 

P rogress  in an ima l  e x p e r i m e n t a t i o n  
should, wi th in  the  nea r  future ,  allow 
clinical trials in humans.  
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