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leur donner aucune approbation ni improbation.
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A Pauline et Laure : Cela a été un réel plaisir de travailler avec vous. Laure je te
souhaite tout le bonheur du monde avec Sam et Toi « tortue ninja » une longue

carricre pleine de transplantations hépatiques.

Delphine : Merci de t’étre occupée de mon Jojo. Je te souhaite beaucoup de
réussite pour la suite.

A I’équipe du Havre : Pauline, Frizou et Claire, Jordan M, Sabrina.
A P’équipe de viscérale : Valérie, Rachid, Lilian, Eglantine.
A P’équipe de Dieppe : Laure, Gérald, Claire et Emmanuel.

A Péquipe de Pédiatrie : Madame le Professeur Liard, Frédéric, Mariette et
Diane, Saad. A mes co-internes : Delphine, Pauline, Adrien et Justine G.

A I’équipe de vasculaire/thoracique : Pascale et Marie. Martin : merci pour les
stats. Tu es un extra-terrestre. Laurent, j’espere pouvoir te faire golter les sushis
de chez Kaiten.

A toutes les équipes des différents blocs opératoires (Uro-digestif, urgence,
pédiatrie, le Havre, Dieppe, Saint-Louis, Elbeuf) et des services d’urologie que
j’ai cotoyées, merci pour votre aide au quotidien. Cela a été un vrai plaisir de
travailler avec vous tous.
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ABREVIATIONS :

ANO : Azoospermie non obstructive.

BT : Biopsie Testiculaire.

CECOS : Centre de conservation des (Eufs et du Sperme
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire.

CMF : CytoMétrie de Flux.

FIV-ICSI : Fécondation In Vitro avec Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide.

IAD : insémination avec sperme d’un donneur.

ICSI : Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide.
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse.

IMG : Interruption Médicale de Grossesse.

MAX : Maximum.

Micro-TESE : Microscopic Testicular Sperm Extraction.
MIN : Minimum.

OAT : Oligo-Asthéno-Tératospermie.

Onco-TESE : Oncological Testicular Sperm Extraction.
SCO : Sertoli Cells Only (syndrome de cellules de Sertoli seules).
SPZ : Spermatozoides.

TESA : Testicular Sperm Aspiration.

TGS : Tumeur Germinale Séminomateuse.

TGNS : Tumeur Germinale non Séminomateuse.

TSR : Taux de spermatozoides retrouvés.
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RESUME

Introduction : La préservation de la fertilité est indispensable avant tout traitement d’un
cancer, en particulier chez les hommes jeunes. En cas d’échec a la conservation de
spermatozoides éjaculés, un prélévement chirurgical de tissu testiculaire est toujours possible
dans le cadre d’une Onco-TESE (Oncological Testicular Sperm Extraction) afin d’isoler des
spermatozoides testiculaires en vue de leur conservation. Nous rapportons notre expérience de
1’Onco-TESE au sein du centre d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) du CHU de
Rouen Normandie.

Matériel : Etude rétrospective incluant ’ensemble des hommes pubéres avant tout traitement
pour un cancer (orchidectomie, chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie pouvant altérer
I’¢jaculation) et ayant bénéficié d’'une Onco-TESE au sein du centre d’AMP du CHU Rouen
Normandie de 1996 a 2017. Le poids des fragments, la présence de spermatozoides, de
spermatogonies, de spermatocytes et de spermatides, le pourcentage de spermatozoides mobiles
avant et apres congélation et la réalisation ou non d’un test de mobilité ont été analysés. Un
fragment biopsique testiculaire était systématiquement adressé¢ au Laboratoire d’Anatomo-
pathologie pour réaliser une analyse histologique et une cytométrie de flux. Des tests
statistiques (Fisher et Khi-2) ont été effectués a 1’aide du logiciel SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL)
afin de comparer le groupe Onco-TESE positive et le groupe Onco-TESE négative. Pour chaque
prélévement positif, des paillettes ont été conservées au CECOS. L’ensemble des patients
vivants ont été recontactés par téléphone et par courrier pour connaitre leur projet parental, leur
statut carcinologique et donner leur ressenti sur I’Onco-TESE.

Résultats : 42 patients ont bénéficié d’une Onco-TESE entre 1996 et 2017 (59,5% pour
altération du spermogramme et 40,5% pour échec de recueil). L’age moyen était de 27 (£6,9)
ans. Le cancer sous-jacent était : tumeur du testicule 64,3%, hémopathies malignes 19,1%,
sarcomes osseux 7,1%, autres 9,5%. Le délai médian entre la proposition et I’intervention était
de 5,6 (£3,4) jours. Pour 73,8% des patients la biopsie était associée a un geste nécessaire pour
le traitement du cancer. 16 patients ont eu un prélévement bilatéral. La durée moyenne
d’hospitalisation était de 3,6 (+3,8) jours et 1 patient a présenté une complication Clavien III
Le taux de biopsies positives était de 64,3%. Le nombre moyen de paillettes conservées par
patient était de 16,4 (x12,5). Le taux d’utilisation des paillettes était de 14,8%.

Conclusion : A notre connaissance, cette série est la plus importante rapportée sur ce sujet. Nos
résultats semblent confirmer que 1’Onco-TESE est une solution efficace pour préserver la
fertilité chez les hommes jeunes atteints de cancer en cas d’échec au recueil de sperme ou
d’altération majeure du spermogramme. C’est une technique dont la faisabilité en urgence est
envisageable sans retarder la prise en charge thérapeutique du cancer et avec une bonne
acceptabilité par les patients.

Mots clés : Onco-TESE, sperm extraction, cancer, fertility
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1°) INTRODUCTION

19



En 2017, on estimait a 214 000 le nombre de nouveaux de cas de cancers (cancers
solides ou hémopathies malignes) chez I’homme (1), diagnostiqués en France métropolitaine
dont 34% chez I’adulte jeune. Leur prise en charge nécessite 1’utilisation de traitements pouvant
nuire a la fertilité. Les chimiothérapies (2), la radiothérapie pelvienne, la chirurgie abdomino-
pelvienne ou des organes génitaux (3), peuvent, a des degrés divers, étre a I’origine d’altération
quantitative et/ou qualitative de la spermatogenése, du fonctionnement du testicule ou encore
de la sexualité (4).

La survie de ces patients augmente du fait de la précocité et de la précision des
diagnostics mais également de 1’amélioration des traitements. D’aprés 1’étude de Schover en
2002 (5), 51% a 70% des hommes jeunes pris en charge pour un cancer, déclarent avoir un désir
de paternité futur (77% d’entre eux étaient sans enfant au moment du diagnostic). Avoir un
enfant aprés un cancer est un élément important de la qualité de vie des patients guéris. C’est
pourquoi la préservation de la fertilité fait partie intégrante du plan cancer 2014-2019 (6).

Depuis les années 1970, les centres d’études et de conservation des ceufs et du sperme
(CECOS) proposent des autoconservations de sperme (7) avant traitement potentiellement
gonadotoxique chez I’homme pubeére. Cette méthode reste encore aujourd’hui la technique de
préservation de fertilité masculine de référence (8).

Parallelement, la prise en charge de I’infertilit¢ masculine a été révolutionnée par
I’injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSI) avec spermatozoides ¢éjaculés puis
avec des spermatozoides obtenus par extraction chirurgicale, appelée TESE (testicular sperm
extraction), pour les patients atteints d’azoospermie obstructive ou non obstructive (9) ou
présentant une altération de la spermatogénese. C’est dans ce contexte qu’est née I’Onco-TESE
(Oncological-Testicular Sperm Extraction) (10,11) consistant en un prélévement chirurgical de
tissu testiculaire en urgence, chez les patients atteints de cancer avec un échec au recueil de

sperme ou une altération sévere du spermogramme (azoospermie, oligo-asthéno-tératospermie
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(OAT), cryptozoospermie ou nécrozoospermie), le but étant de retrouver des spermatozoides
qui seront congelés en vue d’ICSI une fois le patient guéri ou en rémission. Malheureusement,

cliniciens et oncologues ne sont pas toujours informés de la disponibilité de cette technique.

Le laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS du CHU Rouen Normandie a
développé une expertise particuliere en terme d’activité clinique et de recherche dans le cadre
de la préservation de la fertilité¢ avant cancer. L objectif de ce travail de these est de rapporter
notre expérience d’Onco-TESE sur une période de vingt ans au sein du centre d’Assistance
Meédicale a la Procréation (AMP) du CHU de Rouen Normandie incluant les services

d’Urologie et de Biologie de la Reproduction-CECOS.
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2°) MATERIEL ET METHODE
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2.1 Type d’étude
Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique au CHU de Rouen

Normandie constituée entre 1996 et 2017.

