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INTRODUCTION

La survie nette standardisée a 5 ans des hommes en age de procréer et atteints de cancer en
France a augmenté ces derni¢res années (93 % pour le cancer du testicule et 87 % pour le
lymphome de Hodgkin entre 2010 et 2015) (Institut national du cancer (INCa) ; 2021 tumeurs
solides - hémopathies malignes). La qualité de vie aprés cancer de ces hommes est devenue une
question importante dans leur prise en charge, et notamment la possibilité de devenir parent.
Cependant, de nombreux traitements anticancéreux peuvent entrainer une altération de la
fertilité transitoire ou définitive. La possibilité¢ de récupérer une spermatogenése normale apres
un traitement contre le cancer dépend des parametres spermatiques initiaux, du cancer lui-méme
et du type de traitement recu (1,2). Dans 1’évaluation de la balance bénéfice-risque des stratégies
de prise en charge, I’équipe médicale pluridisciplinaire doit désormais intégrer les risques de
toxicité sur la fonction de reproduction. Dans la situation ou les hommes ne récupérent pas une
spermatogenese correcte, l'utilisation de sperme congelé conservé avant la mise en place du
traitement gonadotoxique peut leur offrir des chances de paternité en passant par des techniques
d’ Assistance Médicale a la Procréation (AMP). 11 s’agit d’un moyen qui a été développé des les
années 70 pour préserver la fertilité masculine.

Par ailleurs, les données de la littérature montrent une altération des parameétres spermatiques
chez les patients atteints de cancer au moment du diagnostic (avant le début de leur traitement)
; cette altération semble étre d'intensité variable selon le type de cancer. Plusieurs études
montrent en effet, une altération plus importante chez les patients atteints de tumeur testiculaire
et de lymphome de Hodgkin par rapport aux autres cancers (3—14) et par rapport a un groupe
controle d’hommes fertiles et de donneurs de sperme (15).

Or, en dehors de I’altération quantitative de la spermatogenese, la qualité des spermatozoides
congelés avant traitement du cancer influence les chances de réussite en AMP lorsqu’ils sont
utilisés. Cependant, il existe peu d'études ayant évalué la qualité de ces spermatozoides. Des
données récentes suggerent une altération de la qualité nucléaire des spermatozoides chez les
patients atteints de cancer avant méme l'initiation d'un traitement gonadotoxique, notamment
dans le cancer du testicule et le lymphome de Hodgkin (2,16,17).

Aprés le traitement complet du cancer, un controle du spermogramme est recommandé et
programmé un an puis 2 ans apres la fin du traitement pour suivre la reprise de la
spermatogenese. Dans le cas ou la spermatogenése n'a pas été rétablie et si le patient a un projet
parental, 'utilisation des spermatozoides congelés avant le traitement est alors proposée grace

a une AMP. Un nombre limit¢ d'études a analysé les résultats des AMP utilisant des



spermatozoides cryoconservés avant traitement du cancer. Les résultats en AMP sont plutot
hétérogenes d'un centre a l'autre et n'ont pour la plupart pas été comparés a un groupe témoin

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

Ce travail de bibliographie a pour objet, dans un premier temps, de faire 1’état de 1’art de la
littérature sur I’impact que peut avoir le cancer sur la spermatogenese, la qualité nucléaire des
spermatozoides, et sur les résultats en AMP utilisant des spermatozoides congelés avant
traitement d’un cancer. Dans un second temps, nous présenterons 1’é¢tude que nous allons
réaliser dans notre service d’AMP-CECOS afin de comparer les résultats des tentatives d’AMP
avec utilisation de spermatozoides congelés des hommes atteints de cancer avec ceux de deux

groupes témoins.



PARTIE 1 : CANCER
ET REPRODUCTION
MASCULINE



I. Incidence du cancer en France chez I’homme en Age de procréer

Selon les dernieéres données disponibles de I’Institut national du cancer (INCa), le nombre de
nouveaux cas de cancer en 2018 chez les hommes en age de procréer (c’est-a-dire agés de 18
a 49 ans) s’¢leve a 23 199.

