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NINCVE Les=g3a (MCU-FH)
DALEE Jear-Fhillppe (WCL-PH]

GILEIAND COURCAMBECK Bophie [T FH) CHASTISAE Eric (77 (dame seciion]
LEBMECUNIER Codare (MCL-FH) LEWAZZEUR Anthony [FR) [BSeme section]
MALES OE FAULS Andes (WCU-FH] DESMUET Eanolt [WEF] | A52me section |

SECT Veronimus (WEU-FH) WERHEJCHAUVEAL Vicky [MOF] (37 eme section)

BIICHMIE ET EIMLOGE MOLECULAIRE 4521

AMEETHERKILDGIE ET REARINATION CHRURGICALE ©

MEDECINE URBERCE 280+ BARLIERSETTI Bsre (FL-PH]
ERUALBEAT Alain [FL-H]
Al BANERE Jaoques (PL-H] GABERT Jesn [PU-FH)
AUFFRAY Jepr-Pierre (FUHH] Sumombre GUIEL Regis FU-PH]
ERLIGER hicolas (FLHPH] OUAFK L'Houdse [PL-FH)
EEFEALIL Frasgois (FUHPH]
LEDKE Warc [FUHPHI BUFFAT Chesiophe (MCU-FH)
WARTIN Clhasde (FILHPH] Sussombes ROTTOLA SHIS0 Cipvanre (MCU-FH,
LECHEL Febece [PL-FH) BAVEAN Al=garsd=g (WCU-RHI

LECHEL ET Flesz FLU-PH]
FALT Dlivier (FL-PH]

GUADOH Caffwesire (WCL-PH]
WELLY Lione] [WCLHPH]
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CHIRURSIE ORTHIPEDIGUE ET TRAUNATOLOGIZE 5322 |

ARBENSON Jems-Ho {PU-PH) | CHIRURGIE IMFANTILE =402
ELDRIDEL Benjamin [FLHH]

CURVALE Geprges PLHPH] ALEZEANDRIN Fleme [FLHFH] Sumombee
FLECHER Xawi=r (FUJ FH) GUTE Jearilicse] (FLHPH]

FAFFATTE Estaasien {PLU-FH) JOUVE JesH s {PU-FH)

FROCHNERSER Ridserd (FLU-PH] LALIHAY Freschk (PL-PH]

TROFAND Feirick (PU-FH) WERROT Thiemy {PU-FH)

VIEHWESER Helde Blie [PU-FH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAFIE 47102 |

EERTUCTI Frengals [PU-FH) |_ CHIRURBE MAKILLOFACISLE ET STOMATOLDSE 5503
CHINDT Dilvtes (FLU-PH)

COWEN Didier [FU-FH) CHOESEE0R0E Clle (PU-FH)

DUFFALD Flaesnce (FUHPH] GUYOT Lagrent {PL-FH)

GOKHCALYES Anthiosy PU-PH]

HOUNEMAESHEL Slles (FU-FHI
WARANIMTH Dominigue {PL-FH) Sumamibe
EALEE: Behasben (FURFH]

WIERZ Pabsce [FL-FH)

SASATIEER Renoud (RICUHPH)

CHRURSIE THORACKIUE ET CARMIOVAICULARE 5123 CHRURGIE PLASTIGUE,
AECORSTRUCTRICE ET ESTHETIZUE ; ERULOLDAIE 5004
COLLEAT Fradanc [FUFH)
CrIDURND Emifer [FUSPH] CASANMDYA Comiskgee [FL-FH]
DOODOL Chesinphe (PLHPH] LEGRE Risgls {PU-FH)
GARIBOLEI Wiad [FLHH)
LACE Laic [FU-PH] HALIMERMRAHRN Al (WEU-FH)

THORSE Fascal [FU-FH)

FOUILLOUY. Virghske [WICI-PH]
GRIZDLI Dominkque [WICLU-PH]
TROUSEE Deiphise MTLHH)

CHIRURGIE VASCULARE - NEDECIRE VASCULARE 5104

GABTROENTERDL OOIE ; HEFATOLODIE ; ADDICTOLDNE 52701

ALRA Mg (FU-PH]
AMAEILE Prlippe (FLU-PH] BARTHET ldar (FU-PH]
EARTOLI Mikcsed (FLHFH] BERMARD Jesn-Paul (PL-PH]
LAAGHAN Fle==-Edowsrd [FL-FH] BOTTA-FRICLUND: Deniefie (FL-FH]
FHRILEET Fhillpee [FLHFH) CAHAK-ALCARAT Le=fia PL-PH
GEROLAMHEANTANDRES Rimng [PU-FH)
SARL DN EARTOL Seibrefie: [WCL PH] GRIMEUD J=as-Chases [FLHPH]
LAUSIER Rene (PU-FH)
HETOLOGIEE, EMBRYDLOGEE ET CRTOBENETIGQUE 4202 | SEME JearFrngoi (PU-FH)

MITTOH Weronkque (PLHPH]
GRILLC Jear-ldans (FU-FH] Sussombes
LEPA Hubert (PLHPH|

ACHARD Wincent (MCU-FH)
FALLMWYERMLACROD i (WCIL-PH]
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AHGLAE 11

BITLOBE CELLULAIRE 4223

EFRAMDERELRGER Cramial {PRCE)

ELFKHART ety (FAIT]

ENDLO=3IE ET WEDECIHE I DEVELDFFEMENT

ET D LA REPRODNACTION ; GYHECDILISBIE MEDNCALE 540%

VETILERFSULLEMAN Camerine [FL-FH)

FERFIN Jeasne (MCU-PH]

RxOLL Faice (PU-PH]

GAETALDI Mewgeertis (ABCL-FH)
KAZFHPEZZOL Else (WTUSFHI
LEW R CEDCOMHACT] Annie MCU-PH)
ROBAGLIASECHLURF fndee [MCL-PH]

EIPHTIIGUE ET MEDECIHE HUCLEARE 43231

CARDIDLOME 5102

QUEDY ENC [FUHH]
QUTE Wamims (PLHH]
MLUNECLER Olver [PU-FH)
TAIES Dwid [FUHFH)

ESLH Fre (PR (fg=rne sasiion)
FEMJEVS Jusr-Phllzpe (PR (Mame mecion|

CHMUBLLER] Swsge WTUSFHI
VIOK-DURTY Jean [MCU-FH)

EAFSACARLVFERLES Taodor Adiara [MCF] (2fems seion)

AMIERINOE Jeas-Feancais (PLU-PH;
BOWELLD Lsurent {PU PH}
BOWKET Jagr-Louls (FU-PH]
CLIESET Thamas (PL-FH)
DEHERD Jsar-Clawde (PL-FH)
FRAIBEE Alain (FUHPH) Dizpaosibl e
FRARCEBCH Frésénc [FU-PH]
HAEIE Glibe=st {PL-FH)
FAGAHELL] Fasck (PU-FH)
THUMY Frenck [FUFHI

CHIRURE NOESSTIVE 5222

BIDETATIETIGUES, INFIRMATIOUE MENCALE
ET TECHHOLMHES DE CONMMUNICATION 2502

CLAVERIE Jear-iliche] [FLHPH] Sussombre
GAUDART Jeas {PL-FH}
SIDRS Rach [FL-FH)

CHALUCET Herve (WOU-PH]
DUFCOUR Jear-Copres (MCU-FH)
GIUEIAND Bemard (MCUHH]
MANCH] Julien (AC-PH]
SCULA Garerd (MCLP H

A5 ZEPEH Wsramrad (UCF) (Seme sarton]
EOYER Eywhe (WCF) (Same secion)

BERDAH Bhaprene (PU-FH)
HARDWISEEMN Jegn (FU-PH]

LE TREUT Yezs-Pabice [FUFHI] 2unombee
SAITRE Bemesdd (FL-PH} Bampenbes
BIELEZHEFF Ror{PU-FH)

BEYER EERJOT Lavars [WCL-PH]

CHIRURGIE GENERALE 53102

CELPERD Jens-Fobert {PU-FH)
WOUTARDIER Vinoesl (FU-PH]

ZEBAR Fredesc [PL-FH)
TURRMI Clvier (FLU-PH]

BEGE Thiemy MBCL-FH)
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| GENETIGUE £7od

DERNATOLOGIEE - VENMEREOLOGIE 5023

| BERCUD Crsislophe (PLU-FH)

EEFER Prlippe {PU-PH]
GR0E Jear-acques (PLHH]
RICHARDVLALLERAHD Mer=-Al=h (FLHH]

GAUDYRMARCUESTE Carclinez (MCU-FH)

LEWY Hicodas (FLHFH]
WOHCLE Anse (PU-PH)
SARLEEFHILIF Hicaie [FL-FHI

KRAHH s (MCL-H)
REYLEN Mese [WICL-PH]
TD3A Coaraline (MCL-FH)

ERDDCRMILOEE MASETE ET MALADIES NETABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 540

ZATTARACANNIN| Higne UCU-FH)

ERLIE Thizmy {PU-FH)
CAETINETTI Fragdnic [FL-7H]
HICCDLVEIRE Pabica [FIHFHI

[ GYHECILOsME-JESTETRIGUE ; BYNECOLOGIE MEDNCALE 5443

EPIDENIDLOBE, ECDRONIE OE LA BANTE ET PREVENTION 221

| AQTETINI Auber (FL-PH]

AUCLIER Feoxal {PL-PH]
EOYER Leeent {PLU-FH
CHABOT Jepn-Miche] FL-PH]
BENTILE Stépranie [FU-FH)
SAMBLIC Rodasd [FLHPH)
THIRIDH Kmier [FU-FH)

EEFER Juliz (WCL-FH)
LASOUANSLLEFEMEOH] Mase-Clmude [WCU-FH)

MIWYIELLSDEVICTOR Sanddiche [WCFND8eme saclior)
TANTHABRDCUIN Mioses [FRAGY

EOUEL Lags FL-RH]

BRETELLE Fiasss{e [FU-PH]
CARCOPMNI-TUSOL! Xywer [PU-FH)
COURBIERE Elasdise [FLHH]
CRAVELLD L udawic [PU-FH)
CFERCOLE Clawde (PLHPH]

MMUNLOME 4703

HENATOLOMHE ; TRANBFUEION 4721

KAFLANEK] Gillzz {PLHPH]
MEEE Jearrlouls (PLHH]
CLIVE Danks] [FL-FH]
WIMIER Erlc (FL-PH}

FER:OH Frasgols (FR) (feme sedios]
ESUCRAUT Jaseph (WC-PH]
DESEQRGERATTTE Jodlle [MCLHPH]
DEEBPLATHEGD Zopfie [(WC-PH]

FOBERT Prlipps (MCLU-FH)
WELY Fegasp JUCUHFHD

ESRAUDLUVEN Evslyne [WEF] BSeme saction] jababe ocicbes 2218]

ECUCAULTASARRDIZETE Frasgoiss (MCF) B5eme section]

BLARE Didier (PLU-FH)

CIDETELLD Aegls (FL-PH]

CHIAR DM Jesmues (PU-FH)
GLBERTAMLEEE] Warke-Chrisise (PU-FH)
MORARGE Plere-Emmane] {PLHP H;
WEY Morbesl (FUHFH]

BACTII Vernemigue (WS L-TH]
CALEEMILLAUD Mare-Frascoiss (MCU-PH)
FRERE Ca#inne (MCLU-FH)

GELEVEOYER Vermnigus JUCUFH)

LAFAREFCCHTALOF-HUWVEALE Liasra (MCLU-PH)
FOEE] Ligsons JICF) [Bleme secton)
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NELCECINE LEBALE ET DRINT DE LA SANTE 4803

NALANES NFECTIEUSES ; MALADNES TROPICALES 4500

ERCGUCLY Pelipps {PLU-PH]

FARCLA Fhillpee [FU-FH)
STEIN Andréas (FU-PH|

LEGIER Jean-Chsiophe [WCLU-PH]
MILLICH Wabhiey (ACU-PH]

LEGHETTI Georges (FL-PH]
FELEIZIERBLICDT Anres-Leapes PLU-PH]

FIERCECTHYMARTI ariz-Dominigrse [PL-FH)

BARTOLI Crfiziophe (MELU-FH]

EERLAHDVEERHAIM Caroline [WCF) [1e= s=cfion]

NELECINE PHTEGUE ET DE READAPTATION 4002

METECMNE INTERME ; BERIATRIE ET EIDLOSE DU
WIEIL LIESEMENT ; MEDECIHE BENERALE [ ADDICTOLOBIE 530¢

ECHHEUILLALME Eyvis (FL-PH]
DHEDIER Feirck [PU-FH)

DURAND Jear-iliae [FLHH]

FRAMCEE ¥yas (FLHPH] Sussombes
GRANELFEY Erigiie JFL-PH]

HARLE Jzgn-Aobes (FLHH]

ROE2] Fascal [FU-FH)

SCHLEINITE Hicaes [PU-FH
SEFFATRICE Jaoques [FLHH] dispanibiie

EEED Mikas (MCLU-FH)

GENTILE Gt (WGF Wegl Se=, Termps plein)

FILIFA Eireon (FF emocis ksl Gan = m-iemnze)

ADPOT Babasien [WOF assochs Whad, Ban 8 mi-ismps)
EASBIET Jacmues [MCT pomoc Wi, (Gan, & prHemps)
EORNET Pame-Lnds (WCF mzzocis Wsd, 3én 8 mhemes)

CELVET-AMONTREDCN Calne [MOF azsocs Hﬂdﬁfﬂ.ﬂms 1221
BUIDE Fiams (WCF azzocis Wsd Sen B mHemEs)

BERSGLUEZAN Laarer! [FUHRH)
CELARGILE Alsin (PLHPH]

WITCH Jeas-ilichsl (PU-FH)

HEDECINE ET SZANTE AL TRAWAIL 4522

BOTTA Al {PLU-PH] Barrasmibre
LEHUCHERMICHEL Wane-Pascabe (FL-PH]

BERSE-LEFFARNG Jaar-_auls (MCLHPH]
ZARVUMCOER Pare (WG LU-FH,

REFHRDLDEE 03

BERLEKD Ywon [FLHH]
ERLUKET Phillppe [FLHH]

EUFTEY Zispshme [FU-FH]
CUEEDL Eestrend (PU-FH)
RIOEL Vabsse (PL-FH)

JOURDE CHICHE Ho=mie [RCU FH)

RUTRITION 2324

HEURJCHRURDIE 24322

DARMDN Pairce PL-PH]
FACCAH Desls [FLHPH)
WALERD René [FU-FH)

ATLAM Caterine (WCU-FH)
EELARD Exphie (WCU-FH)

RAERAMMCH base [WOF] (28ems secion)

CURCUR Herry (PU-FH)
FUENTEZ Bteghane (PL-FH)
REGIE Jzan [PL-FH)

ROCHE Pleme-Huguss (PU-PH]
SCAVARDS Dider (PU-FH)

CARROH Forsals {WCL FH)
GRAILLOH Thomes [WICL FH)

Wl i 1EMLEDE



REURDLOME 4601

ORCDLD3IE 9E [BIDLOMNE CELLIALAIRE])

CHEBANNON Chisian (PR [BSSme saction]
SOEOL Hagay (FF) (fSeme saciorn)

OPHTALMILOME 5302

DIENES Danbes [FUFH)
HOFFLAT Logks [FUFH)

RAATONTI Fradésic (FU-"H)

RIDKIEE Semasd F-TH] Samomibe

ATTARIAM Shasem [FU FH)
ALIDOIK Bastrnd (FU-FH]
AZULAY lem-Prlipge FUFH)
CECCALDI Mairiss FU-FH)
ELZE200 Mlsusndee [PU-FH)
FELICIAN Diies [FU-H)

FELLETIER Jemn (FLHPH]
FOUGET Jeas FU-PH] Eurmambre

PECOPEYCHIATRIE; ADDICTOLOWGEIE 2004

OTO-RHMO-LARYMEIL D3IE 552¢

DA FOMEBECA. Dawid (PL-PH]
FORED Feanrnds (FL-PH]

DIEEE] Palsck (PU-FH
FAKHRY hicalas (FLHFHI

S0 ANN] Animse [PLU-FH)
LEVEILLE J=sn-Pieme (FUSPHI
MICOLLES Fichaed PLHPH]
TRIGLLA Jeas-hlichs [PU-FH)

DIEVEZE Semapd JMCU-FH) Disponibies

REVE Joana [UEET] [Orfaphask] (T2ne Becbion]

EOWlAN Btephane (Frofesmsgr assools des anfasrsies memps |

PHARMACOLIGIE FOHDAMENTALE -

FHARNACDLOME CURIGUE; ADDICTOLOGIE 4323

BLIM Qilvizr FLHPH]

FEUGERE = {PL-FH)
WICALLERROLL Josds (FL-PH]
IO Micolas (FU-PH]

BOULAMERT Audesy {WTU-FH]
WHLLY Riere [WCU-PH)

FHLIEFHE 17

PARBSTOLOGIE ET MTODILIGIE 2502

DIEEEEIN Alain [FU-FH)
FIARRCUN Reseasd PL-PH]

CAESABNE Casole (WCL-PH]
LOLLWVER Corlie | MCLU-FH]
MARY Chares (MCLU-PH]
RAKDLUE Sprans MIGL-FH)
TOGA Isabedie: [WCL-PH]

LE COZ Fieme (PR} |17ame sacion)

ALTAMILLA Arresgrezia (PR Azsock B mHemps)

FEOIATRIE =431

FHYBIILDGIE 2322

EHAMBIET Heme [FLHPH]
DUSUE Jesn-Chrisiopse [FL-PH]
RIRALUDACHABRDL Englis (PU-FH)
WCHEL Gars PU-FH

LALH kisthi=u [FUFH)
REYMALD Rachel (FLHPHI
SAFLEE Jacgques (FLHH]
TRIMARATOR Wichel F-PH)

ANDRE Hicoies [RICLHH]

BARTOLOME] Fabains (FU-PH]
BRE3EQH Fabiense [FUSFH]
CHAUVEL Faisck {PU-FH) Sumanbe
JOLIVETEADIER Wankque (FU-PH)
WEYERTUTCUR Anne (PL-FH)

BARTHELEMY Fhzme (MELUHPH]
BOULLUFRSIDORE Sandse [RICUHH]
CADDIUH Fradesic (WCLU-PH] (deponbillizy
CEL WOLSOA30R] klerbe-Joee (MCLHPH]

Wi & pouir 168M U2 IHE



COEE Carple (WCU-FH) CELLISUY Zepsans (WEUFH]