2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus 1’ensemble des hommes pubéres pris en charge pour préservation de
la fertilité dans le cadre d’une Onco-TESE entre le 1¢" Janvier 1996 et le 31 Décembre 2017 au
sein du centre d’AMP du CHU de Rouen Normandie. Les critéres d’exclusion étaient les
suivants :
e Patient pré-pubeére,
e Patient pubére en cours de traitement d’un cancer avant la biopsie testiculaire
(indication exclusive de congélation de tissu testiculaire),
e Patient en rémission ou guéri d’un cancer et ayant bénéficié¢ d’une TESE en vue

d’un projet parental.

2.3 Technique chirurgicale

Tous les patients ont été adressés, par leur médecin référent, au Laboratoire de Biologie
de la Reproduction-CECOS afin de réaliser 2 a 3 recueils de sperme en vue de conservation.
En cas d’échec au recueil (dysfonction érectile, douleurs, anéjaculation, recueil non fait) ou
d’altération du spermogramme (azoospermie, nécrozoospermie, oligozoospermie sévere ou
cryptozoospermie), une consultation avec un urologue était programmée afin d’envisager un
prélévement de tissu testiculaire pour extraction de spermatozoides testiculaires en urgence.

Les biopsies testiculaires ont toutes été réalisées par le méme chirurgien, au bloc
opératoire, sous anesthésie générale, via un abord scrotal unique au niveau du raphé médian.

L’albuginée était ouverte de fagon transversale au centre du testicule sur 1,5 cm, entre deux
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vaisseaux et deux fragments tissulaires étaient prélevés (Figure n°l) puis envoyés
respectivement au Laboratoire d’Anatomopathologie et de Biologie de la Reproduction-

CECOS.

Figure n°l : Ouverture transversale de [’albuginée et issu de pulpe testiculaire
(Photo per-opératoire, Pr SIBERT).

2.4 Recueil des données

Lors de I’analyse anatomopathologique, les caractéristiques suivantes ont été étudiées :
le poids du fragment, la présence de spermatozoides, de spermatogonies, de spermatocytes et
de spermatides ou présence de cellules de Sertoli uniquement (SCO). Si la quantité de tissu
testiculaire prélevée le permettait, une analyse par cytométrie de flux (CMF) était effectuée.
Celle-ci était alors comparée aux lectures des lames histologiques afin de conclure sur I’état de
la spermatogenéese (compléte ou incompléte, présence ou absence de cellules haploides) et au
besoin de préciser le stade de la spermatogenese le plus avancé.

Une fois le prélévement acheminé au Laboratoire de Biologie de la Reproduction-
CECOS : le poids du fragment, la présence de spermatozoides, de spermatogonies, de
spermatocytes et de spermatides, le pourcentage de spermatozoides mobiles avant congélation

et aprés décongélation et la réalisation ou non d’un test de mobilité ont ét¢ analysés. Les
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spermatozoides isolés de la biopsie étaient mélangés a un milieu cryoprotecteur, conditionnés
dans des paillettes, congelés avant stockage dans 1’azote liquide a -196°C.

L’ensemble des données oncologiques (date du diagnostic, type histologique du cancer,
stade évolutif du cancer, traitement(s) envisagé(s) et leur(s) durée(s), date de rémission ou de
déces), les antécédents génito-urinaires ainsi que les caractéristiques démographiques et
familiales ont été recueillis a partir des dossiers médicaux disponibles au CHU de Rouen
Normandie, au centre hospitalier intercommunal d’Elbeuf-Louviers-Val de Reuil et au centre
de lutte contre le cancer Henri Becquerel de Rouen. Ceci nous a permis de réaliser, pour chaque
patient, un carnet de recueil de données (Annexe n°I). Tous les patients vivants, ayant eu une
Onco-TESE et indépendamment des résultats de celle-ci, ont été recontactés par téléphone et
par courrier, puis invités a effectuer un spermogramme a I’arrét du traitement (> 12 mois) et a
répondre a un questionnaire de suivi (Annexes n°2 et 3). Ce suivi de patient fait partie intégrante

de la préservation de la fertilité.

2.5 Analyse de données

L’ensemble des données a été intégré dans un tableur informatique (Microsoft Excel)
permettant des réaliser les statistiques descriptives. Les données ont été exprimées en moyenne
et déviation standard pour les variables quantitatives et en pourcentage pour les variables
qualitatives. Des tests statistiques (Fisher et Khi-2) ont été effectués a I’aide du logiciel SPSS
20 (SPSS, Chicago, IL) afin de comparer le groupe Onco-TESE positive et le groupe Onco-

TESE négative. Une valeur de p < 0,05 a été considérée significative.
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3°) RESULTATS
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3.1 Description de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau n°1. Au
total, 42 patients dont 1’age moyen était de 27,07 (£6,98) ans, ont bénéficié d’'une Onco-TESE,
dans notre centre entre le 1¢ Janvier 1996 et le 31 Décembre 2017. Au moment de 1’Onco-
TESE, 19 patients (45,2%) étaient en couple dont 6 avec un projet parental en cours. 4 patients
(9,5%) avaient déja au moins un enfant (3 patients avec la méme conjointe et 1 patient avec un

autre conjointe).

27



ANTECEDENTS DES 42 PATIENTS

Age médian 27,07
Age moyen 27
Age (années) Age maximum 47
Age minimum 14
IMC médian 24,39
Indice d 1 IMC moyen 24,60
ndice de masse-corporelle = -
IMC (kg/m?) IMC m?x.lmum 34,88
IMC minimum 18,83
Européen 93 (39)
Origine géographique Africain 2,4(1)
% (n) Nord-africain 4,8 (2)
Oui 21,409
Crvptorchidi Unilatérale 77,8 (7)
P /"(rs) 1die Bilatérale 222(2)
° Non 78,6 (33)
Hernie inguinale Oul 7.0G)
ie ingui
% (n) Non 93,0 (3)
L Oui 2,4 ()
Varicocele
% (n) Non 97,6 (41)
Torsion d d i Oui 3
orsion du ct())r on spermatique |-~ 39
% (n)
Chirurgie testiculaire Oui 31,0(13)
(orchidectomie, cure de Non 69,0 (29)
cryptorchidie, orchidopexie)
% (n)
Orchidectomie unilatérale Oui 7.06)
Non 93,0 (39
% (n)
. Co Oui 9.54)
Traumatisme testiculaire Non 90,5 (38)
% (n) 2
Infection génito-urinaire Oul 00)
% (n) Non 100 (42)
Oui 40,5(17)
Oreillons Non 59,5 (25)
Oui 16,7 (7)
Tabagisme Non 76,2 (32)
Oui 9,5(4)
Cannabis Non 90,5 (38)
Oui 7,0 (3)
Alcool Non 93,0 (39

Tableau n°l : Antécédents et caractéristiques de la population étudiée.
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3.2 Diagnostic carcinologique et traitement gonadotoxique envisagé
La pathologie tumorale €tait une tumeur du testicule dans 64,3% des cas [(bénigne
(22,2%) ou maligne (77,8%)], une hémopathie maligne dans 19,1% des cas, un sarcome

osseux dans 7,1% des cas et un autre type de cancer dans 9,5% des cas (Figure n°2).

2,38% 2,38% 3 3894
2,38%

m Cancer du testicule

B Tumeur béngine du testicule

2,38% m Lymphome non Hodgkinien

Lymphome de hodgkin
M Leucémie aigué myéloide de type IV
W Sarcome osseux
W Tumeur de vessie
B Tumeur de I'épididyme
W Méduloblastome de la fosse postérieure

MW Cancer du rectum

Figure n°2 : Répartition de la population étudiée en fonction du type de tumeur.

