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RESUME

Les agents cytotoxiques utilisés dans
les thérapies anticancéreuses induisent
de graves et durables dysfonctionne-
ments de la fonction de reproduction
chez des individus jeunes. En dehors de
mesures prophylactiques (cryopréser-
vation des spermatozoides avant traite-
ments, les écrans en cas d'irradiation et
l'utilisation d'agents moins cyto-
toxiques pour la spermatogenese), 1'uti-
lisation d'agents protecteurs s'avére
nécessaire. Expérimentalement de nom-
breux agents anti-oxydants et des hor-
mones de natures diverses ont été utili-
sés afin de tenter de préserver ou de
limiter les effets déléteres des agents
antimitotiques. Parmi ceux-ci, certains
analogues de la GnRH, la FSH et des
stéroides, dont l'association d'acétate
de médroxyprogestérone (MPA) et tes-
tostérone (T), ont fait 1'objet d'un
nombre important d'études chez I'ani-
mal, ces études ayant parfois produit
des résultats trés encourageants. Les
progrés réalisés dans l'expérimentation
animale devraient, dans un délai pas
trop lointain, ouvrir la voie a des trans-
ferts a 1'homme.

Mots Clés : traitements anticancéreux, protec-
tion testiculaire, stéroides, FSH, GnRH, anti-oxy-
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INTRODUCTION

Dans le cadre de traitements anticancéreux
chez des hommes jeunes a bon pronostic,
des effets iatrogeénes concernant la fonction
de reproduction sont observés trés fréquem-
ment. En effet, le testicule présente une
vulnérabilité trés importante vis a vis des
agents antimitotiques utilisés lors de ces
traitements. Cette vulnérabilité s'explique
par le caractére particulier des cellules ger-
minales et par la faiblesse relative du stock
de leurs cellules souches appelées sperma-
togonies. La diminution, voire la disparition
des cellules germinales dans leur ensemble,
se traduit également par un dysfonctionne-
ment des cellules somatiques testiculaires
(cellules de Sertoli). Ce dysfonctionnement
concernera donc toute la régulation de la
spermatogenése et amplifiera le phénomene
cytotoxique initial.

Chez le rat, notre groupe & démontré que les
effets toxiques des thérapies anticancéreuses
concernent non seulement le caractére quan-
titatif de la spermatogeneése (concentration
en spermatozoides), mais aussi les aspects
qualitatifs de la fonction de reproduction, en
cas de maintien de la fertilité (taux de fécon-
dation et nidation, mortalité embryonnaire
et périnatale ...) [30, 31]. Ces effets déléteres
au niveau de la qualité du conceptus peu-
vent &tre transmis également a la progénitu-
re[2, 3, 8, 24-26, 12, 32, 33, 35].
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Chez l'homme, les effets néfastes de ces
traitements se traduisent, dans 50% des
cas, par une hypofertilité (modification de
tous les parametres spermatiques: concen-
tration, mobilité, motilité et morphologie
des spermatozoides) et par une stérilité
irréversible pour les 50% restants [15, 21,
23]. En cas de maintien de la capacité
fécondante, les données épidémiologiques
semblent rassurantes en ce qui concerne les
mutations dominantes létales transmis-
sibles a la descendance [16, 19, 13, 22].
Toutefois, ces observations se sont limitées
aux anomalies majeures (tumeurs, malfor-
mations, maladies génétiques) [12]. Les
acquis de l'expérimentation animale
devraient nous inciter a4 une grande vigilan-
ce dans ce domaine.

Compte-tenu de l'efficacité grandissante
des thérapies anticancéreuses et de l'aug-
mentation du pronostic de survie, les
études au sujet de la protection de la fonc-
tion de reproduction avant et pendant ces
thérapies se sont développées depuis 1981.
Il faut noter, par ailleurs, le développement
d'autres démarches visant a prévenir ou a
minimiser les atteintes testiculaires dans le
cadre des traitements anticancéreux : utili-
sation plus fréquente d'écrans contre les
rayonnements, pharmacopée plus spéci-
fique et moins toxique pour les cellules ger-
minales et augmentation de la fréquence de
cryoconservation du sperme (voir le cha-
pitre consacré aux essais cliniques dans ce
méme numéro).