FAERE Lmuangrs (MCL-FH] BASOAIT Banadicis (USL-FH]
DLUDHR Claies (LICL-FH] FEY Merc (MCU-FH]
OVEERT Carmiine (ACL-PH] TAEEUCHOMN DS FONZECA &gres (MCLU-FH)
PATCHIATRIE ['ADULTES ; ADDICTOLDSIE £503 LIMERATIBOUDCURERCIUE Frangoise (WCF) [40me sacton)
FUEL Jerime (WCF] [2eme secion)
EZ0AM Jear-iliceal (FL-FH) STEMIEAR Jour-Galayme (UCF| (Same tactor]
ESILLY Damkel [PL-FH] THIRION Sybiie (UCF] (988me section)

LEKRCON Chrisiophe [FL-FH]
MALGIH J2en (FU-PH]

FEFCHOLOGE - FEVCHOLOGIE CLNIQUE, FCTCHOLDGIE SDCIALE 98

PREUMOLOGIE; ADDICTOLDBE 510

ASHABAEIAHN Vakse [PH]
AZTOUL Palipps (FLHPH]

RADNDL3IE ET INASERIE MEDRC ALE 4302 BARLEE] Fabrice (FiLHPH]
CHENEZ Fa=oal (PL-FH)

EARTOL] JesrHilicns [FLHH] CHARFIH Cenls (PU-PH] Eamombes
CHAGMALD Chesiophe (F1LHPH] REYMALDVAAIBERT Masiee [PU-FPH)
CHALMOITRE Kntia (FLHPH]
BIRARD Kadine [PLU-PH] GREILLIER: Lneenit {MEL FH)
BORMCOUR. Galisume FUHPH] MAZCALTY Goflme [MCLHH]
JACCLURER Alewis PU-PH]
LIZULIN Gay [PU-FH TOALAEIN Pascaie (Liafhe de cominences pomoce g universiiag)

FAMUJEL Wichsl FL-FH;
FETIT Fhillppe {PU-FH)
WAL Vinoent {PL-PH

| THERAFEUTIGUE, MEDECNE DURGENCE; ADDICTOLOGIE 4324

REAHIMATION MEDICALE ; NEDECMNE URGENCE 2202 | AMBRO2! Flere [PU-FH)
BARTOLIN Robe=s [FL-FH] Zussombre
GAIKHIER Marc [PL-FH] WILLANI Pririck {PU-FH)
GEREEALY Fairick [PL-FH)
FAPAZIAN Lauresl{FLHH] CALUMEE Ausde (MCL-FH)

FOCH Amioire (FLHH]

HRAECH Zaml [MCUH] | URDLOBIE 2204
RELIMATOLOBE 500t |n.=zn:-E-:.-.-|u-1=1.|-|=H:
KARSENTY Gilles PU-PH)
B Sandrine [FUFH) LECHEVALLIER Efc [FU-AHI
LEFEOREUE Flams [FUFH) FIO22I Diorinkqus (FU-FH]

FHAM Teena (PLHPH]
ROUDIER J2an [FLUHH)
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INTRODUCTION GENERALE

I. Impact des traitements du cancer sur la fertilité masculine

L’impact des traitements du cancer sur la fertilité masculine est de mieux en mieux connu, ce

qui permet d’améliorer la prise en charge en préservation de la fertilité¢ de ces patients.

1. Impact de la chirurgie
a. Atteinte directe du testicule

Certains cancers de I’homme jeune nécessitent le recours a une chirurgie qui peut s’avérer a
risque pour leur fertilité. Dans le cancer du testicule, 1’orchidectomie unilatérale est en général
la premiére étape du traitement. La majorité (85%) des patients présente une diminution
significative de la concentration en spermatozoides et 9% une azoospermie apres
orchidectomie (1). En général on observe une récupération des parametres spermatiques a 2
ans de la fin du traitement, mais certains patients peuvent présenter une azoospermie
persistante (2). La Fédération Frangaise des CECOS (Centre d’Etude et de Conservation des
(Eufs et du Sperme humain) recommande donc de prévoir une préservation de la fertilité

avant toute orchidectomie (3).

b. Atteinte de la fonction érectile et éjaculatoire

Le curage ganglionnaire rétro-péritonéal, ainsi que les chirurgies digestives ou rachidiennes
peuvent entrainer des lésions vasculo-nerveuses (atteinte sympathique et parasympathique)
pouvant provoquer une dysfonction érectile et des troubles de 1’é¢jaculation (&jaculation
rétrograde, anéjaculation). Cependant, I’amélioration des techniques chirurgicales actuelles a
permis de limiter ce risque (4-6).

La prostatectomie totale réalisée dans le traitement du cancer de la prostate entraine une
dysfonction érectile ainsi qu’une disparition de 1’¢jaculation par obstruction bilatérale
irréversible des canaux éjaculateurs. Une préservation de la fertilité avant toute chirurgie est

donc indiquée chez ces patients (7).



2. Impact de la chimiothérapie

L’impact de la chimiothérapie sur la spermatogenése dépend du type de molécule, de la dose
recue et de la qualité initiale des parameétres spermatiques. La destruction des cellules
germinales peut étre transitoire ou définitive, se traduisant par une oligospermie ou une
azoospermie.

Ces molécules ciblent préférentiellement les cellules germinales en division (spermatogonies
en mitose et spermatocytes en méiose) et leur toxicité est majeure lorsqu’elles parviennent a

traverser la barriéere hémato-testiculaire (8).

Les agents alkylants font partie des traitements les plus gonadotoxiques. Leur toxicité est
d’autant plus importante lorsqu’ils sont utilisés en association a forte dose (cyclophosphamide
associée au busulfan) notamment lors des conditionnements avant autogreffe ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. On observe alors dans la majorité des cas une atteinte
définitive de la spermatogenese apres traitement (8).

Dans le lymphome de hodgkin, grace aux nouvelles thérapeutiques mises en place dans les
formes localisées (protocole ABVD (adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine)),
on observe 90% de récupération de la spermatogenese de 1 a 5 ans apres I’arrét du traitement
(9). En revanche, pour les stades avancés nécessitant un traitement plus lourd a base de
bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et
prednisone (BEACOPP), seuls 11% des patients ne présentent pas d’azoospermie a 3,6 ans de

I’arrét du traitement (10).

Dans le cancer du testicule, il a été montré que le taux de récupération de la spermatogenése
variait selon le traitement recu. Il est de 92% aprés moins de 2 cycles de BEP (bleomycin,
etoposide, and cisplatin) et de 63% apres plus de 2 cycles de BEP. Les parametres
spermatiques retrouvent leurs valeurs pré-thérapeutiques en moyenne un an aprés arrét du
traitement lorsqu’ils ont recu moins de 2 cycles de BEP mais pas aprés plus de 2 cycles de
BEP (11).



3. Impact de la radiothérapie

La toxicité de la radiothérapie dépend du type de rayonnement, de la dose recue et de la zone
d’irradiation.

La spermatogenése est susceptible d’étre altérée a partir de 0,1 & 1,2 Grays. Une altération
permanente de la spermatogenése survient a partir de 4 grays. La fonction endocrine du
testicule est quant a elle altérée pour des doses supérieures a 30 grays. Le délai de
récupération de la spermatogenése semble variable et peut survenir jusqu’a 9 ans apres 1’arrét
du traitement, mais peut étre favorisé par la mise en place de protection locale des gonades.
L’irradiation en dose fractionnée semble plus toxique pour le testicule qu’en dose unique
équivalente. La gonadotoxicité des radiothérapies est majorée par l’association avec une
chimiothérapie, notamment lors des conditionnements pour allogreffe de moelle.

Dans le cancer du testicule le taux de récupération est de 86% aprés radiothérapie mais les
parameétres du sperme ne retrouvent pas leurs valeurs pre-thérapeutiques (12).

4, Risque mutagene

Les chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer induisent des anomalies
chromosomiques des spermatozoides. Les agents alkylants induisent un risque mutagene a

tous les stades de la maturation des cellules germinales (13).

Les technologies de FISH (fluorescence in situ hybridization) actuellement disponibles
permettent la détection des anomalies chromosomiques de nombre dans les spermatozoides

(utilisation habituelle de sondes pour les chromosomes 21, 18, 13, X, et Y).

Dans le cancer du testicule, on retrouve une €lévation significative des taux d’aneuploidie des
chromosomes sexuels dans les spermatozoides, ainsi qu’une augmentation du nombre de
spermatozoides diploides chez les patients traités par BEP (bléomycine, étoposide, cisplatine)
un an apres le traitement (14). Les taux d’aneuploidies sont significativement augmentés 6
mois aprés I’arrét de la chimiothérapie et restent élevés apres plus de deux cycles de BEP.
Aprés radiothérapie, le taux d’aneuploidie retourne a des valeurs inférieures aux valeurs

prétraitements deux ans apres 1’arrét du traitement (15).



Les patients atteints de lymphome hodgkinien auraient une augmentation plus importante du
taux d’aneuploidies (pour les chromosomes X, Y, 18, 13 et 21) pendant leur traitement par

rapport au cancer du testicule (16).

Dans les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens les taux d’ancuploidies sont trés
augmentés 3 mois apres ’arrét du traitement par ABVD + radiothérapie mais retournent a des
taux inférieurs a ceux observés avant traitement 1 a 2 ans apres I’arrét du traitement. En
revanche, aprés traitement par CHOP/MOPP-ABV (doxorubicin, cyclophosphamide,
vincristine, prednisone /mechlorerethamine, oncovin, procarbazine, prednisone- doxorubicin,
bleomycin, et vinblastine) les taux d’aneuploidies restent ¢levés plus de 2 ans aprés I’arrét du

traitement (17).

Or, il a été montré que les spermatozoides porteurs de ces altérations nucléaires étaient
capables de féconder des ovocytes. Ces anomalies seraient susceptibles d’entrainer des
malformations congénitales, des pathologies génétiques, ou encore des cancers chez la
descendance. Il est donc recommandé au patient 1’utilisation d’une contraception efficace
pendant au moins 1 a 2 ans apres 1’arrét du traitement, Selon le traitement recu. 1l peut étre
recommandé dans certains cas 1’analyse par FISH des spermatozoides éjaculés aprés
traitement afin d’identifier la persistance du risque mutagéne. En cas de risque accru,
I’utilisation des paillettes de spermatozoides conservés avant traitement pourrait étre proposée
si celles-ci présentent un risque mutagene moins important (FISH sur paillettes de
spermatozoides autoconservés). Dans le cas contraire, un conseil génétique pourra étre
proposé avec suivi échographique rapproché ou screening génétique préimplantatoire (dans
les pays ou I’utilisation de cette technique est autorisée dans cette indication mais pour

I’instant interdite en France) (17).



Il. Objectifs de ce travalil

Ce travail s’articule en deux parties :

Dans un premier temps, afin de mieux comprendre les enjeux et les difficultés actuels dans le
domaine de la préservation de la fertilité masculine dans le cadre du cancer, I’objectif de ce

travail est de décrire 1’organisation de la préservation de la fertilit¢é masculine au sein de la

Fédération Francaise des CECOS.

Dans un second temps, afin d’évaluer les résultats de la préservation de la fertilité
masculine dans le cadre du cancer, nous avons étudié sur une période de 20 ans au CECOS de
Marseille I’activité de congélation des spermatozoides dans le cadre du cancer, les parameétres
spermatiques avant traitement, ainsi que les résultats de leur réutilisation en assistance

médicale a la procréation comparés avec ceux de témoins fertiles (donneurs de sperme).

Les deux parties de ce travail sont valorisées (et présentées dans ce manuscrit) chacune par
une publication scientifique. La deuxiéme partie est soumise a la revue Human Reproduction

et la premiere est en cours de finalisation pour une soumission dans la méme revue.



PARTIE 1: Organisation de la
préservation de la fertilite

masculine au sein de la Fédération
Francaise des CECOS




I. Introduction

La cryoconservation de spermatozoides est une technique reconnue qui permet aux patients
atteints du cancer d'étre pere apreés un traitement gonadotoxique. Méme lorsque le sperme est
tres altéré, la fécondation in vitro avec micro-injection (ICSI) permet d’assurer des taux de
fécondation satisfaisants aprés décongélation des spermatozoides (1,2). L’organisation de la
préservation de la fertilité masculine dépend du type de cancer, du temps disponible entre le
diagnostic et l'initiation du traitement, de I'age du patient, du statut familial du patient, du type
et de la dose de chimiothérapie et/ou de radiothérapie recu ou prévu (3). Par conséquent, le
lien entre les oncologues et les médecins de la reproduction joue un réle important dans la

stratégie de cryoconservation chez les patients atteints du cancer.

Cependant, l'acceés a la préservation de la fertilité n'est pas homogéne dans les différents pays.
Selon Schover LR et al., 30% a 40% des hommes atteints de cancer signalent que les
médecins n'ont pas soulevé la question de la fertilité ou de la conservation des spermatozoides
avant leur traitement (4). Quinn et al. ont montré que moins de la moitié des médecins
américains adressent toujours ou souvent leurs patients atteints du cancer a un spécialiste de la
fertilité, comme recommandé par les directives de I'American Society of Clinical Oncology,
qui suggére que tous les patients en age de procréer devraient étre informés sur la préservation
de la fertilité¢ (5). Des programmes de préservation de la fertilité ont été lancés dans de
nombreux pays européens (6). Néanmaoins, les données sur ces programmes et leurs pratiques

sont trés limitées.

En France, un réseau public original de banques de sperme a été créé en 1973: la Fédération
Frangaise des CECOS (Centres d'Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme humain).
Chaque centre est installé dans un Centre Hospitalo-Universitaire public. Une équipe
médicale multidisciplinaire de meédecins, biologistes de la reproduction, psychologues,
généticiens et techniciens assure la préservation de la fertilité pour les hommes, les femmes et
les enfants, avant tout traitement ou toute circonstance pouvant présenter un risque pour leur
fertilit¢ future grace a des plateformes de cryobiologie hautement spécialisées. Cette
organisation coordonne actuellement vingt-huit centres répartis sur tout le territoire
métropolitain et ultramarin et est en cours d’expansion. Elle vise a harmoniser les pratiques de

soins entre les différents centres et participe a I'amélioration de la qualité et & I'évaluation des



pratiques. La Fédération Francaise des CECOS aide chaque centre a la prise de décision, en
particulier dans les cas difficiles, afin d'optimiser les soins, elle favorise les échanges entre les
centres, la formation de tous les membres du personnel médical et paramédical, les échanges
nationaux et internationaux et informe le public sur ses différentes missions

(https://www.cecos.org , consulté en Aolt 2017).

L'objectif de cette étude est de décrire la gestion de la cryoconservation du sperme dans le
cadre du cancer au sein de la Fédération Francaise des CECOS.

Il. Matériels et méthodes

Nous avons effectué une étude descriptive au sein de la Fédération Francaise des CECOS.

En 2015, chaque centre (27 centres en 2015) a re¢u un questionnaire contenant 4 parties:

- organisation de l'activité biologique (4 questions)

- gestion des urgences (8 questions)

- lien avec I'oncologie (7 questions)

- oncosexualité (3 questions).

L'enquéte a été envoyeée par courrier électronique et les réponses ont été obtenues par e-mail.

Le guestionnaire complet est fourni en annexe 1.

Chaque centre a également envoyé a la Fédération le résultat de son bilan annuel d'activité de

cryoconservation du sperme en 2015 (28 centres participants en 2017).

Les réponses ont été saisies dans une base de données créée dans Microsoft Excel et analysées

avec le méme logiciel.
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Les donneées sur l'activité nationale de cryoconservation du sperme avant traitement du cancer
ont été obtenues a partir de lI'enquéte annuelle de I'Agence de la biomédecine (ABM). Les
centres clinico-biologiques et les laboratoires d'assistance médicale a la procréation (AMP)
autorises a mener des activités d'AMP sont tenus de soumettre un rapport annuel a I'Agence
de biomeédecine le 31 décembre de chaque année. La base de données utilisée par I'Agence
pour la collecte des données de 2014 a été cloturée le 8 mars 2016. Les données de I’ABM
pour 2015 n’étant pas encore disponibles, nous avons utilisé¢ l'enquéte nationale de 2014

(https://www.agence-biomedecine.fr / Consulté en aolt 2017).

Les données les plus récentes concernant I’estimation de 1’incidence du cancer chez les
hommes analysées par classe d’age étaient disponibles pour 1’année 2011. Elles ont été
obtenues a partir de l'estimation calculée de ['Institut National du Cancer (INCa)

(http://www.e-cancer.fr/ consulté au mois d'aolt 2017). Le réseau francais des registres du

cancer, le réseau Francim, a une base de données qui regroupe les données de registres
généraux et spécialisés d’organes. Cette base de données permet des études sur l'incidence, la
survie et la prévalence des cancers. Les registres actuels couvrent environ 20% de la

population et la période de mise a disposition des données est actuellement de 3 ans.
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I1l. Résultats

1. L'incidence du cancer en France

Selon les données de I’INCa, il y a eu en France 385 000 nouveaux cas de cancer en 2015
dont 211 000 hommes.

Iy avait 13 860 nouveaux diagnostics de cancer parmi les hommes en age de procréer (agés
de 15 a 49 ans) en France en 2012. Les cancers les plus fréquents étaient le cancer du testicule
(1 950 nouveaux cas) et les tumeurs malignes hématologiques (2 164 nouveaux cas) telles que

le lymphome et la leucémie aigué.

1950

Figure 1 : Incidence des différents types de cancer en 2012 en France chez les hommes agés
de 15 a 49 ans.
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2. L’activité de préservation de la fertilité masculine en France en 2014

La conservation des gametes et/ou des tissus germinaux afin de préserver la fertilité est
proposée dans 49 centres clinico-biologiques d'’AMP spécialement autorisés. 4 374 nouvelles
conservations de spermatozoides ont éte réalisées dans le contexte de la préservation de la
fertilité dans 44 centres et 87 conservations de tissus testiculaires ont été réalisées dans 12
centres. La congélation de tissu testiculaire est en général proposée aux jeunes patients pour
lesquels il était impossible de collecter un éjaculat. D'autres raisons peuvent justifier la
cryoconservation des gametes dans le cadre d'un projet parental : difficultés de recueil du
sperme, absence du conjoint prévue le jour de I’AMP... Dans ces situations, la conservation, a
distinguer de la préservation de la fertilité, n'est généralement pas assurée sur une longue
période. 5 706 patients ont bénéficié de la cryoconservation de leurs spermatozoides au cours

d’une procédure d’AMP (https://www.agence-biomedecine.fr / Consulté en ao(t 2017).