Tous les patients présentant une masse testiculaire ou épididymaire ont été inclus dans notre
¢tude indépendamment du statut carcinologique qui était indisponible au moment de
I’inclusion. 21 patients étaient atteints d’un cancer du testicule dont le diagnostic histologique
était une tumeur germinale séminomateuse dans 71,4% des cas. La maladie était plus avancée
dans le groupe tumeur germinale non séminomateuse ; maladie classée stade III dans 66,7%
des cas (Tableau n°2). 6 patients présentaient une tumeur bénigne du testicule (2 hyperplasies
leydigiennes, 1 lésion ischémique, 2 adénomes sertoliens, 1 kyste épidermoide) et 1 une
¢pididymite granulomateuse. Tous les sept présentaient une anomalie séveére au

spermogramme.
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Tumeur germinale Tumeur germinale non
Cancer du testicule | séminomateuse (TGS) | séminomateuse (TGNS)
Parametres n (%) n (%)
15 (71,4) 6;(28,60)
Stade de la maladie
| 8 (53,3) 1 (16,65)
11 3 (20) 1 (16,65)
11 4 (26,7) 4 (66,7)
Caractéristique clinique
Age (Moyenne + DS) 35,4 (£6,74) | 30,8 (£5,5)
Indication de ’Onco-TESE
Echec au recueil de sperme 4 (26,7) 5(83,3)
Azoospermie 7 (46,6) 1(16,7)
OAT sévére/cryptozoospermie 4 (26,7) 0(0)
Suivi Oncologique
Rémission 13 (86,6) 5(83,3)
Décés 2 (13,4) 1(16,7)

Tableau n°2 : Caractéristiques des patients atteints de cancer du testicule.

La figure n°3 représente la répartition des patients selon le type de traitement regu.
Plusieurs traitements gonadotoxiques ont été¢ envisagés pendant ou a la suite des biopsies
testiculaires :

e Orchidectomie unilatérale ou bilatérale (n=26).

e Chimiothérapie avec différents protocoles (n=29) : BEP (bléomycine, étoposide et
cisplatine), Carboplatine, ABVD (Doxorubicine, bléeomycine, vinblastine, dacarbazine)
principalement et autres types de chimiothérapies.

e Radiothérapie pelvienne (n=4) ou cérébrale (n=1).

e Chirurgie pouvant altérer I’éjaculation (n=12): curage lombo-aortique, Colo-
proctectomie, cysto-prostatectomie avec dérivation urinaire de type Bricker.

Ces différents traitements ont pu, dans certains cas, étre associés.

40 ) _Chimiothérapie
) Orchidectomie n=29; 69,05%
5 30 n=26; 61,90%;
§ Chirurgie pouvant
Itérer I'éjaculation
L 20 Radiothérapie @
g pelviennep Radiothérapie n=12;28,57%
S 10 n=d: 9.52% cérébrale
£ 7 n=1;2,38%
Z 0

Type de traitement gonadotoxique

Figure n°3 : Répartition des patients en fonction des associations de traitement recu (n = nombre de patients).
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3.3 Indication de I’Onco-TESE

L’Onco-TESE a été proposée pour 59,52% des patients en présence d’altérations

séveres du spermogramme et pour 40,5% apres échec de recueil de sperme (Tableau n°3). Le

nombre moyen de recueils de sperme par patient était de 2,4 (+ 0,75).

Echec au recueil de sperme Anomalie du spermogramme
n (%) n (%)
17 (40,5) 25 (59,5%)
Anéjaculation Dy’s fon?tlon Douleurs Autres Azoospermie OAT Sévere .
érectile /Cryptozoospermie
7(412) 6 (353) 2(11,75) | 2(11,75) 15 (60) 10 (40)

Tableau n°3 : Indication de I’Onco-TESE (OAT : Oligo-asthéno-tératozoospermie ; n = nombre de patients)

Nos patients peuvent étre répartis en trois groupes : le groupe échec de recueil de sperme

(17 patients), le groupe azoospermie (/5 patients), le groupe OAT/Cryptozoospermie (/0

patients) dont les principales caractéristiques carcinologiques sont résumées dans le tableau

n°4 ci-dessous.

Echec au recueil de Azoospermie OAT
P A .
Parametres sge(t;/nol)e n (%) Severe/Crzflp(tozz)oospermle
17 (40, 15 (35,7) 10 (23,8)

Caractéristique clinique
Age (moyenne + DS) | 30,6 (+£8,34) | 33,4 (£7,71%) | 42,7 (+9,58)
Diagnostic histologique

Cancer du testicule 9 (53) 8 (53,3 4 (40)

Tumeur du testicule/épididyme 0(0) 2 (13,3) 5 (50)

Hémopathie maligne 4 (23,5 3 (20) 1 (10)

Autres cancers 4 (23,5) 2 (13,3) 0(0)

Tableau n°4 : Diagnostic carcinologique selon [’indication des biopsies testiculaires.

3.4 Biopsie testiculaire

Le délai moyen entre la proposition de biopsie testiculaire et sa réalisation était de

5,6 jours (£3,4) ; 16 patients (38,1%) ont eu une biopsie testiculaire bilatérale. Pour 31 patients

(74%), la biopsie était associée a un ou plusieurs gestes chirurgicaux nécessaires pour le

traitement du cancer : orchidectomie ipsi- ou controlatérale avec ou sans pose de prothese
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testiculaire (74,2% ; n = 23), pose d’une chambre implantable (38,7% ; n = 12), biopsie ostéo-
médullaire (3,2% ; n = 1), cystectomie ou encore proctectomie (6,4% ; n = 2). La durée
moyenne d’intervention était de 70 (+£39,2) minutes avec 38,8 (£7,9) minutes lorsque 1’Onco-
TESE était isolée et 81,4 (£39,9) minutes lorsque 1’Onco-TESE était associée a un autre geste
chirurgical proposé dans le cadre de la maladie. La durée moyenne de séjour était de 3,6 (+3,8)

jours.

3.5 Résultat de PFONCO-TESE :

Les données concernant les résultats des biopsies testiculaires sont présentées dans le
tableau n°5. Les biopsies testiculaires positives permettant la réalisation d’une conservation
de spermatozoides était de 64,3% (27 patients). Le nombre moyen de paillettes conservées par

patient était de 16,4 (£12,5).

Nombre de | Onco-TESE | Nombre total Noml.)re moyen
. o . de paillettes par
Type de tumeur patients positive de paillettes patient
n n (%) n (n £DS)
Cancer du testicule 21 14 (66,7) 200 14,28 (£14,85)
Tumeur bénigne du testicule 6 5(83,3) 92 18,40 (£14,79)
Lymphome Non Hodgkinien 3 1(33,3) 16 16
Lymphome de Hodgkin 4 2 (50) 32 16 (+4,24)
Leucémie aigué myéloide de type IV 1 1 (100) 15 15
Sarcome osseux 3 2 (66,7) 44 22 (+4,24)
Cancer de vessie 1 0(0) 0 0
Tumeur bénigne de I’épididyme 1 00 0 0
Médulloblastome 1 1 (100) 27 27
Cancer du rectum 1 1 (100) 16 16

Tableau n°S : Résultats de |’Onco-TESE en fonction de la pathologie tumorale

Le taux de biopsies testiculaires positives était de (i) 82,4% (14 patients sur 17) en cas
d’échec au recueil de sperme, contre 52% en cas d’altérations séveres du spermogramme
(13 patients sur 25), (ii) 90% chez les patients présentant une OAT sévere/ Cryptozoospermie
(10 patients) contre 26,7 % (4 patients) chez ceux présentant une azoospermie, (iii) 70,4% en

présence d’une tumeur de testicule [66,7% en cas de cancer du testicule (14 patients) ;
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83,3% en cas de tumeur bénigne (5 patients)], (iv) 50% en présence d’une hémopathie
maligne et (v) 57% en présence d’un autre type de cancer.

Sur les 42 patients ayant bénéficié d’une Onco-TESE, 26 ont eu une biopsie testiculaire
unilatérale et 16 patients une biopsie testiculaire bilatérale ; 96,2% des patients ayant eu une
biopsie testiculaire unilatérale présentaient une tumeur du testicule. Un seul patient, agé de
17 ans suivi en pédiatrie pour un médulloblastome de la fosse postérieure, avait eu une biopsie
testiculaire unilatérale en raison de son état clinique afin de réduire la durée opératoire ; 100%
des patients suivis pour une hémopathie maligne ont eu une biopsie testiculaire bilatérale. En
cas de biopsie testiculaire bilatérale, les résultats étaient systématiquement comparables entre
les deux testicules.

Au total, 73,3% des patients ayant eu une Onco-TESE négative présentaient
préalablement une azoospermie non obstructive. Seulement 44,4% (n=12) des patients dont
1’Onco-TESE était positive ont eu un test mobilité des spermatozoides a la pentoxifylline avant
congélation. Ces résultats sont résumés dans le tableau n°6. L’ensemble des résultats des

analyses statistiques est présenté dans le tableau n°7.