LES AGENTS PROTECTEURS

Plusieurs voies de recherche ont été étu-
diées dans le domaine de la protection de la
spermatogenese.

1. Les agents antioxydants :

Afin de diminuer l'apparition des radicaux
libres oxygénés induits par les irradiations
et certains médicaments anticancéreux et
responsables de la dénaturation des acides

nucléiques puis de la mort cellulaire, cer-
taines équipes ont étudié expérimentale-
ment une protection de la spermatogenése
par le biais des agents antioxydants. Des
composés tels que la cystéamine {4], le
WR2721 [18, 19], la N-acétyl-cystéine [11],
le glutathion [1], 1a cystéine [10] et l'ascor-
bate de sodium [19] offrent une protection
partielle de I'épithélium séminifere, avec
néanmoins une cytotoxicité relative intrin-
seque.

2. Les hormones

La spermatogenése est dépendante de facon
cruciale de l'action des hormones hypophy-
saires telles que la FSH et la LH sécrétées
sous l'action de la GnRH hypothalamique.
Il a donc été envisagé par GLODE et coll. [9],
que le blocage de la production de ces hor-
mones puisse entrainer une "mise au repos"
de la spermatogenése. Dans le but de blo-
quer la production de LH et de FSH, des
analogues de GnRH ont été utilisés dans un
but protecteur. Nous avons recensé une
douzaine d'études dans ce domaine. Ces
études ont été réalisées chez 1'homme, le
rat, la souris, le chien et le singe [34].
Cependant, leurs résultats sont discor-
dants, parfois méme a l'intérieur de la
méme espece et souvent critiquables sur le
plan méthodologique. Elles ne permettent
pas de conclure vraiment quant a l'existen-
ce d'une protection efficace par cette
approche.

Chez le singe irradié, en revanche, des
résultats de protection trés encourageants
ont été obtenus apres 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 stéroides (androgénes
seuls ou associés a des progestatifs) les
études menées par différentes équipes ont
répondu a des critéres plus objectifs nous
permettant au moins d'évaluer l'ampleur
des effets des thérapies anticancéreuses.
Les travaux de Delic et coll. [5, 7] ont prou-
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vé l'intérét des androgénes (cenanthate de
testostérone) dans le domaine de la protec-
tion. Ces résultats d'ordre strictement
quantitatif montrent qu'il existe une gran-
de variabilité du degré de protection, en
fonction de la dose et du mode d'adminis-
tration du stéroide, ainsi qu'en fonction de
I'agent antimitotique impliqué.

Plus récemment, Meistrich et coll. ont mon-
tré chez le rat une protection contre les
effets de la procarbazine [20] ou de l'irra-
diation [14] grice a l'administration conco-
mitante de la testostérone et des oestro-
génes encapsulés dans des implants.

Toutefois, en dehors de notre groupe, aucu-
ne équipe n'a évalué la qualité des gametes
apres protection, non seulement chez les
animaux traités, mais aussi au niveau de
leur descendance non traitée. Nous avons
développé une approche originale pour la
protection de la spermatogenése chez le
rat, en utilisant 1'association d'un progesta-
tif (acétate de médroxyprogestérone : MPA)
et d'un androgeéne (testostérone : T). En
effet, grace a I'évaluation de parametres
quantitatifs et qualitatifs, nous avons pu
démontrer qu'un prétraitement par le MPA
(8mg/Kg/j/55j) et par 1a T (1 mg/kg/jl55j)
permet de protéger 1'épithélium séminifere
des animaux traités par la procarbazine
{321, l'irradiation [33, 12] et le cyclophos-
phamide [35]. Cette protection concerne
non seulement les animaux traités, mais
aussi leur F1 [33, 12} et leur F2 [12]. T
faut remarquer que dans le cadre de l'irra-
diation, la protection est efficace a partir
d'un pré-traitement de 15 jours seulement
[12].

Les résultats obtenus par notre équipe ont
incité un groupe de chercheurs et de clini-
ciens francais & constituer un réseau intitu-
16 "PROSPERM" (protection de la sperma-
togenése) dont 1'objectif est de développer
une politique de prophylaxie dans ce domai-
ne. Ce groupe pluridisciplinaire (biolo-
gistes, urologues, endocrinologues, cancéro-
logues, épidémiologistes ...) est structuré

dans un réseau de recherche clinique
INSERM (cf chapitre dans ce numéro
consacré aux essais cliniques).