3. L’activité de préservation de la fertilit€ masculine au sein de la Fédération

Francaise des CECOS en 2015

a. Le volume de I'activité
Au sein de la Fédération Francaise des CECOS, 6 577 nouvelles cryoconservations ont été
enregistrées en 2015 dans 28 CECOS. 2 635 (40%) cryoconservations ont été effectuées avant

le traitement d’un cancer.

La cryoconservation a eté réalisée pour différents types de cancer: 46% pour cancers

urologiques, 36% pour cancers hématologiques et 18% pour d'autres types de cancers.
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Figure 2 : Localisation des cancers pour lesquels une cryoconservation a été réalisée en 2015

Dans les cancers hématologiques, la majorité des cryoconservations a été effectuée pour le
lymphome de Hodgkin (416 patients (44%)). Dans les cancers urologiques, le cancer du
testicule représentait 89% des cryoconservations (1 079 patients). Il s’agit de la premicre

indication de cryoconservation dans le cadre du cancer.

Dans les affections non cancéreuses, 58% (1 445 patients) des cryoconservations ont été
réalisées a cause d'une altération majeure des parametres du sperme (oligozoospermie ou
cryptozoospermie).

Les autres indications non cancéreuses de la cryoconservation étaient les affections
hématologiques (2%), les affections neurologiques (1%), les affections immunologiques
(3%), les affections nephrologiques (1%), les affections endocrinologiques (2%), le risque
chirurgical (16%), la dysfonction érectile et les troubles de I'éjaculation (6%) et la vasectomie
(11%).

La principale affection hématologique non cancéreuse était la drépanocytose (77%). Les
Iésions de la colonne vertébrale étaient la principale étiologie dans le risque de dysfonction
érectile et de troubles de I'¢jaculation (65%). La principale indication pour les risques

chirurgicaux était la chirurgie de varicocéle (35%).
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b. Les pratiques biologiques

Les principales analyses biologiques réalisées avant la cryoconservation du sperme étaient : le
spermogramme pour 26/27 centres (96%), le spermocytogramme pour 21/27 (77%), le test de
décongélation pour 24/27 (88%) et la spermoculture avant la congeélation pour 20/27 (74%).
Le nombre de recueils de sperme programmé en routine (hors situations d'urgence extréme)
pour une préservation optimale de la fertilité est adapté au contexte pour 12/27 centres (44%),
2 recueils pour 7/27 (26%), 3 recueils pour 5/27 (18%), et est réévalué apres le premier
recueil pour 2/27 centres (7%). Les critéres permettant de planifier plus d’un recueil de
sperme avant traitement sont : la qualité des paillettes pour 23/27 centres (85%), I'dge du
patient pour 18/27 (67%), les informations regues sur le traitement proposé pour 14/27 (52%)

et le nombre d'enfants que le patient a déja pour 14/27 centres (52%).

C. La gestion de I'urgence

En cas de traitement urgent, dans tous les centres, il est possible de programmer une
cryoconservation des spermatozoides le jour de l'appel de 1’oncologue. La proportion de
patients pour lesquels cette cryoconservation est possible varie selon les centres. Il est
possible de programmer un rendez-vous d'urgence pour 100% des patients dans 52% des
centres (14 /27) et plus de 75% des patients dans 37% des centres (10/27).

64% (17/27) des CECOS n'ont pas de service d’astreinte en dehors des heures d'ouverture,
mais presque tous les CECOS 25/27 (92%) assurent la continuité des soins pendant les

vacances.

La congélation des spermatozoides alors que le traitement gonadotoxique a deja commence
est exceptionnelle (moins de 3 fois par an) dans 59% (16/27) des CECOS et rare (3 a 10 fois
par an) dans 37% des CECOS (10/27). Dans 46% (12/27) des centres, cette congélation est
effectuée quel que soit le traitement recu auparavant. Des informations spécifiques sur le
risque mutagene a la réutilisation potentielle des spermatozoides congelés sont ensuite

données au patient.
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Dans 89% (24/27) des centres, la cryoconservation du sperme recueilli a l'extérieur du
CECOS est possible pour les patients qui ne peuvent pas étre transportés en dehors de I'unité

d'oncologie.

d. Le lien avec I'oncologie

52% (14/27) des centres operent avec une plateforme pour promouvoir le lien entre le CECOS

et les oncologues.

Dans 48% (13/27) des CECQOS, a leur arrivee, plus de 75% des patients ont été bien informés
par 1’équipe d’oncologie sur le risque du traitement prévu et donc sur l'intérét de préserver la

fertilité.

Le jour de la cryoconservation du sperme, 18% (5/27) des CECOS avaient suffisamment
d'informations sur la maladie et les traitements prévus pour discuter spécifiquement de leur
impact sur la fertilité. Les informations manguant le plus souvent étaient : la nature (81%), la

dose (96%) et la durée (85%) du traitement ainsi que I'histologie de la maladie (63%).

e. Le suivi des patients apres traitement

Dans 70% (19/27) des centres, le praticien du CECOS qui a vu le patient en consultation
recoit les courriers de suivi thérapeutique et post-traitement pour moins de 25% des patients
alors que, moins de 25% de patients sont perdus de vue apres le traitement du cancer pour
63% (17/27) des CECOS.

f. L’oncosexualité

41% des centres rencontrent des patients ayant besoin d’aide et d’information pour la gestion
de troubles sexuels apres le traitement du cancer et 52% des centres sont en lien avec un
sexologue / urologue / gynécologue / ou infirmiére dipldmée en sexologie capable de traiter

les troubles sexuels dans I’apres le cancer.
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1VV. Discussion

1. Une faible proportion de patients atteints du cancer bénéficie d’une préservation
de la fertilité

La Fédération prend en charge la majorité des patients adressés pour préservation de la
fertilité avant le traitement du cancer en France. Cependant, nous constatons qu’une faible
proportion de patients atteints du cancer est adressee pour préserver la fertilité avant le
traitement gonadotoxique. En effet, il y avait 13 860 nouveaux diagnostics de cancer chez les
hommes &gés de 15 a 49 ans en France en 2012, et seulement 4 374 préservations de fertilité
ont été enregistrées par I’ABM en 2014. La décision de cryoconservation des spermatozoides
est souvent compromise par : la volonté de lancer rapidement un traitement; les contraintes
ultérieures de surveillance de la fertilité ; I’influence des membres de la famille sur la décision
de conserver les spermatozoides ; l'incapacité des hommes a comprendre les implications a
plus long terme ou leur réticence a se prévaloir des soins de santé en général ; ou le mangue
d’information des médecins et des patients sur le sujet (7). De plus, la préservation de la
fertilité n'est pas proposée a tous les patients a risque et I'information semble étre sélective (5).
Terenziani et al. ont mené une étude européenne sur la préservation de la fertilité en unité
d'oncologie et d'hématologie pédiatrique. Pour les hommes pubéres, la cryoconservation de
spermatozoides était hétérogéne en Europe (la conservation variait de 20 a 100% des
patients). La cryoconservation était proposée a tous les hommes avant chimiothérapie et
radiothérapie uniquement par 59% des centres et seulement dans certains cas (8). Une enquéte
au Royaume-Uni a montré que les principales barrieres a discuter de la préservation de la
fertilité étaient le manque d'information, l'idée que la préservation de la fertilité présente de
mauvais resultats, le risque de retarder le debut du traitement et le pronostic de la maladie.
D'autres obstacles peuvent étre d’ordre éthique ou sociale (si le patient a déja eu des enfants
ou est célibataire ou homosexuel) (4). Dans certains pays, le cotit des procédures d’assistance
médicale a la procréation doit étre assumé par le patient lui-méme : cela constitue une autre
barriére pour accéder a la préservation de la fertilité. Cependant, le colt semble avoir moins
d'impact pour la préservation de la fertilité chez les hommes par rapport aux femmes (4,9). Il
convient d’améliorer 1’acces des patients a I’information d’autant plus qu’il a ét¢ identifié¢ que
I’absence d’information des patients concernant l'impact du traitement du cancer sur leur
fertilité entrainerait des effets psychologiques et émotionnels négatifs (10). De plus, cette
information est prévue dans la loi francaise : «Toute personne devant subir un traitement

présentant un risque d'altération de sa fertilité a accés aux informations concernant les
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possibilités de conservation de gametes ou de tissu germinal. Lorsque la conservation est
réalisée dans le contexte d'une pathologie mettant en jeu le pronostic vital, le patient recoit
une information spécifique et ciblée.» (Arrété du 3 ao(t 2010 modifiant I'arrété du 11 avril
2008 relatif aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques d'assistance médicale a la

procréation, Article 1 111-4.1).

2. La standardisation des pratiques améliore la qualité de la prise en charge

Les pratiques biologiques et l'organisation des soins sont plutdét homogenes au sein de la
Fédération Francaise des CECOS. Ces résultats sont liés a la mise en ceuvre d’un recueil
régulier des données sur l'activit¢ des centres et leurs pratiques biologiques ainsi qu’a
I’organisation de séminaires nationaux annuels dont [’objectif est d’améliorer les

recommandations au sein de la Fédération et d'homogénéiser les pratiques biologiques.

La gestion des urgences est assurée avec une bonne réactivité tout au long de lI'année. Les
CECOS se trouvent dans des hopitaux universitaires dotés d'un service public assurant la
continuité des soins. Cependant, celle-ci n'est pas assurée 7 jours sur 7 dans la plupart des
centres. Les centres fonctionnant avec des plateformes multidisciplinaires ont la possibilité de
gérer les situations d'urgence et de coordonner les soins avec une bonne réactivité grace
notamment a la mise en place de fiches de liaison pour les oncologues afin de leur permettre
une transmission rapide et efficace de l'information ainsi qu’une prise de rendez-vous plus

rapide.

En revanche, il existe une hétérogéneité des pratiques concernant le nombre de recueils
organisés dans le cadre de la préservation de la fertilité masculine selon les centres. En effet,
le nombre de recueils a programmer ainsi que le nombre de paillettes a réaliser pour chaque
patient sont difficiles a déterminer. Cela dépend des parametres du sperme observés lors du
premier recueil et du temps disponible pour organiser la congélation avant de commencer le
traitement. Dans tous les cas, il est nécessaire de congeler au moins un recueil de sperme. En
effet, grace a I’ICSI, il est possible d'utiliser un nombre trés limité de spermatozoides pour
avoir un enfant (1,2). Dans ce cas, la cryoconservation se fera en plus petits échantillons afin
de constituer un plus grand nombre de paillettes. Si les parametres du sperme sont acceptables
et que le temps disponible est suffisant pour planifier plusieurs recueils, un grand nombre de

paillettes de bonne qualité pourra étre constitué. Ces paillettes pourront alors étre utilisées en
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insémination intra-utérine, si les parameétres féminins le permettent. Cependant, dans la
majorité des cas, les parameétres du sperme au moment de la congélation sont insuffisants et
I’ICSI sera nécessaire pour la réutilisation des spermatozoides congelés dans le cadre du

cancer (11).

Au cours de la derniere décennie, de nombreux pays ont mis en place des guides de bonnes
pratiques pour assurer la securité et la standardisation des pratiques. Plusieurs pays ont leurs
propres recommandations concernant la préservation de la fertilit¢ (AYA cancer fertility
preservation guidance working group, 2015); (12-16). En 2016, des recommandations

internationales sur la préservation de la fertilité ont également été élaborées (17).

3. La mise en place de réseaux nationaux et internationaux est un élément clé dans

I’organisation de la préservation de la fertilité

Malgreé toutes ces recommandations, la mise en place de réseaux nationaux et internationaux

est essentielle pour assurer la bonne application de ces différents guides.

Pour améliorer les pratiques, plusieurs pays se sont également structurés en réseaux afin de
partager leurs protocoles et étudier certains cas de patients en collaboration multidisciplinaire.
Pour promouvoir la recherche sur la fertilité, ils partagent leurs résultats de maniére a
accélérer le travail. Ils ont également mis en place des sites Web éducatifs, des outils de
décision et un navigateur pour patients afin d’améliorer la prise en charge. Le consortium
d'oncofertilité (OC) est un réseau important a travers les Etats-Unis qui rassemble 60 centres
d'oncofertilité pour permettre I’accés a la préservation de la fertilité a tout patient susceptible
de subir une altération iatrogéne de la fertilité ou de la sexualité. 1ls ont créé une communauté
mondiale d'oncofertilité qui compte actuellement 19 pays. L'OC soutient les interactions au
sein du réseau mondial de l'oncofertilité, le partage des connaissances, I'amélioration des
pratiques grace a des contrdles de qualité, a la mise en place de guides pratiques et a la
standardisation des pratiques. Tous ces pays sont également structurés sur le plan local pour

améliorer les pratiques, promouvoir la recherche et améliorer la qualité de vie des patients (6).
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4. La mise en place de plateformes multidisciplinaires permet de renforcer le lien

avec I’oncologie

Dans notre étude, les patients sont adressés exceptionnellement apres le début du traitement et
I’attitude des praticiens face a cette situation varie selon les centres. Il s’agit d’un autre point
inhomogéne de notre enquéte : la cryoconservation des spermatozoides peut-elle étre réalisée
lorsque le traitement gonadotoxique a déja été administré ? Ce résultat souligne 1’intérét d'une
transmission optimale de I'information entre les services d'oncologie et le CECOS. En effet, le
CECOS doit informer le patient du risque mutagene pendant le traitement, ce qui justifie
l'utilisation d’une contraception efficace et conditionne la réutilisation des spermatozoides

cryoconservés apres le début du traitement.

D'autre part, lorsque les patients sont adressés au CECOS juste aprés le diagnostic, le manque
d’information sur le traitement pourrait étre lié au fait que le patient soit toujours en cours de
bilan et donc que ces informations ne soient pas encore disponibles. Sans information
suffisante sur le traitement envisagé, la conservation est faite parfois «par excés» dans les
pathologies nécessitant un traitement faiblement gonadotoxique. Cette attitude est différente
de la préservation de fertilité féminine ou la prise en charge est beaucoup plus invasive. Chez
les hommes, cette attitude se justifie par un acces plus facile et plus rapide a la préservation de
la fertilité et elle peut toutefois s’avérer utile en cas d'intensification secondaire du traitement.
En effet, plusieurs études ont montré que le taux d'utilisation des paillettes conservées avant le
traitement du cancer est autour de 10% (3,18-26). Ces résultats s'expliquent par le fait que la
majorité des patients récupere une spermatogenese suffisante aprés avoir arréte le traitement
pour concevoir naturellement et/ou avec une aide médicale, mais sans utiliser leurs

spermatozoides congelés (22).

L’OC a rapporté que peu d'hommes atteints du cancer ont acces & une cryoconservation de
leurs spermatozoides avant de subir un traitement. Ils mettent en évidence 1’écart existant
entre le niveau d’information des médecins concernant 1'impact des traitements du cancer sur
la fertilité, qui est plutdt satisfaisant, et la faible proportion de patients adressés a un

specialiste de la fertilité (4,27).

La force de la Féderation Francaise des CECOS réside dans la mise en place de plateformes

multidisciplinaires. Elles permettent non seulement d'améliorer la transmission de
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I'information entre les oncologues et le CECOS pour faciliter I'organisation de la préservation
de la fertilité mais aussi d’améliorer la communication dans ’aprés cancer. Ces plateformes
sont structurées a I'échelle régionale et fonctionnent avec un numéro vert permettant aux
patients et aux oncologues de planifier la préservation de la fertilité le plus rapidement
possible et dans les meilleures conditions. Elles fonctionnent avec un site Web fournissant
aux patients et aux médecins les informations nécessaires pour I'organisation de la
préservation de la fertilite. Pour les cas difficiles a gérer, une collaboration nationale entre
praticiens a été développée afin que ces dossiers soient discutés en concertation
multidisciplinaire. Une charte régionale est signée par chaque établissement participant a la
plateforme. Les structures signataires s'engagent a informer et a adresser les patients pour

préservation de la fertilité et a organiser le suivi dans I’aprés cancer.

Aprés la congélation, un courrier de relance est envoyé au patient chaque année afin que les
patients puissent informer le CECOS de leur volonté de poursuivre ou darréter la
conservation. Cela permet de limiter le nombre de patients perdus de vue lors du suivi apres
cancer. Un contr6le du spermogramme est programmé un an apres l'arrét du traitement
gonadotoxique. Cependant, tous les centres ne semblent pas étre structurés pour la gestion des
troubles sexuels post-cancers, bien que ce soit parfois pour ces patients la seule possibilité
d'aborder médicalement cette question dans 1’aprés cancer. La capacité a concevoir est un
facteur majeur de la qualité de vie des patients apres le cancer, il est donc important

d'améliorer leur suivi.

Une équipe a développé un algorithme impliquant le personnel de soutien, des conseillers en
génétiques et des travailleurs sociaux pour permettre un acces plus rapide et plus facile aux
spécialistes de la reproduction. Cette strategie a montré une amélioration importante de la

prise en charge des patients en oncofertilité (28).

Preaubert et al. ont évalué le bénéfice sur les connaissances et les pratiques des médecins
aprés le développement d'un réseau de préservation de la fertilité et d'une plateforme
d’oncofertilit¢ en 2012 dans le sud-est de la France. lls retrouvent une amélioration
significative de I'information délivrée aux patients avant le début du traitement gonadotoxique

ainsi qu’une amélioration, toutefois moins importante, de la proportion de patients adressés
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pour contrdle des parametres du sperme dans 1’aprés cancer. Un pourcentage plus élevé de
médecins adressait leurs patients en consultation d'oncofertilité et avec moins de difficultés
apres la mise en place de la plateforme. De nombreux médecins utilisaient cette plateforme

comme source d'information et pour la plupart avec un haut niveau de satisfaction (29).

V. Conclusion

Nous constatons qu’une faible proportion de patients atteints du cancer est adressée pour
cryoconservation de spermatozoides avant traitement du cancer en France, alors que les
méthodes actuelles de préservation de la fertilité masculine sont accessibles rapidement et
sont, dans la majorité des cas, non invasives. Les recommandations et outils mis en ceuvre ces
derniéres années par la Fédération Francaise des CECOS ont permis d’obtenir une pratique
biologique et une organisation des soins plutdt homogenes au sein de la Fédération ainsi
qu’une gestion efficace des urgences tout au long de l'année. Toutefois, le lien avec
I'oncologie doit étre amélioré surtout dans I’aprés cancer. La mise en place de plateformes
multidisciplinaires semble étre un outil important pour faciliter ce lien. Peu de patients sont
adressés pour 1’évaluation des parametres du sperme apres traitement et les centres ne
semblent pas tous étre structurés pour la gestion des troubles sexuels dans 1’apres cancer bien

que ce soit parfois la seule occasion d'aborder médicalement cette question.
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Annexe 1 Questionnaire d’évaluation des pratiques

Nous nous intéressons & votre pratique clinique quant aux questions de préservation de la
fertilité masculine dans le cadre du cancer.