Parametres Test de mobilité positif Test de mobilité négatif
n (%) n (%)
Type de cancer
Cancer du testicule 5 (55,5) 3(33)
Hémopathie maligne 3333 0(0)
Autre cancer 1 (L1 0(0)
Indication de I’Onco-TESE
Echec au recueil 7(77,3) 1 (L)
Anomalie du spermogramme 2 (22,7) 2(22,2)
Total 9 (75) 3 (25)

Tableau n°6 : Résultat des tests de mobilité a la pentoxifylline en fonction du type de cancer.
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Onco-TESE Onco-TESE
Paramétres Négative Positive p
(n=15) (n=27)
Caractéristiques patients
Age (moyenne + DS) 28,7+ 1,4 26,1 +1,4 0,250
Indice de masse corporelle (moyenne = DS) 23,4+0,55 254+0,8 0,050
Pathologie n (%)

Tumeur du testicule 8 (53,3) 19 (70,4)

Hémopathies malignes 4 (26,7) 4 (14,8) 0,418

Autres cancers 3 (20) 4 (14,8)

Antécédents n (%)

Cryptorchidie 2 (13,3) 7(25,9) 0,451

Hernie inguinale 1 (6,7) 2(74) 1,000

Varicocéle 0(0) 13,7 1,000

Torsion du cordon spermatique 1 (6,7) 2(74) 1,000

Chirurgie testiculaire 4 (26,7) 7(25,9) 1,000

Traumatisme testicule 4 (26,7) 13,7 0,047

Infection génito-urinaire 6 (40,0) 7(25,9) 0,488

Oreillons avec atteinte testiculaire 0(0) 0(0)

Tabagisme 10 (66,7) 7(25,9) 0,020

Cannabis 5333 2(74) 0,077

Alcool 3 (20,0) 13,7 0,122

Enfant avant traitement 2 (13,3) 2(74) 0,608

Indication de I’Onco-TESE n (%)

Echec au recueil 3 (20,0 14 (51,8) 0,056
Douleurs 0(0) 2(74) 0,166
Anéjaculation 1(13,3) 6 (22,2) 0,122
Dysfonction érectile 1(13,3) 5(8,9) 0,179
Autre 1(13,3) 13,7 0,100

Altérations du spermogramme 12 (80,0) 13 (48,2) 0,122
Azoospermie 11(73,3) 4 (14,8) 0,001
OATS/Cryptozoospermie 1 (6,7) 9(33,3) 0,001

Type de biopsie testiculaire n (%)
Unilatérale 7 (46,7) 9(33,3) 0511
Bilatérale 8 (53,3) 18 (66,7) ’

Tableau n°7 : Comparaison des caractéristiques des patients en fonction des résultats de |’Onco-TESE.

3.6 Comparaison des données histologiques et des résultats de I’extraction de
spermatozoides

Un patient ayant eu une biopsie testiculaire négative (absence de conservation de
spermatozoides), présentait une spermatogencése compléte sur l’analyse histologique. La
spermatogenese, a la lecture de la lame était compléte tandis que la cytométrie flux ne retrouvait
qu’un seul pic haploide en faveur d’un arrét de la spermatogenése au stade de spermatide.
Trois patients avec une biopsie testiculaire positive (présence d’une conservation de

spermatozoides), présentaient une spermatogenese incomplete sur 1’analyse histologique.
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En revanche, la lecture des lames et la cytométrie en flux étaient concordantes entre elles avec
un stade de développement s’arrétant aux spermatocytes.

La cytométrie en flux a permis de rectifier une analyse histologique pour un seul patient
qui révélait une spermatogenése incompléte a la lecture de la lame avec une cytométrie de flux
qui retrouvait bien deux pics haploides (spermatides et spermatozoides). Pour ce patient, la

biopsie testiculaire était positive bilatéralement avec la création de 9 paillettes.

3.7 Complications

Aucune complication per-opératoire n’a été constatée. Un patient, opéré d’une
orchidectomie gauche et d’une biopsie testiculaire droite a présenté une complication classée
Clavien III a type de fonte purulent sur le testicule droit ayant conduit a réaliser une
orchidectomie droite en urgence avec mise en route secondaire d’une androgénothérapie. Un
patient a présenté une complication classée Clavien I a type de rétention aigué d’urine post-

opératoire.

3.8 Suivi des patients

A ce jour, sur les 42 patients référencés, 9 (21,4%) sont décédés des suites de leur
maladie. Les 7 patients présentant une tumeur bénigne du testicule ou de 1’épididyme sont
toujours vivants. Sur les 26 patients vivants suivis pour un cancer, 92,30% sont en rémission.

Le statut du suivi oncologique n’est pas disponible pour I’un des patients (perdu de vue).

Tous les patients ayant une biopsie testiculaire positive ont ét€ recontactés annuellement
par le CECOS pour valider le maintien de la conservation, la destruction ou le don de leurs
paillettes pour la recherche (Tableau n°8). Toutes les paillettes des patients décédés ont été

détruites conformément a la loi en vigueur.
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Onco-TESE positive Conservation Destruction Don pour la recherche

n n (%) n (%) n (%)
8 (29,63%)
27 18 (66,67%) 7 patients décédés 1.(3,7%)

1 souhait du patient

Tableau n°8 : Devenir des paillettes conservées.

L’ensemble des données sur la fertilité des patients apres traitement a été obtenu a ’aide

du questionnaire envoyé a chaque patient (Arnnexe n°2) et des renseignements fournis lors des

consultations de suivi. Les 33 patients encore en vie ont tous été recontactés par téléphone et

par courrier ; Seulement 18 d’entre eux ont répondu a nos questions. Sur ces 18 patients, 50%

(9 patients) sont actuellement en couple :

Un premier patient, suivi pour une tumeur germinale non séminomateuse du testicule
droit, ayant eu une biopsie testiculaire gauche positive, a obtenu avec deux partenaires
différentes, des grossesses spontanées en post-traitement mais non menées a terme
[deux interruptions volontaires de grossesse (IVG)],

Un second patient, suivi pour un lymphome non Hodgkinien, ayant eu des biopsies
testiculaires négatives et dont 1’indication était un échec au recueil (hypospermie), a
obtenu une grossesse spontanée avec sa partenaire, mais non menée a terme en raison
d’une interruption médicale de grossesse (IMG) pour rupture d’anévrysme cérébral chez
sa compagne,

Quatre patients ont utilisé leurs paillettes afin de réaliser une ICSI sans pouvoir obtenir
de grossesse,

Quatre patients ayant eu une Onco-TESE négative ont eu des enfants a I’aide d’un don

de spermatozoides.
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3.9 Vécu de I’Onco-TESE
Sur les 33 patients vivants, 18 ont répondu au questionnaire sur le vécu de la biopsie

testiculaire. Sept questions ont été proposées aux patients (Annexe n°3).

[ el ]
O N B OO 0O O

O N B OO

Question Question Question Question Question Question Question
n°l n°2 n°3 n°4 n°5 n°6 n°7

mOui mNon mImprecise Facilement m Difficilement

Figure n°4 : Réponses des patients au questionnaire sur le vécu de I’Onco-TESE. Questions n°l : Avez-vous le souvenir de
la consultation de préservation de la fertilité ?n°2 : Pensez-vous que la conservation des spermatozoides avant traitement
pouvant altérer la fertilité soit une procédure importante pour vous ? n°3 : Cette procédure de la préservation de la fertilité
alourdit-elle la prise en charge de la maladie ?n°4 : Avez-vous le souvenir de la biopsie testiculaire ? n°5 : La biopsie
testiculaire a-t-elle été vécue comme difficile a supporter ? n°6 : Comment avez-vous vécu [’apres biopsie testiculaire en
dehors des effets du traitement de votre maladie ?n°7 : Avez-vous effectué un spermogramme de contréle ?

La majorité des patients (61,1%) se souviennent de la consultation de proposition de
I’Onco-TESE (question n°1). Pour 94,4% de ces patients, la conservation de spermatozoides
avant mise en route de traitements potentiellement gonadotoxiques est une procédure
importante (question n°2). Pour 50% d’entre eux, I’Onco-TESE alourdissait la prise en charge
de leur maladie (question n°3). Le reste des réponses aux questions posées est résumé dans la
Figure n°4.

Sept patients présentaient toujours des altérations du spermogramme (azoospermie 4
patients, OAT sévere 3 patients) et un patient indiquait une dysfonction érectile ne permettant

pas la réalisation d’un spermogramme.
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4°) DISCUSSION

38



Nos résultats mettent en évidence 1’acceptabilité et la faisabilité¢ de I’Onco-TESE pour
préserver la fertilité des hommes jeunes atteints de cancer en cas d’échec a la conservation de
spermatozoides ¢jaculés. A notre connaissance, notre série est la plus importante rapportée sur
ce sujet dans la littérature (~1 a 31 patients) (10,12-20). De plus, aucune publication ne rapporte
1’Onco-TESE en présence d’échec au recueil de sperme dans le cadre de la préservation de la
fertilité. Cependant, notre étude comporte certaines limites. Il s’agit d’une étude monocentrique

et rétrospective et 1’utilisation d’une seule technique de prélévement (TESE conventionnelle).