Les cancers les plus fréquemment retrouvés dans cette population sont le cancer testiculaire
(2373 nouveaux cas) et les cancers hématologiques (2987 nouveaux cas), en particulier les

lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens (2116 nouveaux cas) (Figure 1).
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Figure 1 : Incidence des nouveaux cas des principaux types de cancer en 2018 en France chez

les hommes de 18 a 49 ans. (23)

SNC : systeme nerveux central ; LH : Lymphome de Hodgkin ; LNH : lymphome non hodgkinien.

Le cancer du testicule (CT) est le plus fréquent chez ’homme en age de procréer mais la
mortalité est quasi-nulle (24). Ceci souligne 1I’importance de proposer une préservation de la
fertilité chez ces patients dont les chances de survie sont excellentes.

Concernant le lymphome de Hodgkin (LH), I’augmentation de I’incidence concerne plus

particulierement la tranche d’age entre 20 et 40 ans (24).



II. Impact du cancer sur la spermatogenése

1. Impact du cancer sur les paramétres du sperme

Plusieurs travaux suggerent que le cancer lui-méme a un impact sur la spermatogenése et donc
sur les parameétres spermatiques. En effet, plusieurs études (7,10,15) ont observé une diminution
significative de la concentration, du nombre, de la mobilit¢ et de la morphologie des
spermatozoides selon les valeurs de référence de I’OMS chez les hommes atteints de cancer au
moment du diagnostic, par rapport aux hommes fertiles et en bonne santé (donneurs de sperme
et partenaires de femmes enceintes). Cette altération des parameétres spermatiques est plus
importante chez les patients atteints de cancers testiculaires (CT) et de lymphomes de Hodgkin

(LH) par rapport aux autres types de cancers.

a) Cancer du testicule

Les études portant sur la concentration en spermatozoides des patients atteints de cancer du
testicule (CT) montrent qu’elle est significativement diminuée par rapport a celle observée dans
les autres types de cancers (10,25,26). En revanche, des résultats contradictoires ont été publiés
sur la mobilité¢ et la morphologie des spermatozoides chez les patients atteints de CT : les
équipes de Van Casteren (7) et de Crha (20) n'ont trouvé aucune différence significative de
mobilité entre les différents types de cancer, alors que celle de Williams (9) a montré que la
mobilité des spermatozoides était significativement diminuée dans les CT par rapport aux autres
types de cancers. La morphologie des spermatozoides dans les CT a également été débattue de
la méme fagon : certaines études n’ont trouvé aucune différence significative entre les différents
groupes de cancers (10,25,26), alors qu’une publication a montré une morphologie
significativement altérée chez les patients atteints de CT par rapport aux autres (16,2 + 6,0 %
de formes typiques dans le CT vs 26,1 + 18,0 % de formes typiques dans les autres types de
cancers, pour une valeur normale de 30%) (27). Enfin, dans le CT on retrouve le taux de patients
azoospermiques le plus élevé par rapport aux autres types de cancers de facon significative :
4,9% dans les tumeurs séminomateuses, et 8,6% dans les tumeurs non séminomateuses versus

3,2% dans les autres types de cancer (10).



Les mécanismes proposés dans la littérature pour expliquer la dégradation des parameétres

spermatiques dans le CT sont les suivants (28,29) :

Les tumeurs produisent des cytokines qui peuvent provoquer des modifications
histologiques du tissu testiculaire avec notamment de la fibrose. Ceci a été exploré
sur des biopsies testiculaires aprés orchidectomie totale (30) ;

Les effets locaux des tumeurs testiculaires, tels que 1’altération du flux sanguin ou
la perturbation de la barriére hémato-testiculaire, peuvent stimuler une réponse auto-
immune entrainant la production d’anticorps anti-spermatozoides. Il s’agit
d’immunoglobulines (type IgA et IgG) qui seraient a I’origine d’une agglutination
des spermatozoides entre eux et donc d’une altération de leur mobilité (31) ;