Répondez aux questions suivantes en sélectionnant la ou les réponses qui correspondent le
mieux a votre situation.

La pratique biologique :

1. Quelle proportion de patients venant pour une conservation de sperme est vue en
consultation par un biologiste du CECOS dans votre centre ?

o Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés
Je ne sais pas répondre

O O O O O

2. Quel type d’analyses biologiques allez-vous réaliser lors d’une congélation de
sperme (plusieurs réponses possibles) ?

© O O O O O O o0 o0 O O O O

Spermogramme

Spermocytogramme sur un des recueils

Spermocytogramme sur chacun des recueils

Spermoculture sur sperme avant congélation

Spermoculture sur paillettes

Recherche de mycoplasmes sur sperme avant congélation

Recherche de mycoplasmes sur paillettes

Recherche de Chlamydiae trachomatis sur sperme avant congélation
Recherche de Chlamydiae trachomatis sur paillettes

Sélection des spermatozoides mobiles sur gradient dans certains cas
Sélection des spermatozoides mobiles sur gradient systématiquement
Test de décongélation

AULTES (PIECISET & .ottt )

3. En dehors du contexte de I’urgence et avant la venue du patient au CECOS, combien
de rendez-vous pour recueil de sperme prévoyez-vous ?

©)

@)
@)
©)

1 seul recueil qui est réalisé avant début du traitement

2 recueils avant début du traitement

3 recueils avant début du traitement

Avant la venue du patient, le nombre de rendez-vous prévus pour recueil de sperme
prévu dépend du contexte (a préciser :...)

Je ne sais pas répondre
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Quels sont les critéeres dont vous allez tenir compte pour reéaliser plusieurs

congélations avant traitement (plusieurs réponses possibles) ?

0O 0O 0O O O O O O O

Age du patient

Nombre d’enfants

Qualité des paillettes

Nombre de paillettes

Information sur la maladie

Information sur le traitement envisagé

Age de la conjointe

Technique d’Assistance Médicale a la Procréation envisagée

AULTES (PrECISET & .. net ittt e e )

Il. Lagestion des urgences

1. En cas d’urgence thérapeutique (par exemple une leucémie aigiie trés menacante),
pour quelle proportion de patients estimez-vous étre en mesure de réaliser une
conservation de sperme le jour méme de ’appel de I’oncologue ?

o

o O O O O

Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés
Je ne sais pas répondre

2. Si P’oncologue vous dit qu’il ne peut différer le début de la chimiothérapie que de
quelques jours (moins d’une semaine), pour quelle proportion de patients estimez-
vous étre en mesure de réaliser 3 tentatives de conservation de sperme avant le début
du traitement ?

o

0O O O O O

Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés
Je ne sais pas répondre

3. Disposez-vous d’une astreinte pour les conservations de sperme en dehors des heures
d’ouverture du CECOS (plusieurs réponses possibles)?

©)

O O O O O O OO0

Le vendredi soir

Le samedi aprés-midi

Le samedi soir

Le dimanche dans la journée

Le dimanche soir

Les jours fériés

Aucune astreinte

Autre (PrécCiSer......ovvvrieeinienieannnnnn. )
Je ne sais pas répondre
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4. La permanence des soins est-elle assurée pendant les congés ?

(@]

0 O O O O

Oui toute I’année

Non, le CECOS ferme durant les congés d’été

Non, le CECOS ferme durant les congés de fin d’année

Non, le CECOS ferme durant les congés d’été et de fin d’année
Autre (PréCiser.......covvvevvienieeennennnnn. )

Je ne sais pas répondre

5. Vous arrive-t-il de recevoir au CECOS un patient adressé pour congélation de
sperme alors que le traitement gonadotoxique a déja débuté ?

o

®)
®)
®)
©)

Oui exceptionnellement (moins de 3 fois par an)
Oui rarement (de 3 a 10 fois par an)

Oui, plus de 10 fois par ans

Non, jamais

Je ne sais pas répondre

6. Sioui a la question précédente, quelle est alors votre attitude quand le patient se
présente au CECOS ?

@)
@)

©)

Conservation contre-indiquée et non réalisée quel que soit le traitement regu
Conservation contre-indiquée et non réalisée, mais proposition de conservation de
tissu testiculaire si traitement trés gonadotoxique et age du patient inférieur a 30
ans

Conservation réalisée quel que soit le traitement recu, avec délivrance de
I’information habituelle sur 1’autoconservation de sperme

Conservation réalisée quel que soit le traitement recu, avec délivrance d’une
information spécifique sur I’impossibilité d’utilisation ultérieure

Conservation réalisée quel que soit le traitement recu, avec délivrance d’une
information spécifique sur les risques mutagénes lors de la réutilisation potentielle
Mon attitude dépend du type de traitement recu (alkylants ou pas, radiothérapie
sous diaphragmatique...)

D’autres facteurs peuvent influer sur ma décision

Je ne sais pas répondre

7. Vous arrive-t-il de congeler au CECOS un sperme prélevé hors du CECOS par un
patient en service d’oncologie ?

@)
@)

Non, jamais

Oui exceptionnellement, en cas d’altération majeure de I’état général ou d’urgence
thérapeutique (moins de 3 fois par an)

Oui rarement (de 3 a 10 fois par an)

Oui, plus de 10 fois par an

Je ne sais pas répondre
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8. Lorsque vous réceptionnez un prélévement de sperme réalisé hors du CECOS,
quelles étapes font partie de votre procédure (plusieurs réponses possibles) ?

(@]

O O 0O O O O

O

Transmission au service d’oncologie d’une procédure pour I’identification de
1’échantillon

Transmission au service d’oncologie d’une procédure pour le transport de
1’échantillon

Demande au service d’oncologie des renseignements sé€rologiques, cliniques et
thérapeutiques sur le patient

Demande au service d’oncologie des renseignements administratifs sur le patient
Entretien téléphonique avec le patient

Transmission au patient d’une notice d’information écrite

Transmission au patient d’un compte-rendu de congélation

Transmission au patient du contrat d’auto-conservation a retourner signé
Consultation réalisée dans la chambre du patient avec signature du consentement,
et informations données lors de la consultation concernant le recueil, récupération
dans le méme temps des sérologies

Autre (préciser)
Je ne sais pas répondre
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1. Les liens avec I’oncologie :

1. Existe-t-il dans votre région une plateforme de préservation de la fertilité?
UOui UNon UNe sais pas

2. Lors de la venue du patient au CECOS, quelle proportion de patients est
suffisamment informée sur les risques des traitements prévus et donc sur ’intérét la
préeservation de sa fertilité ?

o Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés

Je ne sais pas répondre

O O O O O

3. Pour quelle proportion de patients disposez-vous le jour de la consultation avant
autoconservation de sperme d’informations suffisantes concernant la maladie et/ou
les traitements pour discuter précisément du risque d’atteinte de la fertilité liée aux
traitements ?

o Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés

Je ne sais pas répondre

o O O O O

4. Généralement, quelles informations vous manquent (plusieurs réponses possibles) ?
o La date de début du traitement

La localisation tumorale

Le type histologique de tumeur

Le stade TNM de la maladie

Le nom du (des) traitement(s)

Les doses de traitement

La durée du traitement

Le pronostic de la maladie

O O O O o0 o0 O

5. Pour quelle proportion de patients disposez-vous le jour de la consultation avant
autoconservation de sperme d’informations suffisantes concernant la maladie et/ou
les traitements pour discuter précisément du risque d’atteinte du génome des
spermatozoides liée aux traitements ?

o Moins de 25%

26% a 50%

51% a 75%

Plus de 75%

100% des patients concernés

Je ne sais pas répondre

0 O O O O
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6.

V.

1.

Pour quelle proportion de services correspondants le praticien du CECOS qui a regu
le patient en consultation avant la conservation de sperme recoit-il les comptes
rendus de suivi thérapeutiques et post-thérapeutiques adressés par 1’oncologue du
patient ?

o Moins de 25% des services correspondants
26% a 50%
51% a 75%
Plus de 75%
100%
Je ne sais pas répondre

0 O O O O

Parmi les patients qui ont réalisé une conservation de sperme dans votre centre,
quelle est la proportion de patients que vous ne parvenez pas a joindre dans ’aprés-
cancer (perdus de vue)?
o Moins de 10%
11% a 25%
26% a 50%
Plus de 50%
Je ne sais pas répondre

o O O O

L’oncosexualité :

Avez-vous déja identifié des patients ayant des besoins d’information et/ou de prise
en charge de troubles de la sexualité apres traitement du cancer ?

QOui UNon UNe sais pas

Si oui, quelle est la proportion estimée des patients que vous prenez en charge qui
présenterait des besoins d’information et/ou de prise en charge de troubles de la
sexualité apres traitement du cancer ?
o Moins de 25%
26% a 50%
51% a 75%
Plus de 75%
100% patients concernés
Je ne sais pas répondre

O O O O O

Etes-vous en lien avec un Sexologue/Urologue/gynécologue/IDE diplémée en
sexologie pres de chez vous capable de prendre en charge les troubles de la sexualité
apres cancer ?

UOui UNon UNe sais pas
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PARTIE 2 : Spermatozoides congelés
avant traitement du cancer: résultats en
Assistance Médicale a la Procréation
Inférieurs aux spermatozoides de
donneurs
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I. Résumeé

Question étudiée :

Les paramétres du sperme des patients atteints du cancer et les résultats en assistance
médicale a la procréation (AMP) de la réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés
avant traitement du cancer sont-ils différents d’une population de référence d’hommes

fertiles?

Réponse :
Les parametres du sperme des patients atteints du cancer et les résultats en AMP de la
réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés avant traitement du cancer sont

significativement différents d’une population de donneurs de spermatozoides.

Connaissances actuelles :

La qualité et la quantité de spermatozoides congelés avant traitement du cancer conditionnent
les chances de réussite en AMP lors de leur réutilisation. Or, un nombre limité d’études ont
analysé les résultats en AMP lors de la réutilisation des paillettes conservées avant le

traitement du cancer par rapport a une population de référence.

Schéma de I’étude, taille, durée :
Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée sur une période de
20 ans au CECOS (Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme humain) du

Centre Hospitalo-Universitaire de Marseille, France.

Participants, matériels et méthodes :

1927 patients adressés pour congélation de spermatozoides dans le cadre du cancer et 217
donneurs de spermatozoides validés entre Janvier 1995 et Décembre 2015 ont été inclus a
partir de la base de données du CECOS de Marseille. 210 cycles d’AMP chez 91 patients
ayant congelé des spermatozoides avant traitement a risque gonadotoxique du cancer et 1920
cycles d’AMP réalisés avec spermatozoides de donneurs entre Janvier 1995 et Décembre

2015 ont été inclus.
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Principaux résultats :

Les parameétres du sperme avant congélation sont significativement inférieurs dans le groupe
cancer par rapport au groupe donneur (p<0,001). En insémination intra-utérine (11U), les taux
de grossesses cliniques, évolutives et taux de naissances vivantes sont significativement plus
bas dans le groupe cancer (respectivement 8,8% ; 8,8% et 8,8%) par rapport au groupe
donneur (respectivement 21,1% ; 19,3% et 19,0%) (p<0,05). En fécondation in vitro classique
(FIV), la qualité embryonnaire est significativement inférieure dans le cancer (hombre moyen
d’embryons grade A+B obtenus 0,6+1,79 (ASEBIR classification)) par rapport aux donneurs
(1.13+1.67) (p<0,05). En revanche, les résultats en fécondation in vitro avec micro injection

(ICSI) sont satisfaisants dans le groupe cancer.

Limites de I’étude :
Il est nécessaire de mener une étude plus large multicentrique pour confirmer ces observations

avec des effectifs plus élevés.

Impact des résultats :

Il s’agit a notre connaissance de la seule étude comparant les paramétres spermatiques et les
résultats d’utilisation en AMP du sperme congelé chez des patients atteints de cancer, avec
ceux du sperme congelé de donneurs. Nous confirmons 1’altération significative des
parameétres spermatiques chez les patients atteints de cancer, et nous montrons que
I’utilisation en AMP des spermatozoides congelés avant traitement du cancer donne des taux
de grossesses cliniques et de naissances inférieurs a ceux des spermatozoides de donneurs en
ITU. L’ICSI est recommandée dans la majorité des cas pour la réutilisation des paillettes de

spermatozoides congelés dans le cadre du cancer.

Financement de I'étude, conflit d’intéréts :

Ce travail a été réalise grace au soutien du projet A * MIDEX «CREER» (n ©° ANR-11-IDEX-
0001-02) financé par le programme «Investissements d'Avenir» du gouvernement frangais,
géré par 1’Agence Nationale de la Recherche (ANR) francaise.

Aucun des auteurs n'a un conflit d'intéréts a déclarer.

Mots clés: préservation de la fertilité, cancer, AMP, donneur de sperme, spermatozoides

congelés
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I1. Introduction

La survie nette standardisée a 5 ans des patients atteints du cancer en France est en
augmentation ces dernieres années (96% dans le cancer du testicule et 83% dans le lymphome
de hodgkin) (Institut national du cancer (INCa); 2016 tumeurs solides - hémopathies

malignes). La qualité de vie dans 1’aprés cancer est devenue une problématique importante de
la prise en charge. La possibilité d’étre parent est I’'un des facteurs majeurs de cette qualité de
vie. Or, de nombreux traitements du cancer entrainent un risque d’altération de la fertilité. La
possibilité de retrouver un sperme normal apres traitement du cancer dépend des parameétres
spermatiques initiaux et du type de traitement recu (1,2). Dans le cas contraire, ’utilisation
des spermatozoides congelés avant le traitement du cancer peut leur offrir des chances de

paternité. En France, la loi du 6 Aot 2004 relative a la bioéthique (article L2141-11 du code

de la santé publique) stipule que « En vue de la réalisation ultérieure d’une assistance
meédicale a la procréation, toute personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de
ses gametes ou de son tissu germinal... lorsqu’une prise en charge médicale est susceptible

d’altérer sa fertilité.».

La Fédération Francaise des CECOS (Centre d’Etudes et de Conservation des (Eufs et du
Sperme humain) prend en charge ces patients en développant des plateformes
pluridisciplinaires pour favoriser le lien avec les oncologues. Elle coordonne la congélation et
la conservation des gameétes, informe les patients sur le risque gonadotoxique et mutagene du
traitement a venir et sur les possibilités de récupération de la spermatogenése et de
réutilisation des spermatozoides congelés en assistance médicale a la procréation (AMP) aprés
traitement. Dans D’aprés cancer, un controle du spermogramme un an apreés I’arrét du
traitement est programmé. En cas d’azoospermie ou d’oligospermie, un nouveau controle est
programmé a un an. En cas de non reprise de la spermatogenése, 1’utilisation des paillettes de
spermatozoides congelés est alors proposée dans le cadre d’une prise en charge en AMP s’il

existe un projet parental et que le patient est considéré en rémission ou la pathologie stable.

Les données de la littérature suggerent une altération des paramétres spermatiques chez les
patients atteints de cancer, avant le debut de leur traitement ; cette altération semble étre
d’intensité variable en fonction du type de pathologie. Plusieurs études montrent en effet une
altération plus importante chez les patients souffrant d’une tumeur testiculaire et du

lymphome de hodgkin par rapport aux autres cancers (3-14).
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La qualit¢ du sperme chez les patients atteints du cancer nécessite d’étre évaluée non
seulement en fonction du type de pathologie, mais aussi par rapport a une population de

référence.

Une étude récente a clairement mis en évidence une altération des parameétres spermatiques
chez tous les patients atteints de cancer, par rapport a un groupe témoin de donneurs de
sperme (15).

La qualité des spermatozoides congelés avant traitement du cancer conditionne les chances
de réussite en AMP lors de leur réutilisation. Or, il existe tres peu de données dans la
littérature ayant évalué cette qualité. Des études récentes suggérent une altération de la
qualité nucléaire des spermatozoides des patients atteints du cancer avant I’initiation du
traitement gonadotoxique notamment dans le cancer du testicule et le lymphome de hodgkin
(2,16,17).

Un nombre limité d’études a analysé les résultats en AMP lors de la réutilisation des paillettes
conservées avant le traitement du cancer. La littérature reste controversée sur la technique
d’AMP la plus appropriée a la réutilisation de ces spermatozoides. Les résultats en AMP sont

plutot hétérogenes selon les centres et n’ont pour la majorité pas été comparés a une

population de référence (3-8,10-12,14,18-22).

L’objectif de cette étude est d’évaluer les parametres du sperme des patients atteints du cancer
et les résultats en AMP de la réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés avant

traitement du cancer, par rapport a une population de donneurs de sperme.

I1l. Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée sur une période de
20 ans au CECOS (Centre d’Etudes et de Conservation des (Eufs et du Sperme humain) du
Centre Hospitalo-universitaire de Marseille, France.
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1. Populations étudiees

Deux groupes d’hommes ont été inclus a partir de la base de données du CECOS de
Marseille : patients atteints de cancer (groupe Cancer) et donneurs de sperme (groupe

Donneur) entre Janvier 1995 et Décembre 2015.

Critéres d’inclusion groupe Cancer : patients atteints d’un cancer et adressés pour congélation

de spermatozoides au CECOS de Marseille avant I’initiation d’un traitement a risque

gonadotoxique du cancer.

Criteres d’exclusion groupe Cancer: patients qui avaient déja débuté le traitement

gonadotoxique au moment de la congélation; congélations de spermatozoides réalisées a partir
de prélévements testiculaires ou d’urine ; patients n’ayant pas pu congeler de spermatozoides

en raison d’un échec de recueil de sperme.

Criteres d’inclusion groupe Donneur : patients sains fertiles agés de 18 a 45 ans candidats au

don de spermatozoides et ayant congelé des spermatozoides a partir de sperme éjaculé pour
don de gametes au CECOS de Marseille.

Critéres d’exclusion groupe Donneur : un bilan clinico-biologique et une anamnése sont

réalisés avant le don pour vérifier 1’état de santé des donneurs. Les hommes dont le bilan

n’était pas satisfaisant ont été exclus du don et donc de notre analyse.