Le cancer du testicule est une tumeur rare, avec 2.353 nouveaux cas en France en 2017.
Le pic d’incidence se situe entre 15 et 49 ans (21). Il représente 1 a 1,5 % des cancers de
I'homme. On estime a 19.400 le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes, chez
I’homme en France par an, soit environ 9% des cancers masculins. Plus de la moiti¢ des cas
surviennent aprés 60 ans (22,23). Dans notre série 50% des patients étaient suivis pour un
cancer du testicule avec un age médian de 27 ans et 19,1% étaient suivis pour une hémopathie
maligne (lymphomes non Hodgkiniens, lymphomes de Hodgkin et leucémie aigué myéloide)
dont 1’age médian était de 21 ans. Le tableau n°9 compare les autres types de cancer de notre

population a la population d’hommes atteintes de cancer en France (24-27).

Population de I’étude Population d’hommes atteints de cancer en France

Type de cancer Patients Age moyen Patients Age moyen
[n, (%)] (années) [n, (%)] (années)
Cancer du rectum 1 (2,4%) 35 24.000 (11,2%) 50-74 ans
Cancer de vessie 1 (2,4%) 32 10.684 (5%) > 60 ans
Médulloblastome de la fosse postérieure 1 (2,4%) 14 150 (0,07%) 6-7 ans
Sarcome osseux 3 (7,1%) 23 500 (0,2%) 10 — 20 ans
Tumeur de I’épididyme 1 (2,4%) 30 Rare 35 ans

Tableau n°9 : Comparaison de certains types de cancer observés dans notre population a la population générale frangaise

d’hommes.
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Environ 60% de nos patients ont bénéfici¢ d’une Onco-TESE du fait d’altérations du
spermogramme ne permettant pas de conserver de spermatozoides. Les données de la littérature
mettent en évidence des altérations de la spermatogenése au moment du diagnostic du cancer
(12). Le cancer peut étre responsable d’altérations de la spermatogenése dont les mécanismes
semblent multiples : modification du métabolisme de base, dénutrition, sécrétion anormale des
hormones de stress, diminution des taux de gonadotrophines hypophysaires, effet délétere de la
tumeur elle-méme si localisation testiculaire (28). L’atteinte de la spermatogenese varie selon
le type de cancer, et parait étre plus importante en cas de cancer du testicule (3,29,30). Les
données sur la préservation de la fertilit¢ permettent de dire que moins de 50% des patients
atteints de cancer du testicule ont un spermogramme normal (3), et entre 10 a 35% présentent
une infertilité préexistante (31). Cependant, d’autres études n’ont pas noté de différence sur les
parametres spermatiques avant traitement chez les patients atteints d’un cancer par rapport a la
population générale (32—-34). La prévalence d’une azoospermie chez les patients atteints d’un
cancer et consultant pour préservation de fertilité est évalué a 11,6% (29) et 24% en cas de
cancer du testicule (35). Dans notre étude, la prévalence de 1’azoospermie au moment du
diagnostic de cancer était de 30,9% avec 61,5 % des patients atteints d’un cancer du testicule,
23,1% d’un cancer hématologique et 15,4% d’un autre cancer. La prévalence de I’azoospermie
était nettement plus élevée dans notre population par comparaison aux données de la littérature
(36-38) car notre population n’était pas représentative de I’ensemble des hommes consultants
pour préservation de fertilité dans le cadre d’un cancer. En effet, nous avons étudié uniquement
les patients ayant une indication d’Onco-TESE, proposée dans notre centre spécifiquement en
présence d’altérations de la spermatogenése dont I’azoospermie et d’échec au recueil de

sperme.
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Notre population était composée essentiellement de cancers urologiques (26/42
patients) ou hématologiques (8/42 patients). Nos patients peuvent &tre répartis en trois
groupes (tableau n°4) : le groupe azoospermie (/5 patients), le groupe
OAT/Cryptozoospermie (/0 patients) et le groupe échec de recueil de sperme (/7 patients).
Des spermatozoides ont été retrouvés dans 26,7% des TESE en cas d’azoospermie, 90% en cas
d’OAT/Cryptozoospermie et 82,35% en cas d’échec de recueil de sperme. Le faible taux de
positivité du groupe azoospermie est a attribuer au nombre important de patients atteints d’un
cancer du testicule et présentant une azoospermie (8/15 patients). Dix articles originaux sont
référencés sur PubMed en utilisant « Onco-TESE » comme mot clé (10,12-20). Il s’agit, pour
la plupart, des études de cas, concernant majoritairement des patients suivis pour cancer du
testicule (Tableau n°10). L’azoospermie reste I’indication presque exclusive de I’Onco-TESE
pour la majorité de ces publications (I cas d’OAT et 1 cas de cryptozoospermie). En cas
d’azoospermie non obstructive, le taux de biopsies testiculaires positives en TESE
conventionnelle, chez un patient atteint ou non de cancer, est d’environ 50% (39)(40). Schrader
et al. (2003) ont comparé¢ pour la premicre fois les Onco-TESE de 31 patients atteints
d’azoospermie : 14 cas de cancer du testicule et 17 cas de lymphome avec un taux de biopsies
positives respectivement de 63% et 47%. Sur I’ensemble des dix articles publiés (Tableau
n°l10), 47 patients ont eu une Onco-TESE entre 2003 et 2018 avec 57,4% d’Onco-TESE

positives contre 64,3% dans notre série
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En cas d’Onco-TESE négative : trois facteurs de risques sont mis en évidence :
I’exposition tabagique (66,7% ; p <0,020), ’azoospermie (73,3% ; p <0,001) et ’antécédent
de traumatisme testiculaire (26,7% ; p < 0,047). Cette derniere valeur est a interpréter avec
prudence en raison du faible nombre d’événements. Parmi les patients ayant une Onco-TESE
négative et suivis pour un cancer autre que celui du testicule, 57,1% étaient métastatiques. La
majeure partie d’entre eux avaient un lymphome avec dans 75% des cas une atteinte
ganglionnaire et métastatique sus et sous diaphragmatique. Dans le groupe OAT, un seul
malade a eu un biopsie testiculaire négative. Il s’agissait d’un patient suivi pour un lymphome
d’emblée métastatique, avec en cytométrie de flux un arrét de maturation au stade spermatide.

L’originalité de cette étude tient au fait d’avoir ¢élargi les critéres d’inclusion aux patients
présentant un échec au recueil de sperme et qui n’est pas rapportée ou proposée dans la
littérature : 82,4% des patients de ce groupe, ont eu des biopsies testiculaires positives.
Seulement 3 patients présentaient des biopsies négatives (2 cancers du testicule et 1 lymphome
non Hodgkinien B osseux a grandes cellules). Ceci s’explique a chaque fois par une maladie
avancée avec une diffusion métastatique trés importante. Un seul des trois patients a pu
bénéficier d’une congélation de tissu testiculaire en vue de conservation de cellules germinales
immatures dans le cadre d’un autre protocole de recherche. Ce patient présentait un arrét de
maturation de la spermatogenése au stade de spermatocyte I pachyténe. La congélation du tissu
testiculaire doit étre envisagée en complément de 1’Onco-TESE en présence d’ une Onco-TESE
négative. Le patient doit étre informé de cette possibilité en amont de la réalisation de I’Onco-
TESE. La congélation du tissu testiculaire nécessite une procédure différente de la congélation
des spermatozoides (41).

Notre durée médiane de séjour était importante (3 jours ; min = I ; max =23). Celle-ci
a ét¢ majorée du fait de I’inclusion de patients ayant nécessité de soins médicaux plus longs en

raison de la gravité de leur maladie. Dés le début 2016, les durées d’hospitalisation ont été

43



réduites a une journée, ceci coincidant avec 1’avénement de la chirurgie ambulatoire.
Paralle¢lement, la durée opératoire moyenne s’est vue augmentée du fait de nombreux gestes
effectués au cours de la biopsie testiculaire (pose de chambre implantable, cystectomie,
proctectomie...). En effet, en cas de biopsie testiculaire seule, le temps opératoire moyen était
de 38,8 (£7,9) minutes vs 81,4 (£39,9) minutes si associée a un autre geste chirurgical en lien
avec la maladie elle-méme. Un seul patient a présenté une complication sévere (fonte purulente
du testicule). 1l s’agit de I'unique complication de type Clavien III, tous type de TESE
confondues effectuées dans notre centre depuis plusieurs années par le méme chirurgien. La
réalisation de 1’Onco-TESE n’a pas retardé la prise ne charge thérapeutique du cancer puisque
celle-ci a été effectuée peu de temps apres la premicre consultation de préservation de la fertilité
(~10,6 jours £15,7).