3. Les méthodes physiques

Actuellement, nous explorons d'autres voies
de protection telles que 'hypothermie.
Nous venons de démontrer qu'une hypo-
thermie scrotale permet de protéger la
spermatogenése du rat, tant d'un point de
vue qualitatif que quantitatif, vis a vis
d'une irradiation stérilisante ((9 Gy ; 36).
D'autres auteurs ont démontré qu'il était
possible d'obtenir une protection quantitati-
ve partielle de la spermatogeneése chez le
bélier exposé & une irradiation ou a l'adrya-
micine et a la mytomicine C, grace a 1'occlu-
sion temporaire de l'artere testiculaire [28,
29].

MECANISME DE LA PROTECTION
GONADIQUE

En ce qui concerne le mécanisme de protec-
tion, plusieurs hypothéses peuvent étre
envisagées.

La premiére, concernant une contraception
par le biais d'une mise au repos des mitoses
goniales avant 'administration des agents
antimitotiques n'a pas été encore vraiment
établie. En effet, la FSH qui est une hormo-
ne gonadotrope stimulant la spermatogene-
se chez les primates non humains (augmen-
tation de l'index mitotique de spermatogo-
nies souches), semble protéger de facon effi-
cace 1'épithélium séminifere du singe irra-
dié [27]. Finalement, le protocole proposé
par Meistrich et ses collaborateurs [14, 20]
et qui repose sur I'administration de la tes-
tostérone et des cestrogénes ne semble pas
impliquer non plus une inhibition des
mitoses spermatogoniales. A 1'évidence, a ce
niveau, des études complémentaires s'ave-
rent nécessaires pour établir la réalité au
nom d'un phénomeéne de blocage de la
phase mitotique de la spermatogenese, lors
des traitements hormonaux de protection.
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Certains auteurs ont évoqué la possibilité
d'une diminution de la bio-activation des
agents anticancéreux au niveau gonadique
[20]. Cependant, le pré-traitement par
MPA + T protége l'épithélium séminifere
contre plusieurs agents (rayons, alkylants,
...) ayant un mécanisme cytotoxique diffé-
rent.

A notre avis, une des hypothéses les plus
plausibles, méme si elle n'est pas exclusive
d'autres mécanismes, consiste a penser que
les agents protecteurs stimulent les sys-
temes cellulaires de défense anti-oxydatifs.
L'occlusion de l'artére testiculaire chez le
bélier et 'hypothermie scrotale chez le rat,
ces deux méthodes induisant une hypoxie
localisée, plaident en faveur de cette possi-
bilité.

Néanmoins, d'autres expériences sont
nécessaires pour pouvoir élucider cette
question et ainsi pouvoir progresser de
fagon décisive dans la mise au point des
traitements protecteurs. Cependant, le pro-
bleme le plus urgent est celui de l'extrapo-
lation des données expérimentales vers
Thomme et donc de savoir s'il est possible
d'envisager la protection de la spermatoge-
nése des milliers d'hommes subissant des
traitements cytotoxiques.
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ABSTRACT

Protection of the testis against side
effects of cancer therapy : experimen-
tation in animal

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

The cytotoxic agents used in cancer
therapy cause serious and long lasting
side effects on spermatogenesis in
young male patients. In absence of
prophylactic measures (cryoconserva-
tion of Spermatozoa prior to therapy ;
lead shields during radiation therapy ;
drugs less damaging to spermatogene-
sis), the use of protective agents is
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necessary. Numerous antioxydants
and a variety of hormones have been
experimented in attempts to limit the
deleterious effects of antimitotic
drugs. Major animal studies have been
conducted into certain GnRH analogs,
FSH steroids, and in particular the
combination of Medroxyprogesterone
Acetate + Testosterone, leading to
encouraging results.
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Progress in animal experimentation
should, within the near future, allow
clinical trials in humans.

Key words : cancer treatment protection of sper-
matogenesis, steroids, FSH, GnRH, antioxy-
dants, cytotoxicity, genotoxicity, male fertility.