2. Cycles d’assistance médicale a la procréation étudies

Deux groupes de cycles d’AMP ont été constitués a partir des registres du centre de
procréation médicale assistée du Centre Hospitalo-Universitaire de Marseille: patients atteints
de cancer (groupe Cancer) et donneurs de sperme (groupe Donneur) entre Janvier 1995 et
Décembre 2015.

Critére d’inclusion groupe cancer : Cycles d’AMP réalisés avec paillettes de spermatozoides

congelés a partir de sperme éjaculé avant I’initiation d’un traitement a risque gonadotoxique

du cancer.
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Critéres d’exclusion groupe cancer : Cycles réalises a partir de spermatozoides congelés alors

que le traitement gonadotoxique avait déja débuté; cycles réalisés avec paillettes de
spermatozoides congelés a partir de prélévements testiculaires ou d’urines ; cycles réalisés

dans un autre centre d’AMP que Marseille CHU.

Critéres d’inclusion groupe donneur : Cycles d’AMP réalisés dans le centre Marseille CHU

avec paillettes de spermatozoides éjaculés congelés de donneurs.

Critéres d’exclusion groupe donneur : Cycles réalisés dans un autre centre d’AMP que

Marseille CHU.

Le taux de réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés a été calculé en fonction du
nombre de patients ayant réutilisé leurs spermatozoides congelés par rapport au nombre de

patients ayant congelé des spermatozoides entre Janvier 1995 et Décembre 2015.

3. Analyse des parametres du sperme

Le sperme a été recueilli par masturbation au laboratoire du CECOS. Exceptionnellement, le
recueil de sperme a été réalis€ en chambre d’hospitalisation. Dans ce cas, le recueil a été
amené au laboratoire du CECOS apres un délai de moins de 30 minutes.

Le délai d’abstinence était compris entre 2 et 7 jours quand cela était possible. L'analyse du
sperme a été effectuée selon les recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé

(23,24) aprés 30 minutes de liquéfaction a 37 °C.

4. Meéthodes de congélation et de décongélation des spermatozoides

Les recueils de sperme présentant une oligospermie extréme, une asthénospermie totale ou

une nécrospermie totale n'étaient pas congelés.

Chaque recueil de sperme a été dilué dans un milieu cryoprotecteur selon les
recommandations du fabriquant (Spermfreeze, JCD, La Mulatiére, France). Comme

recommandé par la Fédeération Francaise des CECOS, chaque recueil de sperme a été
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transféré dans des paillettes d’une capacité de 250 microlitres avant 2004 (Cryo Bio System,
Saint Ouen sur Iton, France) et dans des paillettes haute sécurité de 300 microlitres apres 2004

(Cryo Bio System).

Les paillettes ont été mises en suspension dans les vapeurs d'azote avant d'étre plongées puis

conserveées dans l'azote liquide & -196°C.

Un test de décongélation a été réalisé pour chaque congélation de sperme. Le test de
décongélation était considéré comme positif si des spermatozoides mobiles étaient récupérés
et négatifs si aucun spermatozoide mobile n'était récuperé malgré l'utilisation de
pentoxifylline. Si le test de décongélation était positif, la congélation était considérée comme
valide et les paillettes pouvaient étre utilisées pour les technologies d’assistance médicale a la
procréation (AMP). Si le test de décongélation était negatif, la congélation était jugée invalide

et les paillettes ne pouvaient pas étre utilisées.

Lors de la réutilisation des paillettes pour une AMP, la décongélation était réalisée par
réchauffement rapide a 37°C dans une compresse stérile puis goutte a goutte dans un milieu
de culture stérile pour permettre la sortie du cryoprotecteur. Une phase de lavage était réalisée
puis une sélection des spermatozoides par migration ascendante ou une mise en goutte directe
du culot pour fécondation in vitro avec micro-injection (ICSI) était réalisée. L’évaluation du
nombre de spermatozoides mobiles progressifs disponibles dans la préparation se faisait avec

ou sans pentoxfylline selon le rendement de la paillette.

5. Techniques d’assistance médicale a la procréation

Le choix de la technique de procréation médicale assistée a été réalisé par 1’équipe clinico-
biologique du centre d’AMP du centre Hospitalo-Universitaire de Marseille. 1l était nécessaire
d’avoir au moins un million de spermatozoides mobiles progressifs apres décongélation pour
envisager une insémination intra-utérine (11U) ou une fécondation in vitro classique (FIV). En
dessous d’un million, nous avions recours a l’utilisation de plusieurs paillettes ou a une

fécondation in vitro avec micro-injection (ICSI).
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Les techniques de préparation du sperme, de recherche ovocytaire, de mise en fécondation, de
micro-injection, de culture embryonnaire et de congélation embryonnaire ont été réalisées par
des techniciens expérimentés selon des procédures standardisées respectant les

recommandations internationales en vigueur au moment de la tentative.

La stratégie de transfert et de congélation des embryons fait I’objet d’une concertation clinico-

biologique selon un protocole standardisé (Regles de bonnes pratiques cliniques et

biologiques d’assistance médicale a la procréation).

La grossesse débutante était définie comme un taux d’HCG >100 UI dans le sang 14 jours
apres I’llU ou le transfert embryonnaire. La grossesse clinique était définie comme la
présence d’au moins un embryon avec activité cardiaque a 1’échographie a 6 semaines. La
grossesse évolutive était définie comme la présence d’un feetus vivant a 22 semaines. La
naissance vivante était définie comme I’expulsion du corps de la mére d’un produit de
conception présentant des signes de vie (activité cardiaque, pulsation du cordon ombilical ou
mouvements musculaires volontaires) de plus de 22 semaines d’age gestationnel et de plus de

500g.

6. Données collectées

Pour le groupe Cancer : Le type de cancer a été défini selon le résultat de I’histologie ou le

courrier de I’oncologue. Six sous-groupes de pathologies en fonction du type de cancer ont été
définis : lymphome de hodgkin (LH), lymphome non hodgkinien (LNH), autres cancers
hématologiques (AH), séminome testiculaire (S), tumeur testiculaire non séminomateuse (NS)

et autres cancers (AC).

Pour les 2 groupes : Nous avons selectionné le meilleur recueil de sperme de chaque patient

pour I’analyse des parameétres du sperme. Le meilleur recueil était défini comme celui ayant le
nombre total de spermatozoides mobiles progressifs (a+b) disponibles dans 1’¢jaculat le plus

éleveé par patient.

Pour I’analyse des paramétres du sperme nous avons considéré les variables suivantes: le

volume éjaculé (mL), la concentration en spermatozoides (10%/mL), le nombre total de
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spermatozoides dans 1’¢jaculat (10/ éjaculat), la mobilité progressive (a+b%), la morphologie
(% des formes typiques, classification de David (25), modifié par Jouannet (26)), et le nombre

total de spermatozoides progressifs dans 1’¢jaculat (108/ échantillon).

Pour I’analyse des résultats des tentatives d’AMP nous avons recueilli les variables suivantes :

pour toutes les tentatives (cancer et donneurs) : la date de la tentative, I’age des femmes le
jour de la tentative, le rang de la tentative, la technique d’AMP réalisée (11U, FIV ou
ICSI), le nombre de grossesses débutantes, le nombre de grossesses cliniques, le nombre

de grossesses évolutives, le nombre d’enfants nés vivants.

- pour le groupe cancer seulement : ’age des hommes le jour de la tentative, le type de

cancer, le nombre de paillettes utilisées par cycle,

- pour chaque 11U : le nombre de follicules matures,

- pour chaque ponction en vue de FIV ou ICSI : le nombre d’ovocytes recueillis, le nombre
d’ovocytes matures, le nombre de zygotes a 2PN, le nombre d’embryons diploides, le
nombre d’embryons grade A et grade B (The Istanbul consensus workshop on embryo
assessment, ASEBIR 2011) (27), le nombre d’embryons transférés, le nombre d’embryons
congelés, le nombre d’embryons congelés transférés, le nombre de grossesses aprés

transfert d’embryons congelés.

7. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS version 9.4 (Inc.,Cary,
NC,USA) et le package GGPLOT de R. Les variables quantitatives sont présentées sous
forme de moyennes+/-écart type ou sous forme de médiane avec ’écart interquartile, les
variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. La liaison
entre deux variables qualitatives (comparaison de pourcentages) a été évaluée a I’aide du test
du chi deux de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs a

5. La liaison entre une variable quantitative et une variable qualitative avec deux modalités
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(comparaison de moyennes) a été évaluée a I’aide du test t de Student pour échantillons
indépendants ou a 1’aide du test de Mann-Whitney si la distribution de la variable quantitative
n’était pas normale. Un appariement a été réalisé a 1’aide de la macro Gmatch développée par
Kosanke et utilisant I’algorithme de Greedy. Pour tous les tests, la signification statistique a

été fixée a p<0.05.

IV. Reésultats

1. Résultats des parametres du sperme

a. Caractéristiques des patients

» Groupe cancer :

Parmi les 1927 patients atteints du cancer adressés au CECOS pour congélation de

spermatozoides, 1741 (90,3%) patients ont pu congeler des spermatozoides (Figure 1).

1927 patients adressés pour

congélation
B4 exclus pour échecs
de recueils, début de
traitement
gonadotoxigue 1843

recueils analysés

congélations

&

87 azoospermies

[ 102 échecs de

1741 congélations de
] spermatozoides

Figure 1 : Détail du nombre de patients inclus dans 1’étude
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Le nombre de patients adressés pour congeélation de spermatozoides a été multiplié par 5 en
20 ans. En 2015, 180 patients avaient effectué un recueil de spermatozoides pour congélation,
alors qu’ils n’étaient que 36 en 1995 (figure 2). Les principales étiologies étaient le cancer du
testicule (n=754; 41%) et les cancers hématologiques (n=661; 36%). Le détail de la
répartition des patients adressés pour congeélation de spermatozoides selon le type de cancer

est présenté (figure 3).

» Groupe donneur :

217 hommes avaient été validés apres examens médicaux pour le don de spermatozoides dans
la base de données. Nous avons analysé le meilleur recueil de chaque donneur inclus soit 217

recueils.

200

p

180
160 R
140 // \.//

120

adressé pour
100 congélation de
spermatozoides

80

60 ~

oA

20

—+—Nombre de patient

Figure 2 : Evolution du nombre de patients adresses pour congélation de spermatozoides
entre 1995 et 2015
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Lymphome de hodgkin

H Lymphome non hodgkinien

M Autres cancers hématologiques

M Cancers du testicule: séminome

M Cancers du testicule: non séminome

i Autres cancers

Figure 3 : Répartition des patients adressés pour congélation de spermatozoides selon le type

de cancer

b. Parameétres du sperme

» Groupe cancer :

Pour la totalité du groupe cancer, les parametres du sperme étaient au dessus des valeurs
seuils de ’OMS 1999 et 2010 sauf la mobilit¢ qui était a la limite de la normale voir
diminuée. Le détail des parametres spermatiques dans les différents groupes de cancer est
présenté dans le (tableau 1).

» Groupe donneur :

Le 5° percentile de la population des donneurs correspondait a un volume de 1,48 mL, une
numération de 30,9 millions/mL et de 69,8 millions/éjaculat, un pourcentage de
spermatozoides progressifs (a+b) de 20% et de formes typiques de 11%.
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C. Comparaison des groupes

Les parametres du sperme sont significativement inférieurs dans le groupe cancer par rapport
au groupe donneur (p<0,001). Tous les sous-groupes de cancers ont des parametres du sperme

significativement inférieurs au groupe donneur (p<0,001) sauf pour le volume (tableau 1).

La proportion de patients atteints du cancer inférieure au 5° percentile des paramétres du
sperme des donneurs et inférieure aux seuils de I’OMS 2010 sont respectivement de: 44,3% et
29% pour la concentration/mL, 40,6% et 30,2% pour la numération totale par éjaculat, 16 ,8%
et 46,9% pour le nombre de spermatozoides progressifs (a+b) et 13,8% pour le pourcentage

de formes typiques.
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2. Résultats des cycles d’AMP

a. Caractéristiques des patients

» Groupe cancer :

Dans la base de données du CECOS de Marseille, 348 cycles d’AMP chez 134 couples
avaient été réalisés avec paillettes de spermatozoides congelés avant I’initiation d’un
traitement a risque gonadotoxique du cancer entre Janvier 1995 et Décembre 2015. En

moyenne, 2,6 cycles d’AMP ont été réalisés par couple. Le taux de réutilisation des paillettes

de spermatozoides congelés était de 7,7% (134/1741).

131 cycles d’AMP avaient été réalisés dans d’autres centres d’AMP et n’ont pas été inclus
dans cette etude. 217 cycles d’AMP avaient été réalisés dans le laboratoire de biologie de la
reproduction du CHU de Marseille et ont été inclus. 7 cycles ont été exclus car réalisés a

partir de spermatozoides d’origine testiculaire ou urinaire.

Nous avons étudié 210 cycles d’AMP réalisés chez 91 patients qui avaient congelé des
spermatozoides a partir de sperme ¢jaculé avant I’initiation d’un traitement a risque
gonadotoxique du cancer. La durée moyenne de conservation des paillettes avant réutilisation
était de 4 ans. La moyenne d’age + écart-type des hommes a la réutilisation était de 35,49 +

6,9 ans. La moyenne d’age + écart-type des femmes a la réutilisation était de 32,17 + 4,5 ans.

La majorite des cycles était réalisée aprés cancer du testicule (70 cycles) et lymphome de
hodgkin (58 cycles) (Figure 4).

» Groupe donneur :

Dans la base de données du CECOS, 1920 cycles d’AMP avaient été réalisés au CHU de

Marseille avec spermatozoides de donneurs et ont été inclus dans cette étude.

47



H Lymphome de hodgkin

H Lymphome non hodgkinien

d Autres cancers hématologiques
M Cancers du testicule

M Autres cancers urologiques

d Autres cancers

Figure 4 : Répartition des types de cancer chez les patients ayant utilisé leurs paillettes de

spermatozoides congelés

b. Résultats en AMP

Dans le groupe cancer, la majorité des paillettes a été réutilisée en ICSI (55,7%) surtout dans
le cancer du testicule (75,7%) et le lymphome de hodgkin (55,2%). En revanche, dans les

lymphomes non hodgkiniens, une majorité d’ 11U (62,5%) et de FIV (18,8%) a éte réalisee.

Dans le groupe donneur, la majorité des paillettes a été utilisée en 1lU (79,2%) et en FIV
(18,9%).

Comparaison des groupes par pathologies (Tableau 2)

La qualité embryonnaire (embryon grade B classification ASEBIR) est significativement
inférieure dans le cancer par rapport aux donneurs (p<0,01).
Il n’y a pas de différence significative entre le groupe cancer et le groupe donneur pour les

issues des tentatives.
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Comparaison des groupes par technique d’AMP (Tableau 3)

> Insémination intra utérine:

Nous avons analysé 72 11U dans le groupe cancer et 1521 dans le groupe donneur. Il n’y a pas
de différence significative entre les 2 groupes concernant 1’age des femmes et le nombre de
follicules matures pour I’llU. Les taux de grossesses cliniques, évolutives et taux de
naissances vivantes par cycle sont significativement plus bas dans le groupe cancer par

rapport au groupe donneur (p<0,05).

» Fécondation in vitro classique :

Nous avons analysé 21 FIV dans le groupe cancer et 362 FIV dans le groupe donneur. [ n’y a
pas de différence significative entre les groupes pour I’dge de la femme et le nombre
d’ovocytes matures. La qualité embryonnaire (embryons grade A+B classification ASEBIR)
est significativement moins bonne dans le cancer que chez les donneurs p<0,05. De plus, il
existe une tendance non significative a des taux de fécondation et des taux de grossesses

cliniques inférieurs dans le cancer par rapport aux donneurs.

» Fécondation in vitro avec micro-injection :

Nous avons analysé 117 ICSI dans le groupe cancer et 37 dans le groupe donneur. L’age des
femmes est significativement supérieurs dans le groupe donneur par rapport au groupe cancer
et le nombre d’ovocytes significativement inférieur dans le groupe donneur par rapport au
groupe cancer. On observe dans le groupe cancer une tendance non significative a une
meilleure qualité embryonnaire et de meilleurs taux de grossesses par rapport au groupe
donneur. Dans le groupe cancer, les résultats ont tendance a étre supérieurs en ICSI par