Depuis plusieurs années, de nombreux centres effectuent des biopsies testiculaires selon
une technique « micro-chirurgicale » ayant pour but de diminuer la perte de tissu testiculaire et
d’augmenter le taux de spermatozoides retrouvés (7SR) en effectuant une dissection fine du
tissu testiculaire. A I’aide d’un microscope grossissant 15 a 20 fois, le testicule est disséqué
soigneusement permettant de sélectionner uniquement les plus grands tubules contenant le plus
de cellules germinales avec une spermatogénése active. Selon Schlegel et al. (42) et Silber et
al. (43), la micro-TESE permet d’obtenir des taux de biopsies positives plus importants et avec
moins de complications. L’étude prospective d’Amer et al. (44) portant sur 100 patients a
permis de mettre en avant que la prévalence de ’apparition échographique d’une fibrose
testiculaire a 6 mois apres la chirurgie était de 3,3% apres micro-TESE contre 30% pour une
TESE conventionnelle. Selon Bernie et al. (45), lamicro-TESE aun TSR 1,5 fois plus important
que la TESE conventionnelle et 2 fois plus que la ponction aspiration testiculaire (7ESA), chez
les patients présentant une azoospermie non obstructive. Dans une revue de la littérature

réalisée en 2014, Deruyver retrouvait un TSR plus important dans le groupe micro-TESE
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(42,9% a 63%) que dans le groupe TESE conventionnelle (16,7 a 45%) (46). Cette technique
nécessitant un matériel et un apprentissage qui €tait non disponible dans notre centre, nous
avons opté pour un macro-prélévement de tissu d’environ 300 mg, issu du centre du testicule
au niveau de la convexité. Cela nous a permis d’obtenir un fragment reflétant assez fidelement
I’architecture du testicule. La micro-TESE semble faire mieux que la TESE conventionnelle
sur le TSR, mais I’ensemble des données de la littérature reste de faible niveau de preuve
(petites séries, revues de la littérature, méta-analyses).

Chaque année le laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS, en partenariat
avec le service d’urologie du CHU de Rouen Normandie, réalise en moyenne 30.3 TESE
(données de 2000 a 2017). Sur cette méme période le nombre moyen d’Onco-TESE par an était
de 2,27. La figure n°S représente le nombre d’Onco-TESE effectuées par an au CHU de Rouen
Normandie entre 1996 et 2017. La premicre a été réalisée en 1996 puis nous avons observé un
arrét d’activité pendant 6 ans. La reprise d’activité dés 2003 coincide avec la parution des

premicres publications et recommandations sur le sujet (10).

ONCO-TESE

(6]

H

Nombre d'ONCO-TESE/an
N w

Figure n°S : Nombre d’ONCO-TESE/an au CHU de Rouen
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En 2017, 190 patients ont conservé des spermatozoides dans notre centre ; 54 d’entre
eux I’on fait dans le cadre d’un cancer dont 24 cancers urologiques, 18 hémopathies malignes
et 12 autres cancers (cancers osseux, digestifs, cérébraux). Sur cette méme année, nous avons
effectué¢ 4 Onco-TESE soit 7% des patients.

Parmi les 27 patients ayant eu une Onco-TESE positive, 18 conservent encore des
spermatozoides obtenus a I’aide des biopsies testiculaires. Quatre ont déja utilisé leurs paillettes
pour une ICSI, soit un taux d’utilisation de 14,8% (4/27 patients). Malheureusement, aucun
d’entre eux n’a encore obtenu de naissance. La prise en charge en AMP est en cours et les
conjointes actuelles de ces patients présentent une insuffisance ovarienne débutante.

Toutes les études intéressant la préservation de fertilit¢ masculine s’accordent a dire que
le taux d’utilisation des spermatozoides conservés est faible. Blackhall et al. (47) ont relevé un
taux d’utilisation de 27% dans leur série de patients traités pour une maladie de Hodgkin avec
un recul de 10 ans. En 2003, Ragni et al. (29) ont évalué les taux cumulatifs d’utilisation des
spermatozoides conservés avant traitement a 4,5% a 4 ans, 8,7% a 8 ans et 11,8% a 12 ans. En
2006, Griasole et al. (48) retrouvaient un taux de conservation de spermatozoides de 24% chez
les patients atteints de cancer du testicule avec moins de 10% d’utilisation. En 2008, Van
Casteren et al. dénombraient parmi une cohorte de 749 patients suivis pour cancer et ayant
conservé du sperme, un taux d’utilisation de 7,5% chez les patients guéris, entrainant des
naissances vivantes chez 49% des couples (49). Selon 1’étude prospective de Meseguer et al.
(50) portant sur 186 patients, les raisons pour lesquelles les spermatozoides conservés sont peu
utilisées sont : la survenue d’une grossesse spontanée dans 55% des cas, la récupération d’un
spermogramme satisfaisant dans 28% des cas et le déces du patient dans 18% des cas. Un travail
rétrospectif plus récent a étudié une série de 59 patients traités pour un cancer testiculaire, chez
lesquels une conservation de spermatozoides €jaculés avait été effectuée avant traitement

gonadotoxique. Avec un recul de 4 ans en moyenne apres guérison ou rémission, le taux
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d’utilisation des paillettes conservées était évalué¢ a 11,9%. Le taux de grossesses spontanées
¢tait évalué a 22% (51). Le taux de grossesse spontanée est de 4,76% dans notre étude.

Le taux de naissances vivantes apres utilisation de paillettes post-TESE conventionnelle
réalisée pour azoospermie non obstructive varie entre 22,3 et 37,8% (52-55) ; ces différentes
¢tudes rapportent la réalisation de plusieurs tentatives d’ICSI. Sur les dix études référencées
dans PubMed (Tableau n°8) : 47 patients ont eu une Onco-TESE avec taux d’utilisation de
paillettes de 37.0% pour 6 naissances versus 14,8% pour 0 naissance dans notre étude. Ce
chiffre est trés élevé en raison du nombre important d’études de cas dans les dix articles. L’étude
de Schrader et al. (10) qui est la plus comparable a la notre, révélait un taux d’utilisation de
paillettes de 14,3% pour 1 seule naissance.

A ce jour, 18 patients (54,5%) sur les 33 encore en vie, ont répondu a notre
questionnaire. Avec un recul médian de 9 ans (min =1 an ; max = 21 ans) (Figure n°6), ces
patients nous ont donné leur ressenti sur le vécu de 1’Onco-TESE a I’aide du questionnaire en

annexe n°3.

Nombre de patients

Onco-TESE < 5 ans Onco-TESE {5 ; 10 ans} Onco-TESE > 10 ans
m Nombre d'Onco-TESE réalisées = Nombre d'Onco-TESE positives
= Nombre de patients vivants Nombre de patients vivants ayant eu une Onco-TESE+

Figure n°6 : Suivi des patients (en années) aprés Onco-TESE.
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La quasi-totalité des ces patients s’accordent a dire que la préservation de la fertilité est
un élément important dans la prise en charge de leur maladie. Sur ces 18 patients, 13 d’entre
eux étaient suivis pour une tumeur ou un cancer du testicule. Parmi ces 13 patients, 6 trouvaient
que la biopsie testiculaire alourdissait leur prise en charge. Ceci s’explique probablement par
le fait que I’orchidectomie et la biopsie testiculaire étaient réalisées par deux voies d’abord. Par
ailleurs, 2 patients ont eu une Onco-TESE apres une orchidectomie réalisée en urgence dans un
autre centre et un a subi une orchidectomie bilatérale. L’ensemble de ces informations est

résumé dans les tableaux 9.1 et 9.2.

Réponse . Geste chirurgical
(()nl;l 1\(1::)11 associé a I’0Onco-TESE
Type de cancer (n)
Lymphome 2 2 2
Cancer digestif 1 0 1
Tumeur du testicule 6 7 13

Tableau n°9.1 : Réponse des 18 patients a la question n°3 : Cette procédure de la préservation de la fertilité alourdit-elle la
prise en charge de la maladie ?

Onco-TESE Gestes per-opératoire associés o
Nombre ceer Complications
de différée par Pose de post- Tumeur
Réponse . rapport a . . CIP et/ou . . bénigne
pagle)nts Porchidectomie | Orchidectomie prothése oper(z:lt)o tres (n)
(n) (m) testiculaire
(m)
Oui 6 2 4 2 0
Non 7 0 7 4 1 1

Tableau n°9.2 : Réponse a la question n°3 chez les patients suivis pour une tumeur du testicule.

Au total, 44,4% des malades ont déclaré que la période suivant les biopsies était difficile
a supporter (question n°6, annexe n°3). Ceci est principalement di aux douleurs scrotales post-
opératoires. Cependant, méme si 50% des patients interrogés trouvent que 1’Onco-TESE
alourdit la prise en charge de leur maladie, seuls 25% I’ont vécue difficilement uniquement sur
le plan psychologique (2 patients sur 8). En effet, la majorité des douleurs liées a I’intervention

se sont estompées avec le temps. Aucune autre étude sur I’Onco-TESE n’a étudié a ce jour le
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vécu de I’Onco-TESE par le patient sur le plan physique et le ressenti psychologique. Des
¢tudes sur I’anxiété et la dépression des femmes infertiles et atteintes de cancer, prises en charge
pour préservation de fertilité sont, quant a elles, disponibles. Par rapport a une population de
femmes infertiles sans pathologie néoplasique, ce groupe de femmes a signalé plus d'anxiété et
de dépression, avec plus 33,3% ayant signalé des symptomes dépressifs cliniquement

significatifs (56).

Au vu des données de la littérature et de celles de notre étude, nous pouvons proposer
un algorithme décisionnel (figure n°8). Cette proposition permet de synthétiser toutes les
options de prise en charge pour la préservation de fertilité chez les hommes atteints de cancer
avant mise en route de traitement potentiellement stérilisant. En cas d’urgence thérapeutique,
notamment dans les leucémies aigués, I’instauration du traitement ne doit pas étre différée au

geste de préservation de fertilité.
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Diagnostic de cancer

, . Ooul Aucune conservation de
Urgence thérapeutique Spz aprés traitement
sauf si orchidectomie

NON
Désir de préservation de fertilité Aucune conservation de Spz

Rendez-vous au CECOS

Recueil de sperme éjaculé Echec au recueil de sperme Anomalie sévere du spermogramme

Conservation de Spz ONCO-TESE

Spz + Spz -

Conservation de Spz

Spermatogeneése post-traitement ? Spermatogenése post-traitement ?

Grossesse ou AMP avec Spz

AMP avec Spz conservés .
post-traitement

IAD ou Adoption

Figure n°8 : Proposition d’'un algorithme décisionnel pour la prise en charge de la préservation de la
fertilité des hommes atteints de cancer (AMP = assistance médicale a la procréation. IAD =
insémination avec spermatozoides de donneur. Spz = spermatozoides)
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5°) CONCLUSION
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A notre connaissance, cette série de patients ayant bénéfici¢é d’une Onco-TESE est la
plus importante rapportée sur ce sujet. Nos résultats semblent confirmer que 1’Onco-TESE
couplée a la conservation des spermatozoides testiculaires est une procédure qui doit étre mise
a disposition pour préserver la fertilit¢ des hommes jeunes atteints de cancer en cas d’échec au
recueil de sperme ou d’altérations séveres du spermogramme. C’est une technique dont la
faisabilité en urgence est envisageable sans retarder la prise en charge thérapeutique du cancer

et avec une bonne acceptabilité par les patients.
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Annexe n°l : Carnet de recueil de données

CHU () cecos

ROUEN NORMANDIE

ONCO-TESE

Cahier de recueil de données
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NOIML e
Prénom : ...
Date de naissance : /]
Date du premier rendez-vous au CECOS : /]
Agecalculé i .o
Profession :

e Collégien

e Lycéen

e FEtudiant

e Profession & préciser @ ........ooovviiiiiiiiiiiiiiinnn..
Ethnie :

e Européen

e Africain noir

e Nord-Africain

e Asiatique

® AU (PIréCISET) & vovviriiniirieeaieaeeeeaeeeenn

Téléphone : / / / /
AdIESSE & oo

CPAGE @ ..

HISTOIRE DE LA MALADIE|

1°) Pathologie :

Type de pathologie :

Diagnostic anatomo-pathologique précis de la maladie :

Stade évolutif :
Date du diagnostic :

2°) Antécédents :

Cryptorchidie : Unilatérale
Hernie inguinale : Unilatérale
Varicocele clinique : Unilatérale
Torsion testiculaire : Unilatérale
Chirurgie testiculaire :

Traumatisme testiculaire :

Infection génito-urinaire :

Oreillons avec atteinte testiculaire :

Consommation réguliere de tabac :
o Si oui = Nombre de cigarettes/jour : .............

Bilatérale
Bilatérale
Bilatérale
Bilatérale

Consommation réguliere de cannabis (1 fois par semaine) :

Consommation quotidienne d’alcool :
AULTE o

Numéro malade BDD :

Absence
Absence
Absence
Absence
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Oui
Oui

Non
Non
Non
Non
Non

Non
Non
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2°) Traitement :
e Traitementrecu :
o Chirurgie testiculaire :
= Date du début de traitement : / /

B INtervention & ..ooovveiiiiiiii

o Chimiothérapie :

= Date du début de traitement : / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie testiculaire directe :
= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie avec champ de diffusion testiculaire :

= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie cérébrale
=  Date du début de traitement :
= Date de fin de traitement : /

-~

e Traitement envisagé :
o Chirurgie testiculaire :
= Date du début de traitement :  / /

LI F3 175 075 01510 ) s B

o Chirurgie pouvant altérer 1’érection ou 1’¢jaculation :

= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Chimiothérapie :
= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie testiculaire directe :
= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie avec champ de diffusion testiculaire :

= Date du début de traitement :  / /
= Date de fin de traitement : / /

o Radiothérapie cérébrale :
=  Date du début de traitement :
= Date de fin de traitement :  /

-~

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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3°) Histoire du patient au moment de la préservation de la fertilité :

Patient célibataire : Oui Non
Patient sépar¢ : Oui Non
Patient en couple : Oui Non
Enfant avec conjointe actuel : Oui Non
Conjointe suivie en AMP : Oui Non

Grossesse non menée a terme avec conjointe actuelle : Oui
concerné
Sioui, Nombre: ...................

Fausse couche spontanée :  Oui, Nombre =

IVG: Oui, Nombre = Non
IMG : Oui, Nombre = Non
GEU : Oui, Nombre = Non
Enfant avec autre conjointe : Oui Non

Grossesse non menée a terme avec autre conjointe :  Oui
concerné
Sioui, Nombre: ...................

Fausse couche spontanée :  Oui, Nombre =

IVG: Oui, Nombre = Non
IMG : Oui, Nombre = Non
GEU : Oui, Nombre = Non

Non concerné
Non concerné
Non

Non

Non concerné
Non

Non

‘RECCUEIL DE SPERMATOZOIDES EN VUE DE CONSERVATION‘

Date : /]
Nombre d’essais de recueils effectués : ...............coooeiinat.
Echec au recueil : Oui
Si échec de recueil :
O NOMDBIE Io. i
O CAUSE f. i
= Refus : Oui
= Dysfonction érectile : Oui
* Douleurs : Oui
= Absence d’¢jaculation : Oui
Azoospermie : Oui Non
Nécrozoospermie : Oui
Cryptozoospermie : Oui
OAT sévere : Oui
Spermogramme apres arrét du traitement :  Oui

Non

Non
Non
Non
Non

Non

Non
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ONCO-TESE

1°) Généralités :

Date de proposition : /]

Raison si refus de ’Onco — TESE & o,

[ ]
e Date de I’Onco - TESE : /]
o Ageaumoment de ’onco-TESE ... .o
L 3 TC) 111 1
o Durée de IIntervention : ..........oiuiiitiititit
e Complications (Clavien) : Oui Si Oui : Clavien = Non
e Onco-TESE : Droite Gauche Bilatérale
2°) Coté droit :
e Poids du fragment :
e Présence de spermatozoides : Oui Non
— | ® Nombre de spermatozoides par mg de tissu :
/& | e Pourcentage de spermatozoides mobiles avant congélation :
e Pourcentage de spermatozoides mobiles apres décongélation :
e Nombre de paillettes réalisées :
e Congélation de tissu testiculaire : Oui Non
e Poidsdutissu: ......... Nombre de fragments congelés : ......... Poids/fragment : .......
= ° Présence de spermatogonies : Oui Non
= o Si oui, concentration de spermatogonies (/mg de tissu) :
é e Présence de spermatocytes : Oui Non
<Zﬂ e Présence de spermatides : Oui Non
< | o Présence de spermatozoides : Oui Non
e SCO (syndrome de cellules de Sertoli seules) : Oui Non
o  Cytométrie de fTuX (SUr ARAPALR) @ .......cccoeevueeiieiiee et
3°) Coté gauche :
e Poids du fragment :
e Présence de spermatozoides : Oui Non
— | ® Nombre de spermatozoides par mg de tissu :
A | e Pourcentage de spermatozoides mobiles avant congélation :
e Pourcentage de spermatozoides mobiles apres décongélation :
e Nombre de paillettes réalisées :
e Congélation de tissu testiculaire : Oui Non
e Poidsdutissu: ......... Nombre de fragments congelés : ......... Poids/fragment : .......
= ° Présence de spermatogonies : Oui Non
= o Si oui, concentration de spermatogonies (/mg de tissu) :
é e Présence de spermatocytes : Oui Non
<Zﬂ e Présence de spermatides : Oui Non
< | ¢ Présence de spermatozoides : Oui Non
e SCO (syndrome de cellules de Sertoli seules) : Oui Non
o Cytométrie de flux (sur anapath) : ...........ccooieiiiii e