rapport a la FIV.
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Lymphome Lymphome Autres cancers  Cancers du Autres Autres significativité (p)
de hodgkin non hématologiques  testicule cancers cancers Total cancers Donneurs  total cancers
hodgkinien urologiques versus donneurs
Nombre de cycles 58 16 24 70 5 37 210 1920
Nombre de couples 23 6 10 32 3 17 91
Durée moyenne de conservation avant réutilisation (années) 6 2 4 4 3 4 4
Ages hommes le jour de la tentative 34,27 +7,87 39,25+9,55 34,96 +6,36 34,84 +4,33 5024+220 3540+692 3549+69
Ages femmes le jour de la tentative 30,55 £4,71 30,96 + 4,42 33,02 £5,21 32,36 £3,36 38,93+258 3336+501 32,17+45 3255 +4,41 0,275
Nombre de paillettes utilisées 305 +280 181+122 2,25 +£2,01 3,29 +4,07 2+0 222+118 2,77 2,95
Rang de la tentative 1,74 £1,07 188+0,96 1,67 0,87 1,69+0,91 16 + 0,89 1,59+0,76 17 £0,92* 263+1,67* *p<0,01
Nombre d' 11U 21 (36,2%) 10 (62,5%) 6 (25%) 15 (21,4%) 3 (60%) 17 (45,9%) 72 (34,3%)* 1521 (79,2%)’ *p<0,01
Nombre de FIV 5 (8,6%) 3(18,8%) 7 (29,2%) 2(2,9%) 0 (0%) 4 (10,8%) 21 (10%)* 362 (18,9%)* *p<0,01
Nombre d'ICSI 32(552%)  3(18,8%) 11 (45,8%) 53 (75,7%) 2 (40%) 16 (43,2%) 117 (55,7%)* 37 (1,9%)* *p<0,01
Nombre d'ovocytes recueillis 857+551  7,83+£5094 9,83 £4,53 8,33 £573 8 +5,66 985+542 879 +543 8,05 +511 0,169
Nombre d'ovocytes matures 7,35 £4,84  583+4,17 8,11 +4,16 6,60 £+502 45 £354 7,5+4,96 7,00+477 641 +433 0,119
Nombre de zygote a 2PN 3,86 +3,05 15+2,07 422 +372 341 £334 25+212 3,6+3,28 3,57 £324 327 £313 0,336
Taux de fécondation 52,50% 25,70% 52% 50,90% 55,55% 48% 50,14% 50,80% 0,83
Nombre d'embryons diploides 3,84 +3,06 15+2,07 4,06 + 3,60 3,35 £3,33 25212 35+335 3,50 £3,23 3,19 +£3,09 0,315
é Nombre d'embryons grade A classif ASEBIR 075 +1,25 0,17+041 0,76 1,79 0,63 +0,85 0 074+128 066 £1,16 057 +1,12 0,208
g Nombre d'embryons grade B classif ASEBIR 0,64 +1,38 0 0,24 +0,56 0,33 +0,80 0 0,21+054 0,37 £0,93* 0,54 +0,86* *0,003
Nombre d'embryons grade A+B classif ASEBIR | 1,39 +1,95 0,17 +0,41 1+197 0,96 +1,13 0 089+145 1,02 +1,53 1,10 +1,63 0,618
Nombre d'embryons transférés frais 1,84 +0,96 1+0,89 1,5 +0,86 1,63 +0,81 1+0 145+083 161 +0,87 154 =1 0,665
Nombre d'embryons congelés 05 +£1,32 0,33+0,82 0,78 £1,73 0,62 +2,82 0 0,55+1,23 058 £2,06 0,29 £1,02 0,087
Nombre d'embryons congelés transférés 0,03 0,16 0 0,67 +1,57 0,49 +2,73 0 0 0,29 +1,82 0,15 +0,60 0,874
Nombre de follicules matures en insémination 1,38 £059 1,11+0,33 1,6 +0,89 129 £047 167+058 129+047 133 £053 1,31 +0,51 0,826
Grossesses débutantes 16 (27,6%) 3(18,8%) 4 (16,7%) 15 (21,4%) 0 5 (13,5%) 43(20,5%) 418 (21,8%) 0,509
Grossesses cliniques 13 (22,4%) 3(18,8%) 3(12,5%) 14 (20%) 0 2 (5,4%) 35 (16,7%) 399 (20,8%) 0,153
Grossesses évolutives 13 (22,4%) 2 (12,5%) 3(12,5%) 13 (18,6%) 0 2 (5,4%) 33(15,7%) 365 (19%) 0,235
Accouchements 13 (22,4%) 2 (12,5%) 3(12,5%) 12 (17,1%) 0 2 (5,4%) 32 (15,2%) 361 (18,8%) 0,208
E Grossesses débutantes 16 (27,6%) 3(18,8%) 5 (20,8%) 17 (24,3%) 0 5 (13,5%) 46 (21,9%) 426 (22,2%) 0,925
o
\% Grossesses cliniques 13 (22,4%) 3(18,8%) 4(16,7%) 15 (21,4%) 0 2 (5,4%) 37 (17,6%) 406 (21,1%) 0,232
g Grossesses évolutives 13 (22,4%) 2 (12,5%) 4(16,7%) 14 (20%) 0 2 (5,4%) 35(16,7%) 371 (19,3%) 0,352
o
é Accouchements 13 (22,4%) 2 (12,5%) 4(16,7%) 13 (18,6%) 0 2 (5,4%) 34 (16,2%) 367 (19,1%) 0,303
" Grossesses débutantes 69,56% 50% 50% 53,10% 0 29,41% 50,54%
%;L Grossesses cliniques 56,52% 50% 40% 46,90% 0 11,76% 40,65%
g Grossesses évolutives 56,52% 33% 40% 43,80% 0 11,76% 38,46%
Accouchements 56,52% 33% 40% 40,60% 0 11,76% 37,36%
Nombre de naissances vivantes 14 2 4 16 0 2 38 392 0,37
Nombre de naissances multiples 1 0 0 3 0 0 4 23 0,347
Tableau 2 : Résultats des réutilisations des paillettes de spermatozoides congelés par

pathologies

Résultats : Moyenne + écarts-types

* résultats significatifs
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V. Discussion

I1 s’agit a notre connaissance de la seule étude comparant les parameétres spermatiques et les
résultats d’utilisation en AMP du sperme congelé chez des patients atteints de cancer, avec
ceux du sperme congelé de donneur. Nous confirmons I altération significative des
parametres spermatiques chez les patients atteints de cancer, et nous montrons que
I’utilisation en AMP des spermatozoides congelés avant traitement du cancer donne des taux
de grossesses cliniques et de naissance inférieurs a ceux des spermatozoides de donneurs en
[HU. La qualité embryonnaire est inférieure en FIV dans le groupe cancer par rapport aux
donneurs et il existe une tendance a de moins bons taux de grossesses. Les résultats en ICSI
ont tendance a étre meilleurs qu’en FIV dans le groupe cancer (différences non

statistiquement significatives).

1. Principales forces de I’étude

Nous avons étudié une importante cohorte de patients sur une large période d’étude (20 ans).
Les résultats dans le groupe cancer ont été comparés a une population de référence (donneurs
de sperme) dans le méme laboratoire et durant la méme période. Nous avons ainsi limité les
biais liés a la variabilité inter-laboratoire. Les analyses des paramétres du sperme sont
standardisées pour le méme laboratoire et les stratégies de prise en charge en AMP sont
homogeénes en concertation clinico-biologique. Nous avons étudié les paramétres féminins
confondants et les avons pris en compte. Les tentatives d’AMP ont été réalisées avec paillettes

de spermatozoides congelés dans les deux groupes afin d’éviter le biais lié a la congélation.

52



2. Diminution significative des parameétres du sperme chez les patients
atteints du cancer par rapport aux donneurs

a. Hypothéses physiopathologiques de I’altération des paramétres du sperme

L’altération de la qualité et de la quantité des spermatozoides dans le cancer semble étre en
relation avec les désordres endocriniens et systémiques observés dans ces pathologies (28).
Dans le lymphome de hodgkin, cette altération serait liée aux effets systémiques de la maladie
comme les fortes fievres (stress oxydant, taux accru de cytokines pro-inflammatoires telles
que I'IL-6 et le TNF-a dans le sperme) (29,30). Dans le cancer du testicule, on note une
infiltration testiculaire et une modification du microenvironnement testiculaire entrainant une
altération de la spermatogenese par effet paracrine des sécrétions tumorales (hormones (HCG,
alpha-fetoprotéine) et cytokines); désordres endocriniens (diminution de la LH et de
I’inhibine B augmentation du taux de FSH) ou mécanismes auto-immuns (rupture de la
barriere hémato-testiculaire et présence d’anticorps anti-spermatozoides). Il pourrait par
ailleurs préexister chez certains patients une altération des cellules germinales, conduisant a la
fois au cancer du testicule et a une altération de la spermatogenése (anomalie génétique ou

désordre hormonal in utéro) (29).

b. Comparaison aux precédentes études dans la littérature

Une étude préliminaire avait été menée dans notre centre entre 1995 et 2009 et retrouvait un
profil d’altération des parametres du sperme chez les patients atteints du cancer similaire a
notre étude (10). De nombreuses autres études retrouvent 1’altération de la numération des
spermatozoides dans le cancer du testicule mais les résultats sont plus controversés

concernant I’atteinte de la mobilité (3—-14).

Kelleher et al. avaient mis en évidence en 2001 1’altération des paramétres du sperme des
patients atteints du cancer par rapport aux donneurs de sperme. La concentration des
spermatozoides était significativement diminuée dans le cancer par rapport aux donneurs et

plus particulierement dans le cancer du testicule. La mobilité était également diminuée dans le
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cancer par rapport aux donneurs. Une autre étude plus récente retrouve une concentration en
spermatozoides et un pourcentage de spermatozoides mobiles progressifs plus bas dans le
cancer du testicule par rapport aux autres cancers et a un groupe contrdle fertile. La
concentration en spermatozoides était inférieure dans le lymphome de hodgkin par rapport
aux autres cancers mais pas par rapport au groupe contréle. Le pourcentage de formes
typiques était plus bas dans le cancer du testicule et le lymphome de hodgkin par rapport aux
autres cancers; en revanche il n’existait pas de différence significative avec le groupe

contr6le fertile (13).

En 2016, Auger et al. ont réalisé une large étude (4480 patients) qui constitue des données de
références sur les parametres du sperme des patients atteints du cancer par rapport aux
donneurs. 1l retrouve une concentration en spermatozoides 4 fois inférieure aux donneurs
dans le cancer du testicule et les leucémies. Il retrouve également une diminution de la
mobilité des spermatozoides dans le cancer par rapport aux donneurs et plus particulierement

dans les leucémies et les tumeurs cérébrales.

Dans notre étude, la concentration des spermatozoides est également prés de 4 fois inférieure
a celle des donneurs dans le cancer du testicule. La mobilité est significativement diminuée
dans les autres cancers hématologiques par rapport au lymphome de hodgkin, les autres
cancers (p<0,01) et les séminomes (p<0,05). Le pourcentage de formes typiques est inférieur
dans les autres cancers hématologiques par rapport au lymphome de hodgkin et les cancers du
testicule (p<0,01). Ces résultats pourraient correspondre aux patients atteints de leucémie
aigue comme dans 1’étude d’ Auger mais nous manquons de détails sur les pathologies dans ce

groupe.

Plus d’un quart des patients atteints du cancer ont une numération en spermatozoides
inférieure aux normes de ’OMS 2010 et la mobilité progressive (a+b) était diminuée pour
pres de la moitié d’entre eux. Cependant, lorsque 1’on compare ces résultats a la population
des donneurs, seulement 16,8% des patients atteints du cancer ont une mobilité inférieure au
5° percentile des donneurs. La mobilité dans le groupe cancer paraitrait donc impactée plus

modérément lorsque 1’on compare ces résultats a notre population de référence.
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3. Taux de réutilisation corrélés a I’altération initiale des parameétres

Les taux de réutilisation sont faibles comme dans la littérature entre 16,3% (6) et 2,46% (14)
(Tableau 4). Les patients qui réutilisent le plus sont ceux qui avaient les parametres du
sperme les plus altérés au moment de la congélation (33% des cycles étaient réalisés apres

cancer du testicule et 28% apres lymphome de hodgkin).

4. Diminution des taux de grossesse clinique dans les cancers par rapport aux
donneurs

On observe une diminution significative des taux de grossesses en 11U dans le groupe cancer
par rapport au groupe donneurs ; nous observons également une tendance a une chute des taux
de grossesses entre les grossesses débutantes et les grossesses cliniques dans les cancers mais
pas chez les donneurs. Cela pourrait s’expliquer par la diminution de la qualité embryonnaire
qui arréterait leur développement a des stades trés précoces dans les cancers. Ces résultats
pourraient refléter le taux élevé d’anomalies nucléaires observé chez les patients atteints du

cancer avant traitement (2,16,17).

a. Impact du contenu nucléaire des spermatozoides

Il existe une altération du contenu nucléaire des spermatozoides avant traitement du cancer.
Dans la littérature, on retrouve une augmentation de 1’index de fragmentation de I’ADN des
spermatozoides avant traitement du cancer par rapport au groupe contrdle (méthode SCSA
(Sperm Chromatin Structure Assay)) (28,30) et plus particulierement dans le cancer du
testicule par méthode TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick
end labeling) (2). Deux études récentes ont montré qu’il existait un taux d’aneuploidie plus
élevé dans les spermatozoides analysés avant traitement du cancer par rapport aux
spermatozoides analysés a 24 mois de 1’arrét du traitement dans les lymphomes et le cancer
du testicule. Il existe également un taux d’aneuploidie plus élevé dans les spermatozoides

analyses avant traitement du cancer du testicule par rapport au groupe contréle (16,17).
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b. Impact du type de cancer

Dans notre étude, pour les lymphomes non hodgkiniens, les taux de fécondation et de
grossesses ont tendance a étre plus bas par rapport aux autres cancers cependant il existe un

facteur féminin confondant car le nombre d’ovocytes matures était plus bas dans ce groupe.

C. Impact de la technique d’AMP

Auger et al. avaient étudié les possibilités de réutilisation des paillettes de spermatozoides
congelés avant traitement du cancer par rapport aux donneurs de sperme en fonction du
rendement en spermatozoides progressifs a la décongélation. Selon cette étude, I’ICSI était
nécessaire dans plus de 50% des cas voir 85% dans le cancer du testicule. En revanche 1’ICSI
était nécessaire seulement dans 18% des cas chez les donneurs et 54% des paillettes pouvaient

étre utilisées en 11U.

Dans notre étude, nous retrouvons le méme profil de réutilisation des paillettes de
spermatozoides dans le cancer (55,7% d’ICSI) et chez les donneurs (79,2% d’1IU). Dans le

cancer du testicule I’ICST était utilisé dans 75,7% des cas.

Nous avons montré dans cette étude que les taux de grossesses en 11U sont significativement
inférieurs dans le cancer par rapport aux donneurs. Cela confirme le fait qu’il existe de moins
bons résultats lors de la réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés dans le cadre
du cancer méme lorsque les parameétres du sperme et la qualité des paillettes sont satisfaisants

au moment de la congélation.

Dans notre laboratoire, il était nécessaire d’avoir au moins un million de spermatozoides
mobiles progressifs aprés décongélation pour envisager une insémination intra-utérine (11U)
ou une fécondation in vitro classique (FIV). En dessous d’un million, nous avions recours a
I’utilisation de plusieurs paillettes ou a une fécondation in vitro avec micro-injection (ICSI).
Certains auteurs recommandent I’IIU lorsqu’il existe un rendement supérieur a 4 voir 5
millions de spermatozoides mobiles progressifs (15) notamment lorsqu’il existe une altération
de la qualité des spermatozoides (tératospermie) (31). Le nombre de paillettes congelées avant

traitement du cancer présentant un rendement aprés decongelation supérieur a 4 millions de
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spermatozoides progressifs semble trés limité. Cela nécessiterait dans la majorité des cas la
décongélation d’un plus grand nombre de paillettes. Le nombre de paillettes disponibles étant
limité, cette stratégie ne semble pas adaptée a la réutilisation de paillettes conservées dans le

cadre du cancer.

Les résultats en FIV montrent une qualité embryonnaire significativement inférieure dans le
groupe cancer par rapport au groupe donneur ainsi qu’une tendance a de moins bon taux de

grossesses et de fécondation.

Nous n’avons pas eu la possibilité de comparer les résultats en ICSI par rapport aux donneurs
car il existait trop de facteurs féminins confondants. Une étude récente a montré que les
principales indications d’ICSI lorsqu’il n’existait pas de facteurs masculins d’infertilité
étaient : moins de 20% de taux de fécondation dans un cycle FIV antérieur, des échecs
d'implantations répétitifs (>3 fois), un age maternel avancé (>40 ans), la présence
d'endométriome le jour de I'extraction des ovocytes, un nombre d'ovocytes recueillis < 3, ou
des ovocytes de mauvaise qualité. Chez ces couples, les taux de fécondation et la qualité
embryonnaire était meilleurs en ICSI qu’en FIV mais les taux d’implantations et de grossesses
restaient supérieurs en FIV par rapport a I’ICSI (32). Dans notre étude, les femmes étaient
significativement plus adgées et avaient un nombre d’ovocytes matures significativement plus
bas dans le groupe donneur par rapport au groupe cancer ce qui pourrait expliquer que 1’on
observe une tendance a des moins bons résultats en ICSI par rapport a la FIV dans le groupe

donneur.

Dans la littérature, on retrouve des taux de grossesses cliniques en ICSI entre 26 et 56,8% lors
de la réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés dans le cadre du cancer (Tableau
4) (3-8,10-12,14,18-20,22). Meseguer et al. ont compare en 2006 les resultats des ICSI
réalisées avec paillettes de spermatozoides congelés dans le cadre du cancer par rapport a
celles réalisées avec des spermatozoides congelés pour infertilité tubaire. Il n’existait pas de
différence significative entre les deux groupes concernant 1’dge des femmes et les résultats
des cycles d’AMP. Garcia et al. ont comparé en 2015 les résultats en ICSI lors de la
réutilisation de spermatozoides congelés dans le cadre du cancer par rapport aux réutilisations
de spermatozoides congelés chez des patients non cancéreux normospermique (21). Les
femmes étaient significativement plus agées dans le groupe non cancéreux que dans le groupe

cancer mais il n’y avait pas de différence significative des taux de FSH et du compte des
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follicules antraux entre les femmes de ces deux groupes. Les taux de naissances vivantes
étaient significativement plus élevés chez les patients du groupe cancer par rapport aux non
cancéreux. La littérature reste controversée, cependant la majorité des études recommande
’utilisation de I’ICSI en premicre intention lorsque une fécondation in vitro est nécessaire
(3,6,7,12,18,19). Nos résultats confirment cette tendance a de meilleures chances de
grossesses en ICSI. Ceci permettrait d’une part de limiter la quantité de paillettes de
spermatozoides stockées et d’autre part de sélectionner plus aisément le recueil ayant la
meilleure qualité nucléaire de spermatozoides (analyse de la fragmentation de I’ADN et du
taux d’aneuploidie) sans souci d’économie de paillettes. Ceci permettrait ainsi d’augmenter

les chances de grossesses lors de leur réutilisation.

5. Limites de I’étude

Les effectifs étaient insuffisants pour permettre un appariement sur les facteurs féminins
confondants en ICSI et avoir une puissance statistique suffisante. Le délai d’abstinence au
moment du recueil de sperme n’a pas toujours été respecté dans le groupe cancer et pourrait

introduire un biais pré-analytique.

VI. Conclusion

Les paramétres spermatiques et les résultats en AMP chez les patients ayant congelé des
spermatozoides avant traitement du cancer sont significativement inférieurs a une population
de donneurs de sperme, sauf en ICSI. L’altération de la qualité des spermatozoides congelés
avant le traitement du cancer pourrait expliquer les résultats inférieurs en 11U dans le cancer
par rapport aux donneurs. L’ICSI est recommandée dans la majorité des cas pour la

réutilisation des paillettes de spermatozoides congelés dans le cadre du cancer.
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ABSTRACT

STUDY QUESTION
Do semen parameters of cancer patients and assisted reproductive technologies (ART)
outcomes with sperm banked before cancer treatment differ from those of a reference

population of fertile men?

SUMMARY ANSWER
Semen parameters of cancer patients and ART outcomes with sperm banked before cancer

treatment are significantly different from those of a sperm donor population.

WHAT IS KNOWN ALREADY

The quality and quantity of sperm banked before cancer treatment affect the chance of ART
success when such banked sperm is used. However, a limited number of studies have
analysed ART outcomes with straws banked prior to cancer treatment compared to those from

a reference population.

STUDY DESIGN, SIZE, DURATION
This monocentric, observational, retrospective study was conducted over a 20-year period at
CECOS (Center for the Study and Conservation of Eggs and Human Sperm), University

Hospital Center, Marseille, France.

PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS

We included 1,927 cancer patients referred for sperm banking and 217 sperm donors between
January 1995 and December 2015 from the CECOS database. We also included 210 ART
cycles involving 91 cancer patients who banked sperm before gonadotoxic treatment and
1,920 ART cycles performed with sperm donors.

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE

All semen parameters before banking were significantly lower in the cancer group than in the
donor group (p <0.001). After intrauterine insemination (IUI), clinical pregnancy, ongoing
pregnancy and delivery rates were significantly lower in the cancer group (8.8%, 8.8% and
8.8%, respectively) than in the donor group (21.1%, 19.3% and 19.0%, respectively) (p
<0.05). After in vitro fertilization (IVF), embryo quality was significantly lower in the cancer
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group (mean number of A+B embryos obtained (ASEBIR classification): 0.6 + 1.79)
compared to the donor group (1.13 + 1.67) (p <0.05). However, intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) outcomes were satisfactory in the cancer group.

LIMITATIONS, REASON FOR CAUTION
A large, multicentre study is needed to confirm these findings.

WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS

To the best of our knowledge, this is the only study comparing the semen parameters and
ART outcomes of sperm banked from cancer patients with that from donors. We confirmed
the significant alterations in semen parameters in cancer patients and showed that the use of
sperm banked before cancer treatment in ART results in lower clinical pregnancy and live
birth rates than the use of sperm donors in IUI. ICSI is recommended in most cases for the use

of sperm banked before cancer treatment.

STUDY FUNDING/COMPETING INTEREST(S)

This work was performed with support from the A*MIDEX project « CREER » (n°’ANR-11-
IDEX-0001-02) funded by the « Investissements d’ Avenir » French Government programme,
managed by the French National Research Agency (ANR).

None of the authors has a conflict of interest to declare.

Key words: fertility preservation, cancer, ART, sperm donor, sperm banking
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INTRODUCTION

The 5-year standardized net survival of cancer patients in France has been increasing in recent

years (96% in testicular cancer and 83% in Hodgkin’s lymphoma (HL); National Institute of

Cancer (INCa), 2016 solid tumors - hematological malignancies). The quality of life post-cancer has
become an important issue in patient care. The possibility of being a parent is one of the
major factors affecting quality of life. However, many cancer treatments carry a risk of
impaired fertility. The probability of obtaining normal sperm after cancer treatment depends
on the initial semen parameters and the type of treatment received (Trottmann et al., 2007;
Bujan et al., 2013). Otherwise, the use of sperm banked before cancer treatment offers a
chance at paternity. In France, the law of 6 August 2004 on the bioethics of the Public Health

Code stipulates that "With a view to the subsequent realization of medical assisted
reproductive technology, all persons may benefit from the collection and conservation of their

gametes or of its germinal tissue... when a medical management is likely to alter its fertility".

The French Federation of CECOS (Center for Studies and Conservation of Eggs and Human
Sperm) supports these patients by developing multidisciplinary platforms to foster
relationships with oncologists. It coordinates the freezing and conservation of gametes and
informs patients about the gonadotoxic and mutagenic risks of future treatment, the chance of
recovering spermatogenesis and the potential to use banked sperm in assisted reproductive
technologies (ART) after treatment. A control semen analysis is scheduled for one year after
treatment discontinuation. In the case of azoospermia or oligospermia, a second control semen
analysis is performed after an additional year. In the case that spermatogenesis does not
resume, the use of banked sperm straws in ART is proposed if a child is desired and the

patient is in clinical remission/stable disease.

Data from the literature suggest alterations in the semen parameters of cancer patients before
starting treatment; these changes are variable and depend on the specific pathology. Several
studies have shown greater alterations in patients with testicular cancer and HL compared to
those with other types of cancer (Kelleher et al., 2001; Ragni et al., 2003; Agarwal et al.,
2004; Meseguer et al., 2006; van Casteren et al., 2008; Hourvitz et al., 2008; Williams et al.,
2009; Bizet et al., 2012; Freour et al., 2012; Botchan et al., 2013; Caponecchia et al., 2016;
Depalo et al., 2016).
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The quality of sperm in cancer patients needs to be assessed not only according to specific
pathology but also in relation to a reference population.
A recent study clearly showed alterations in the semen parameters of all cancer patients

compared to a control group of sperm donors (Auger et al., 2016).

The quality of sperm banked before cancer treatment affects the chance of ART success when
such banked sperm is used. However, data on sperm quality are scarce in the literature.
Recent studies suggested an alteration in the nuclear quality of sperm in cancer patients prior
to the initiation of gonadotoxic therapy, particularly in patients with testicular cancer or HL
(Bujan et al., 2013; Martinez et al., 2017; Rives et al., 2017).

A limited number of studies have analysed ART outcomes after using straws banked prior to
cancer treatment. The literature remains controversial on the most appropriate ART technique
for the use of this type of sperm. ART outcomes are rather heterogeneous according to the
centre, and most outcomes have not been compared to those in a reference population
(Kelleher et al., 2001; Ragni et al., 2003; Agarwal et al., 2004; Schmidt et al., 2004; Revel et
al., 2005; Meseguer et al., 2006; van Casteren et al., 2008; Hourvitz et al., 2008; Crha et al.,
2009; Bizet et al., 2012; Freour et al., 2012; Botchan et al., 2013; Garcia et al., 2015; Depalo
et al., 2016; Muller et al., 2016).

The objective of this study was to evaluate the semen parameters of cancer patients and the
ART outcomes with sperm banked before cancer treatment compared to those in a population
of sperm donors.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a monocentric, observational, retrospective study over a period of 20 years at

CECOQOS, La Conception University Hospital, Marseille, France.
Populations

Two groups of men in the CECOS databased were included: patients with cancer (cancer

group) and sperm donors (donor group) between January 1995 and December 2015.
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Cancer Group Inclusion Criteria: patients with cancer who were referred to CECOS for sperm

banking before initiating gonadotoxic cancer treatment.

Cancer Group Exclusion Criteria: patients who had started gonadotoxic treatment at the time
of banking; sperm banked from testicular or urine specimens; and patients unable to bank

sperm due to semen collection failure.

Donor Group Inclusion Criteria: healthy fertile patients aged 18 to 45 years who were

candidates for sperm donation and had banked sperm from ejaculated semen for gamete

donation.

Donor Group Exclusion Criteria: men excluded from donating due to unsatisfactory results on

the clinical-biological assessment and anamnesis conducted before the donation to check the

state of health of the donors.

ART cycles
Two groups of ART cycles between January 1995 and December 2015 were extracted from
the registers of the ART centre of La Conception University Hospital, Marseille: patients with

cancer (cancer group) and sperm donors (donor group).

Cancer Group Inclusion Criteria: ART cycles performed with sperm banked from ejaculated

semen before initiating gonadotoxic cancer treatment.

Cancer Group Exclusion Criteria: ART cycles performed from sperm banked after initiating

gonadotoxic treatment; cycles performed with sperm banked from testicular or urine

specimens; and cycles performed at another ART centre.

Donor Group Inclusion Criteria: ART cycles performed with ejaculated sperm banked from

donors.

Donor Group Exclusion Criteria: ART cycles performed at another ART centre.

The usage rate of banked sperm was calculated based on the number of patients who used
their banked sperm compared to the number of patients who banked sperm between January
1995 and December 2015.
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Analysis of semen parameters
Semen was collected by masturbation in the CECOS laboratory. In certain cases, semen was
collected in a hospital room and then brought to the CECOS laboratory in less than 30

minutes.

The abstinence period was between 2 and 7 days whenever possible. Semen analysis was
performed according to the recommendations of the World Health Organization

(Organisation, 1999; Cooper et al., 2010) after 30 minutes of liquefaction at 37 °C.

Sperm freezing and thawing
Semen collections with extreme oligospermia, total asthenospermia or total necrospermia

were not banked.

Each semen collection was diluted in a cryoprotectant medium according to the
manufacturer's recommendations (Spermfreeze, JCD, La Mulatiére, France). As
recommended by the French CECOS Federation, the sperm preparation was transferred to
straws with a capacity of 250 microliters before 2004 (Cryo Bio System, Saint Ouen sur lton,
France) and to high-security straws with a 300-microliter capacity starting in 2004 (Cryo Bio
System).

The straws were suspended in nitrogen vapour before being immersed and stored in liquid
nitrogen at -196 °C.

A thawing test was performed for each sperm banking. The thawing test was considered
positive if motile sperm were recovered and negative if no motile sperm were recovered
despite the use of pentoxifylline. If the thawing test was positive, banking was considered
valid, and the straws could be used for ART. If the thawing test was negative, banking was

deemed invalid, and the straws could not be used.

When the straws were used for ART, they were thawed by rapid heating to 37 °C in a sterile
compress, and sterile culture medium was then added in a dropwise manner to remove the
cryoprotectant. A washing step was performed, followed by selection of the sperm by swim-

up or direct drop-down of the pellet for intracytoplasmic sperm injection (ICSI). The number
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of progressive sperm in the preparation was evaluated with or without pentoxifylline

depending on the yield of the straw.

Assisted reproductive technologies techniques

The specific ART technique was selected by the clinical-biological team of the ART centre.
At least one million progressive sperm after thawing were necessary to consider intrauterine
insemination (IUI) or conventional in vitro fertilization (IVF). For straws with less than one

million progressive sperm, we thawed multiple straws or used ICSI.

Sperm preparation, oocyte analysis, fertilization, microinjection, embryo culture and embryo
freezing techniques were conducted by experienced technicians in accordance with
standardized procedures that respected the international recommendations in force at the time

of the treatment.

The embryo transfer and freezing strategy was discussed by the clinical-biological team

according to a standardized protocol (ART clinical and biological practice guidelines).

Early pregnancy was defined as serum HCG>100 IU at 14 days after Ul or embryo transfer.
Clinical pregnancy was defined as the presence of at least one embryo with cardiac activity by
ultrasound at 6 weeks. Ongoing pregnancy was defined as the presence of a live foetus at 22
weeks gestation. Live birth was defined as expulsion from the mother's body of a product with
signs of life (cardiac activity, umbilical cord pulsation or voluntary muscle movements)

weighing more of 500 g at more than 22 weeks gestation.

Data collected

For the cancer group, the type of cancer was defined in accordance with the histology results
or the oncologist's decision. Six subgroups of pathologies were defined: HL, non-Hodgkin's
lymphoma (NHL), other haematological cancers (OH), testicular seminoma (S), non-

seminomatous testicular tumour (NS) and other cancers (OC).
For both groups, we selected the best semen collection from each patient for the semen

parameter analysis. The best collection per patient was defined as the one with the highest

total number of progressive sperm (a+b) in the ejaculate.
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For the semen parameter analysis, we considered the following variables: ejaculated volume
(mL), sperm concentration (10%/mL), total number of sperm in the ejaculate (10°/ejaculate),
progressive motility (a+b%), morphology (% of typical forms, David's classification (David et
al., 1975) with previously published modifications (Jouannet et al., 1988)) and the total

number of progressive sperm in the ejaculate (10%/ejaculate).

For the analysis of the ART cycle outcomes, we collected the following variables:

- For all cycles (cancer and donor): date, age of the woman on the day, and rank of the
attempt; ART technique performed (IUI, IVF or ICSI); and numbers of early pregnancies,

clinical pregnancies, ongoing pregnancies, and children born alive.

- For the cancer group only: age of the patient on the day of the attempt, type of cancer, and

number of straws used per cycle.

- For each IUIl: number of mature follicles.

- For each IVF or ICSI: numbers of oocytes collected, mature oocytes, zygotes at 2PN,
diploid embryos, grades A and B embryos (lIstanbul consensus workshop on embryo
assessment, ASEBIR 2011) (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special
Interest Group Embryology, 2011), embryos transferred, embryos frozen, frozen embryos
transferred, and pregnancies after transfer of frozen embryos.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SAS software version 9.4 (SAS, Inc., Cary, NC,
USA) and the GGPLOT package of R. Quantitative variables are presented as the mean £ SD
or the median and interquartile range, and qualitative variables are presented as numbers and
percentages. The relationship between two qualitative variables (percentage comparison) was
assessed using Pearson’s chi-square test or Fisher's exact test if the theoretical numbers were
less than 5. The relation between a quantitative variable and a qualitative variable with two
modalities (mean comparison) was evaluated using Student's t-test for independent samples or
the Mann-Whitney test if the distribution of the quantitative variable was not normal.
Matching was performed using the Gmatch macro developed by Kosanke using the Greedy

algorithm. For all tests, statistical significance was set at p <0.05.
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RESULTS

Patient characteristics
Among the 1,927 cancer patients referred to CECOS for sperm banking, we included 1,741
(90.3%) patients with banked sperm (Figure 1).

The number of patients sent for sperm banking increased five-fold in 20 years, from 36
patients in 1995 to 180 patients in 2015 (Figure 2). The main aetiologies were testicular
cancer (n=754, 41%) and haematologic cancer (n=661, 36%). A detailed distribution of the

cancer types in patients sent for sperm banking is presented in Figure 3.

In the donor group, we included 217 men who were approved for sperm donation after a

medical examination and analysed the best semen collection from each donor.

Semen parameters
For the cancer groups, sperm parameters were above the WHO threshold values in 1999 and
2010, except for motility, which was at or below the limit of normal. Details of the sperm

parameters in the different cancer groups are presented in Table I.

For the donor group, the 5th percentile values were as follows: ejaculated volume, 1.48 mL,;
sperm concentration, 30.9 million/mL; total number of sperm in the ejaculate, 69.8

million/ejaculate; progressive sperm (a+b), 20%; and typical forms, 11%.

The semen parameters were significantly lower in the cancer group than in the donor group (p
<0.001). All cancer subgroups had significantly lower semen parameters compared to the

donor group (p <0.001), except for ejaculate volume (Table I).

The proportions of cancer patients below the 5th percentile for donor semen parameters and
below the WHO 2010 thresholds were 44.3% and 29% for sperm concentration, 40.6% and
30.2% for total number of sperm in the ejaculate, 16.8% and 46.9% for progressive sperm
(a+b) and 13.8% for the percentage of typical forms (WHO threshold not available for % of

typical forms assessed with David classification).

73



ART cycles: Patient characteristics

For the cancer group in the CECOS database, 348 ART cycles were performed involving 134
couples with sperm banked prior to initiating cancer treatment with a risk for gonadotoxicity.
On average, 2.6 ART cycles were performed per couple. The usage rate of banked sperm was
7.7% (134/1,741).

In total, 131 ART cycles were performed at other ART centres and were not included in this
study. The remaining 217 ART cycles were performed at our ART centre and were included.
Seven ART cycles were excluded because sperm of testicular or urinary origin was utilized.

We studied 210 ART cycles performed in 91 patients who had banked sperm from ejaculated
semen prior to initiating gonadotoxic cancer treatment. The average shelf life of straws before
use was 4 years. Patient age (mean = SD) at use was 35.49+6.9 years, and the age of the

woman at use was 32.17 = 4.5 years.

Most cycles were performed after testicular cancer (70 cycles) or HL (58 cycles) (Figure 4).
For the donor group in the CECOS database, 1,920 ART cycles were performed at our ART

centre with donor sperm and were included in this study.

ART cycles: Results
In the cancer group, most straws were used for ICSI (55.7%), mainly in patients with
testicular cancer (75.7%) or HL (55.2%). In contrast, in patients with NHL, 1Ul (62.5%) and

IVF (18.8%) were more often performed.

In the donor group, most straws were used for 1UI (79.2%) and IVF (18.9%).

The comparison of ART outcomes in both groups and according to pathology is presented in
Table Il. Embryo quality (embryo grade, ASEBIR classification) was significantly lower in
the cancer group compared to the donor group (p <0.01). There was no significant difference

in outcome of the attempts between the cancer group and the donor group.
The comparison of ART outcomes in both groups according to ART technique is presented in

Table I11. We analysed 72 1UI procedures in the cancer group and 1,521 in the donor group.

There was no significant difference between groups regarding the age of the woman or the
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number of mature follicles for 1UI. Clinical and ongoing pregnancy rates and live birth rates

per cycle were significantly lower in the cancer group than in the donor group (p <0.05).

We analysed 21 IVF procedures in the cancer group and 362 in the donor group. There was
no significant difference between groups in the age of the woman or the number of mature
oocytes. Embryo quality (grade A+B embryos, ASEBIR classification) was significantly
lower in the cancer group than in the donor group (p <0.05). In addition, we observed a non-
statistically significant tendency for lower fertilization rates and clinical pregnancy rates in

the cancer group compared to the donor group.

We analysed 117 ICSI procedures in the cancer group and 37 in the donor group. The age of
the woman was significantly higher in the donor group than in the cancer group. The number
of mature oocytes was significantly lower in the donor group than in the cancer group. In the
cancer group, we observed a non-statistically significant tendency towards better embryo
quality and better pregnancy rates compared to the donor group. In the cancer group, the
results tended to be better with ICSI than with IVF.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study comparing semen parameters and ART
outcomes for sperm banked from cancer patients and donors. We confirmed the significant
impairment of semen parameters in cancer patients before treatment and showed lower
clinical pregnancy and live birth rates with ART using sperm banked before cancer treatment
than with Ul using donor sperm. Embryo quality after IVF was significantly lower in the
cancer group compared to the donor group. ART outcomes after ICSI did not show any

statistically significant difference in the cancer group compared to the donor group.

A strength of our study is that we analysed a large cohort of patients over a long period of
time (20 years). The results in the cancer group were compared to those in a reference
population (sperm donors) in the same laboratory and during the same period. We have thus
limited biases related to inter-laboratory variability. Semen parameter analyses are
standardized for the same laboratory, and the management strategies in ART were

homogeneous due to the clinical-biological consultation. We studied and accounted for the
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confounding parameters in the women. The ART attempts were performed with banked sperm

in both groups to avoid the bias associated with freezing.

Significant decrease in sperm parameters in cancer patients compared to donors

The alterations in the quality and quantity of sperm in the cancer group seem to be related to
the endocrine and systemic disorders observed in patients with these pathologies (Kobayashi
et al., 2001). In HL, these changes in sperm parameters could be related to systemic effects of
the disease, such as high fever (oxidative stress, increased semen levels of pro-inflammatory
cytokines such as IL-6 and TNF-a) (Agarwal and Allamaneni, 2005; Stahl et al., 2009). In
testicular cancer, testicular infiltration and modification of the testicular microenvironment
result in impaired spermatogenesis; paracrine signalling from the tumour (from cytokines and
hormones such as HCG and alpha-fetoprotein); endocrine disorders (decreased LH and
inhibin B and increased FSH); or autoimmune conditions (rupture of the blood-brain barrier
and the presence of anti-sperm antibodies). Variations in germ cells may pre-exist in some
patients, leading to both testicular cancer and altered spermatogenesis (genetic abnormality or

hormonal disorder in utero) (Agarwal and Allamaneni, 2005).

A preliminary study was conducted in our centre between 1995 and 2009 and showed a
profile of altered sperm parameters in cancer patients similar to that reported in our study
(Bizet et al., 2012). Numerous other studies have found sperm alterations in patients with
testicular cancer, but the results are controversial regarding sperm motility (Kelleher et al.,
2001; Ragni et al., 2003; Agarwal et al., 2004; Meseguer et al., 2006; van Casteren et al.,
2008; Hourvitz et al., 2008; Williams et al., 2009; Bizet et al., 2012; Freour et al., 2012,
Botchan et al., 2013; Caponecchia et al., 2016; Depalo et al., 2016).

In 2001, Kelleher et al. reported alterations in semen parameters in cancer patients compared
to sperm donors. The sperm concentration was significantly decreased in the cancer patients
compared to the donors, particularly in the comparison with patients with testicular cancer.
Motility was also decreased in the cancer group compared to the donor group. A more recent
study found that sperm concentration and the percentage of progressive sperm were lower in
the testicular cancer group compared to the OC group and a fertile control group. The sperm
concentration in the HL group was lower than that in the OC group but was not significantly

different than that in the control group. The percentage of typical forms was lower in the
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testicular cancer and HL groups than in the OC group; however, there was no significant
difference compared to the fertile control group (Caponecchia et al., 2016).

In 2016, Auger et al. conducted a large study (4480 patients) that provided reference data on
sperm parameters of cancer patients compared to donors. Patients with testicular cancer or
leukaemia regain a sperm concentration 4 times lower than that in donors. Furthermore, there
was a decrease in sperm motility in the cancer group compared to the donor group,

particularly when considering patients with leukaemia or brain tumours.

Our study confirmed these results: sperm concentration was nearly 4 times lower in patients
with testicular cancer than in donors. Motility was significantly reduced in the OH group
compared to the HL, OC (p <0.01) and seminoma groups (p <0.05). The percentage of normal
forms was lower in the OH group compared to the HL and testicular cancer groups (p <0.01).
These results could correspond with the data on patients with acute leukaemia in the Auger

study, but we lacked details on the pathologies in this group.

More than a quarter of cancer patients had sperm counts below the 2010 WHO standards, and
progressive motility (a+b) was decreased for almost half of them. However, only 16.8% of
cancer patients had values below the 5th percentile for the donor population. Motility in the
cancer group therefore appeared to be more moderately affected when these results were

compared to our reference population.

Use rates correlated with initial alterations in semen parameters

In our study, the banked sperm use rate was low, as was previously reported (between 16.3%
(Meseguer et al., 2006) and 2.46% (Depalo et al., 2016)) (Table 1V). Patients who used the
most banked straws had the most impaired sperm parameters at the time of freezing (33% of

cycles were performed after testicular cancer and 28% after HL).

Decreased clinical pregnancy rates in cancer patients compared to donors

We observed a significant decrease in IUIl pregnancy rates in the cancer group compared to
the donor group and a decreasing trend in pregnancy rates between early pregnancies and
clinical pregnancies in the cancer group but not in the donor group. This could be explained
by the decreased embryo quality, which would impair and halt development at very early

stages, in the cancer group. These results could be related to the higher abnormalities in the
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sperm nuclear content in cancer patients before treatment (Bujan et al., 2013; Martinez et al.,
2017; Rives et al., 2017).

Indeed, the literature describes an increased sperm fragmentation index before cancer
treatment with respect to the control group (sperm chromatin structure assay) (Kobayashi et
al., 2001; Stahl et al., 2009), particularly in patients with testicular cancer assayed by the
TUNEL method (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labelling)
(Bujan et al., 2013). Two recent studies showed a higher rate of aneuploidy in sperm analysed
before cancer treatment compared to that analysed 24 months after treatment discontinuation
in patients with lymphoma or testicular cancer. A higher rate of aneuploidy in sperm analysed
before testicular cancer treatment compared to the control group has also been reported
(Martinez et al., 2017; Rives et al., 2017).

In our study, for patients with NHL, fertilization and pregnancy rates tended to be lower
compared to those with OC, but there is a confounding female factor because the number of

mature oocytes was lower in this group.

Impact of ART techniques

Auger et al. analysed the potential for the use of sperm banked before cancer treatment
compared to that from sperm donors as a function of the yield of progressive sperm upon
thawing. This study predicted that ICSI would be needed in more than 50% of cases and in
85% of those with testicular cancer. In contrast, ICSI would be required in only 18% of

donors, and 54% of the straws could be used for 1UI.

In our study, we found the same pattern of sperm use in the cancer group (55.7% for ICSI)
and the donor group (79.2% for 1UI). Among patients with testicular cancer, ICSI was used in
75.7% of the cases.

We showed that 1UI pregnancy rates were significantly lower in the cancer group compared to
the donor group. This finding confirms that outcomes are worse with sperm banked in the
context of cancer, even when semen parameters and straw quality are satisfactory at the time

of banking.

In our laboratory, IUI or conventional IVF was only considered when at least one million

progressive spermatozoa were obtained after straw thawing. For cases with less than one
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million progressive sperm, we used multiple straws or ICSI. Some authors recommend Ul
when more than 4 or 5 million progressive spermatozoa are obtained after thawing (Auger et
al., 2016), especially in cases of teratospermia (Wainer et al., 2004). The number of straws
banked before cancer treatment with a post-thawing yield greater than 4 million progressive
spermatozoa seems very limited. In most cases, thawing a greater number of straws would be
required. Since the number of available straws is limited, this strategy does not seem suitable
for the use of straws banked in the context of cancer.

In our study, IVF resulted in significantly lower embryo quality in the cancer group compared
to the donor group, and we observed a tendency towards lower pregnancy and fertilization
rates. Unfortunately, we could not make conclusions regarding the ICSI results for cancer
patients and donors due to confounding female factors. A recent study reported the following
main indications for ICSI in cases with no male infertility factors: less than 20% fertilization
rate in an earlier IVF cycle, >3 failures, advanced maternal age (>40 years), the presence of
endometrioma on the day of oocyte extraction, <3 oocytes collected, or poor-quality oocytes.
In these couples, fertilization rates and embryo quality were better with ICSI than with IVF
(Kim et al., 2014), but implantation and pregnancy rates remained higher with IVF than with
ICSI. In our study, women were significantly older and had significantly fewer mature
oocytes in the donor group than in the cancer group, which may explain the trend towards

poorer outcomes with ICSI compared to IVF in the donor group.

In the literature, clinical pregnancy rates after ICSI with sperm banked in the context of
cancer range from 26% to 56.8% (Table IV) (Kelleher et al., 2001; Ragni et al., 2003;
Agarwal et al., 2004; Schmidt et al., 2004; Revel et al., 2005; Meseguer et al., 2006; van
Casteren et al., 2008; Hourvitz et al., 2008; Crha et al., 2009; Bizet et al., 2012; Freour et al.,
2012; Botchan et al., 2013; Depalo et al., 2016; Muller et al., 2016). In 2006, Meseguer et al.
compared the results of ICSI performed with sperm banked in the context of cancer to those
performed with sperm banked for tubal infertility and found no significant difference between
the two groups regarding the age of the woman and the results of ART cycles. In 2015, Garcia
et al. compared the results of ICSI performed with sperm banked in the context of cancer and
that from non-cancerous normospermic patients (Garcia et al., 2015). Women were
significantly older in the non-cancer group than in the cancer group, but there was no
significant difference in FSH or antral follicle count between women in these two groups.
Live birth rates were significantly higher in the cancer group than in the non-cancer group.
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The literature remains controversial, but most studies describe the use of ICSI as first-line
treatment when IVF is required (Kelleher et al., 2001; Schmidt et al., 2004; Revel et al.,
2005; Meseguer et al., 2006; Hourvitz et al., 2008; Botchan et al., 2013). Our results
confirmed this trend towards better chances of pregnancy with ICSI than with other ART
techniques. This would make it possible to both limit the quantity of sperm stored and more
easily select the collection with the best sperm nuclear quality (analysis of DNA
fragmentation and aneuploidy rate) without considering conserving straws. This would

increase the likelihood of achieving pregnancy with the use of banked sperm.

Study limitations

Due to the low number of ICSI procedures with donor sperm, the statistical power was not
sufficient to allow matching of female factors in ART with ICSI. The abstinence period at the
time of sperm collection was not always respected in the cancer group and could have

introduced a pre-analytic bias.

CONCLUSION

Semen parameters and ART outcomes of cancer patients with sperm banked before cancer
treatment were significantly lower than those of a sperm donor population, except when ICSI
is performed.

Impairments in the quality of sperm banked prior to cancer treatment may account for the
worse Ul results and the reduced IVF embryo quality in the cancer group compared to the
donor group. ICSI is recommended in most cases for the use of sperm banked in the context

of cancer.
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Figure 2: Graph of the number of patients referred for sperm banking between 1995 and 2015
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Others

All cancers

Hodgkin Non-Hodgkin Haematological ~ Testicular cancers Others urologics Others cancers All cancers Donors versus donors
lymphoma lymphoma cancers -
cancers significant (p)
Number of cycles 58 16 24 70 5 37 210 1920
Number of couples 23 6 10 32 3 17 91
Average shelf life before reuse (years) 6 2 4 4 3 4 4
Men ages on the day of the attempt 34,27 £7,87 39,25 +9,55 34,96 +6,36 34,84 +£433 50,24 +2,20 35,40 + 6,92 3549+6,9
Women ages on the day of the attempt 30,55 +4,71 30,96 + 4,42 33,02 £5.21 32,36 +3,36 38,93 +2,58 33,36 + 5,01 32,17+45 32,55 +4,41 0,275
Mean number of straws used 3,05 +2,80 181+1.22 2,25 +2,01 3,29 +4,07 2+0 2,22+1,18 2,77 £2,95
Rank of the attempts 1,74 £1,07 1,88 +0,96 1,67 £0,87 1,69+0,91 1,6 + 0,89 1,59+0,76 1,7 £0,92* 2,63+1,67* *p<0,01
Number of 1UI 21 (36,2%) 10 (62,5%) 6 (25%) 15 (21,4%) 3 (60%) 17 (45,9%) 72 (34,3%)* 1521 (79,2%)* *p<0,01
Number of IVF 5 (8,6%) 3(18,8%) 7(29,2%) 2 (2,9%) 0 (0%) 4 (10,8%) 21 (10%)* 362 (18,9%)* *p<0,01
Number of ICSI 32 (55,2%) 3(18,8%) 11 (45,8%) 53 (75,7%) 2 (40%) 16 (43,2%) 117 (55,7%)* 37 (1,9%)* *p<0,01
Mean number of oocytes collected 8,57 +5,51 7,83+594 9,83 +£4,53 8,33 £5,73 8 +5,66 9,85 +5,42 8,79 +£543 8,05 £5,11 0,169
Mean number of mature oocytes 7,35 £4,84 583+4,17 8,11 £4,16 6,69 +5,02 45 +354 75+4,96 7,10 +4,77 6,41 £433 0,119
Mean number of zygote at 2PN 3,86 *3,05 15+2,07 4,22 £3,72 3,41 £3,34 25+212 3,6+328 3,57 £3,24 3,27 £3,13 0,336
Fertilization rate 52,50% 25,70% 52% 50,90% 55,55% 48% 50,14% 50,80% 0,83
Mean number of diploid embryos 3,84 +3,06 15+2,07 4,06 + 3,60 3,35 £3,33 25+212 35+335 3,50 +3,23 3,19 £3,09 0,315
Mean number of embryos grade A | 754 3 55 017+0,41 0,76+1,79 063 £0,85 0 074128 066 +1,16 057 £1,12 0,208
ASEBIR classification
@
3
S
& | Meannumberof embryosgrade B | ¢, 5 0 0,24 +0,56 0,33 0,80 0 0,21+0,54 0,37 +0,93* 0,54 +0,86% *0,003
5 ASEBIR classification
o
Mean number of embryos grade A+B | 34 4 gg 017041 1+197 096 £1,13 0 089+145 1,02 153 1,10 +1,63 0,618
ASEBIR classification
Mean ”“mbegn‘q’;:;zssh transferred 1,84 0,96 1089 15 £0,86 1,63 0,81 120 1,45+0,83 1,61 £0,87 154 +1 0,665
Mean number of frozen embryos 05 £1,32 0,33+0,82 0,78 £1,73 0,62 +2,82 0 0,55+1,23 0,58 +2,06 0,29 +£1,02 0,087
Mean number of frozen embryos 0,03 +0,16 0 0,67 +1,57 049 +2,73 0 0 029 +1,82 015 +0,60 0,874
transferred (FET)
Mean number of mature follicles in | 55, 5 1114033 1,6 +0,89 1,29 £0,47 1,67+058 1294047 1,33 £0,53 1,31 £0,51 0,826
insemination
Early pregnancies 16 (27,6%) 3 (18,8%) 4 (16,7%) 15 (21,4%) 0 5 (13,5%) 43 (20,5%) 418 (21,8%) 0,509
Clinical pregnancies 13 (22,4%) 3(18,8%) 3(12,5%) 14 (20%) 0 2 (5,4%) 35 (16,7%) 399 (20,8%) 0,153
Evolutive pregnancies 13 (22,4%) 2 (12,5%) 3(12,5%) 13 (18,6%) 0 2 (5,4%) 33 (15,7%) 365 (19%) 0,235
Delivreries 13 (22,4%) 2 (12,5%) 3(12,5%) 12 (17,1%) 0 2 (5,4%) 32 (15,2%) 361 (18,8%) 0,208
E
o Early pregnancies 16 (27,6%) 3(18,8%) 5 (20,8%) 17 (24,3%) 0 5 (13,5%) 46 (21,9%) 426 (22,2%) 0,925
E
£ Clinical pregnancies 13 (22,4%) 3(18,8%) 4(16,7%) 15 (21,4%) 0 2 (5.4%) 37 (17,6%) 406 (21,1%) 0,232
®
g Evolutive pregnancies 13 (22,4%) 2 (12,5%) 4(16,7%) 14 (20%) 0 2 (5,4%) 35 (16,7%) 371 (19,3%) 0,352
>
£
3 Delivreries 13 (22,4%) 2 (12,5%) 4(16,7%) 13 (18,6%) 0 2 (5.4%) 34 (16,2%) 367 (19,1%) 0,303
Early pregnancies 69,56% 50% 50% 53,10% 0 29,41% 50,54%
3 Clinical pregnancies 56,52% 50% 40% 46,90% 0 11,76% 40,65%
E Ongoing pregnancies 56,52% 33% 40% 43,80% 0 11,76% 38,46%
Delivreries 56,52% 33% 40% 40,60% 0 11,76% 37,36%
Number of live births 14 2 4 16 0 2 38 392 0,37
Number of multiple births 1 0 0 3 0 0 4 23 0,347

Table 11 Results of reuse of banked sperm by pathology
Results: mean + SD
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CONCLUSION GENERALE

Nous constatons qu’une faible proportion de patients, en age de procréer et atteints du cancer,
est adressée pour cryoconservation de spermatozoides avant traitement du cancer en France
alors que les méthodes actuelles de préservation de la fertilité masculine sont accessibles

rapidement et sont, dans la majorité des cas, non invasives.

Les recommandations et outils mis en ceuvre ces derniéres années par la Fédération Frangaise
des CECOS ont permis d’obtenir une pratique biologique et une organisation des soins plutot
homogeénes au sein de la fédération ainsi qu’une gestion efficace des urgences tout au long de

I'année.

Toutefois, le lien avec lI'oncologie doit étre amélioré surtout dans 1’aprés cancer. La mise en
place de plateformes multidisciplinaires semble étre un outil efficace pour faciliter ce lien.
Trop peu de patients sont adressés pour 1’évaluation des paramétres du sperme apres
traitement et les centres ne semblent pas tous étre structurés pour la gestion des troubles
sexuels dans I’apres cancer, bien que ce soit parfois la seule occasion d'aborder médicalement

cette question.

Il existe une altération significative des parameétres spermatiques chez les patients atteints de
cancer avant le traitement, et I’utilisation en Assistance Médicale a la Procréation (AMP) des
spermatozoides congelés avant traitement du cancer donne des taux de grossesses cliniques et
de naissances inférieurs a ceux des spermatozoides de donneurs en insémination intra-utérine
(V). Lors de la réutilisation des paillettes de spermatozoides congeleés, il est important de
prendre en compte a la fois le rendement en spermatozoides progressifs disponibles par
paillette, mais aussi la qualité nucléaire des spermatozoides congelés afin de déterminer la
technique susceptible d’offrir les meilleures chances de grossesse. L’altération de la qualité
des spermatozoides congelés avant le traitement du cancer pourrait expliquer les résultats

inférieurs en 11U dans le cancer par rapport aux donneurs.
En revanche, la fécondation in vitro avec micro-injection (FIV-ICSI) donne des résultats

satisfaisants et est recommandée dans la majorité des cas pour la réutilisation des paillettes de

spermatozoides congelés dans le cadre du cancer.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ABM Agence de la Biomédecine

ABVD Adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine

ADN Acide désoxyribonucléique

AMP Assistance Médicale a la Procréation

ASEBIR Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion
BEACOPP Bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine et prednisone

BEP Bleomycin, etoposide, and cisplatin

CECOS Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme humain
CHOP/MOPP-ABV Doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine,

prednisone /mechlorerethamine, oncovin, procarbazine, prednisone- doxorubicin, bleomycin,
et vinblastine

CHU Centre Hospitalo-Universitaire

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

FISH Fluorescence In Situ Hybridization

FIV Fécondation In Vitro classique

FSH Hormone Folliculo-Stimulante

HCG Hormone Chorionique Gonadotrope humaine

ICSI (IntraCytoplasmic Sperm Injection) fécondation in vitro avec micro-injection
IDE Infirmiere Dipldmé d’Etat

U Insémination Intra-utérine

INCa Institut National du Cancer

LH Hormone Lutéinisante

OC Consortium d'oncofertilité

TNM Tumor, Nodes, Metastasis

TUNEL Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end labeling
WHO World Health Organization /OMS Organisation mondiale de la Santé
SCSA Sperm Chromatin Structure Assay
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