63



SUIVI

Patient recontacté le : /]
Age:

Rémission :

Date de rémission :

Patient décédé:

Patient célibataire :

Patient séparé :

Patient en couple

Oui

Oui
Oui
Oui
Oui

Non

Non
Non
Non
Non

Pour les informations ci-dessous, il s’agit des événements reproductifs depuis la conservation
des spermatozoides et non ceux déja mentionnés au début du questionnaire.

1°) Avec une conjointe actuelle :

Grossesse spontanée :

Grossesse avec AMP :

Utilisation des paillettes :
Technique d’AMP avec paillettes :
Technique d’AMP sans paillettes :

o (Grossesse avec AMP :

e Enfant:

e (Grossesse non menée a terme :
Si oui, Fausse couche spontanée :

IVG : Oui
IMG : Oui
GEU : Oui

2°) Avec une autre conjointe :

e (Grossesse spontanée :

e Grossesse avec AMP :

e Utilisation des paillettes :

e Technique d’AMP avec paillettes :
e Technique d’AMP sans paillettes :

o (Grossesse avec AMP :

e Enfant:

e (Grossesse non menée a terme :
Si oui, Fausse couche spontanée :

IVG : Oui
IMG : Oui
GEU : Oui

Oui
Oui
Oui

Oui
Oui
Oui
Oui

Oui
Oui
Oui

Oui
Oui
Oui
Oui

IA
IA
Don de spermatozoides

Non
Non
Non

IA
IA
Don de spermatozoides

Non
Non
Non

Non
Non
Non

Non
Non
Non
Non

Non
Non
Non

Non
Non
Non
Non

Non concerné
Non concerné

ICSI
ICSI

FIV classique
FIV classique

Non concerné
Non concerné
Non concerné

Non concerné
Non concerné

ICSI
ICSI

FIV classique
FIV classique

Non concerné
Non concerné
Non concerné
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3°) Devenir des paillettes :

e Maintien de conservation des paillettes :
e Destruction des paillettes :

e Don des paillettes pour la recherche :

e Perdude vue:

Oui
Oui
Oui
Oui

Non
Non
Non
Non
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Annexe n°2

‘QUESTIONNAIRE SUR VOTRE FERTILITE

1°) Date de fin de traitement :

2°) Date de rémission :

3°) Situation maritale :

e (élibataire : Oui
e Séparé : Oui
e Patient en couple Oui

4°) Avec votre conjointe actuelle :

e (Grossesse spontanée :

e (Grossesse avec assistance AMP :

e Utilisation de vos biopsies testiculaires :
e Utilisation de sperme d’un donneur :

e (Grossesse menée a terme :

e (Grossesse non menée a terme :

Si oui, Fausse couche spontanée :

Interruption volontaire de grossesse : Oui
Interruption médicale de grossesse : Oui
Grossesse extra-utérine : Oui

4°) Devenir de vos biopsies testiculaires :

e Biopsie négative (donc pas de conservation) :
Sinon :

e Maintien de conservation des paillettes :

e Destruction des paillettes :

e Don des paillettes pour la recherche :

NC = non concerné

Non
Non
Non

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Oui

Oui
Oui
Oui

Non
Non
Non

Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Non
Non
Non

NC
NC

NC
NC
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Annexe n°3

VOTRE AVIS SUR LA PRESERVATION DE LA FERTILITE

Merci d’entourer la réponse souhaitée ou de répondre directement a la question posée.

1°) Avez-vous le souvenir de la consultation de préservation de la fertilité ?

Oui Non De maniére imprécise

2°) Pensez-vous que la conservation des spermatozoides avant traitement pouvant altérer la
fertilité soit une procédure importante pour vous ?

Oui Non Absence d’avis

3°) Cette procédure de la préservation de la fertilité alourdit-elle la prise en charge de la
maladie ?

Oui Non Absence d’avis

4°) Avez-vous le souvenir de la biopsie testiculaire ?

Oui Non De maniére imprécise

5°) La biopsie testiculaire a-t-elle été vécue comme difficile a supporter ?

Oui Non

6°) Comment avez-vous vécu 1’apres biopsie testiculaire en dehors des effets du traitement
de votre maladie ?

Facilement Difficilement Autre avis :

7°) Avez-vous effectué un spermogramme de controle ?

a) Si oui, connaissez-vous le résultat ?

b) Si non, Pourquoi ? (prendre rendez-vous avec le Pr Rives le jour de la réalisation du

spermogramme)
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RESUME

Introduction : La préservation de la fertilité est indispensable avant tout traitement d’un
cancer, en particulier chez les hommes jeunes. En cas d’échec a la conservation de
spermatozoides éjaculés, un prélévement chirurgical de tissu testiculaire est toujours possible
dans le cadre d’une Onco-TESE (Oncological Testicular Sperm Extraction) afin d’isoler des
spermatozoides testiculaires en vue de leur conservation. Nous rapportons notre expérience de
1’Onco-TESE au sein du centre d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) du CHU de
Rouen Normandie.

Matériel : Etude rétrospective incluant ’ensemble des hommes pubéres avant tout traitement
pour un cancer (orchidectomie, chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie pouvant altérer
I’¢jaculation) et ayant bénéficié d’'une Onco-TESE au sein du centre d’AMP du CHU Rouen
Normandie de 1996 a 2017. Le poids des fragments, la présence de spermatozoides, de
spermatogonies, de spermatocytes et de spermatides, le pourcentage de spermatozoides mobiles
avant et apres congélation et la réalisation ou non d’un test de mobilité ont été analysés. Un
fragment biopsique testiculaire était systématiquement adressé¢ au Laboratoire d’Anatomo-
pathologie pour réaliser une analyse histologique et une cytométrie de flux. Des tests
statistiques (Fisher et Khi-2) ont été effectués a 1’aide du logiciel SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL)
afin de comparer le groupe Onco-TESE positive et le groupe Onco-TESE négative. Pour chaque
prélévement positif, des paillettes ont été conservées au CECOS. L’ensemble des patients
vivants ont été recontactés par téléphone et par courrier pour connaitre leur projet parental, leur
statut carcinologique et donner leur ressenti sur I’Onco-TESE.

Résultats : 42 patients ont bénéficié d’une Onco-TESE entre 1996 et 2017 (59,5% pour
altération du spermogramme et 40,5% pour échec de recueil). L’age moyen était de 27 (£6,9)
ans. Le cancer sous-jacent était : tumeur du testicule 64,3%, hémopathies malignes 19,1%,
sarcomes osseux 7,1%, autres 9,5%. Le délai médian entre la proposition et I’intervention était
de 5,6 (£3,4) jours. Pour 73,8% des patients la biopsie était associée a un geste nécessaire pour
le traitement du cancer. 16 patients ont eu un prélévement bilatéral. La durée moyenne
d’hospitalisation était de 3,6 (+3,8) jours et 1 patient a présenté une complication Clavien III
Le taux de biopsies positives était de 64,3%. Le nombre moyen de paillettes conservées par
patient était de 16,4 (x12,5). Le taux d’utilisation des paillettes était de 14,8%.

Conclusion : A notre connaissance, cette série est la plus importante rapportée sur ce sujet. Nos
résultats semblent confirmer que 1’Onco-TESE est une solution efficace pour préserver la
fertilité chez les hommes jeunes atteints de cancer en cas d’échec au recueil de sperme ou
d’altération majeure du spermogramme. C’est une technique dont la faisabilité en urgence est
envisageable sans retarder la prise en charge thérapeutique du cancer et avec une bonne
acceptabilité par les patients.

Mots clés : Onco-TESE, sperm extraction, cancer, fertility