La progression tumorale engendre un envahissement des cellules de Leydig et de
Sertoli, qui participent a 1’équilibre hormonal et au rétrocontrole de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire lors de la spermatogencse. Les cellules de Leydig
induisent normalement la sécrétion de testostérone sous l’influence de la LH
(Luteinizing Hormone). Quant aux cellules de Sertoli, elles ont pour rdle (entre
autres) de synthétiser environ 200 protéines différentes associées a la fonction de
reproduction masculine dont l'inhibine, une hormone peptidique qui exerce un
rétrocontrole négatif sur la production de FSH (Follicle Stimulating Hormone) par
I'hypophyse. Ainsi, 1’envahissement de ces deux types de cellules pourrait
provoquer un dysfonctionnement de cet axe et donc entrainer des perturbations dans
la synthése de certaines hormones avec notamment une augmentation de la FSH, de
I”alpha-feetoprotéine (dans certains types de tumeurs testiculaires), de 1’estradiol, de
la LH, de 'HCGt (Human Chorionic Gonadotrophin), et une diminution de
I’inhibine B et de la testostérone (30).

b) Lymphome

De nombreuses hypothéses ont été proposées pour expliquer I’altération des paramétres

spermatiques dans le lymphome de Hodgkin avant traitement :

Le stade de la maladie ou la présence de symptomes B, en particulier la fievre et les
sueurs nocturnes causeraient une augmentation de la température au niveau scrotal
responsable d’une perturbation de la spermatogenése. L’élévation de la température
scrotale entrainerait une apoptose des cellules germinales en particulier des

spermatocytes et des spermatides (10,13) ;
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- Ces patients présenteraient également des lésions importantes de la lignée des
cellules souches germinales, ce qui provoquerait une hypoplasie de 1’épithélium
séminifére conduisant finalement a une réduction du nombre de spermatozoides
produits. Ces Iésions seraient liées a des troubles de la médiation immunitaire avec
un déséquilibre dans les sous-populations lymphocytaires, dont les cytokines
auraient pour cible les cellules souches germinales du compartiment basal de

I’¢épithélium séminifere (10).

¢) Autres cancers

Pour ce qui est des autres types de cancers, ils peuvent avoir un impact sur la fertilité par un
grand nombre de mécanismes : déréglements hormonaux et nutritionnels, induction d'un état
d’hyper métabolisme (par augmentation du catabolisme di au cancer in situ) ou les cellules
tumorales, en raison de leur prolifération rapide et de leur apoptose, produisent de grandes
quantités de métabolites gonadotoxiques. Cet état d’hyper catabolisme ainsi que ’état de
malnutrition souvent présent chez les patients atteints de cancer peuvent provoquer des carences
en vitamines, minéraux et oligo-éléments. Le stress oxydatif généré peut également affecter la
perméabilité et la fluidité de la membrane plasmique des spermatozoides, provoquant ainsi une
diminution de leur mobilité ainsi que de leur capacité a fusionner avec un ovocyte lors de la
fécondation (32). Enfin, il a aussi été décrit que certaines tumeurs pouvaient favoriser une
réponse auto-immune en produisant des anticorps anti-spermatozoides qui réduisent la mobilité
des spermatozoides, ou en libérant des cytokines qui entrainent des Iésions des cellules

germinales et des cellules de Leydig (28).

2. Impact du cancer sur la qualité nucléaire des spermatozoides

Le cancer lui-méme ou ses manifestations, peuvent avoir un impact sur la quantité mais aussi
sur la qualité nucléaire des gametes produits, quelle que soit la nature du cancer (33-35). Les
altérations nucléaires des spermatozoides induites par le cancer peuvent se manifester par des
aneuploidies, des dommages de I’ADN, des défauts de structure de la chromatine et/ou des

défauts épigénétiques.

La téte du spermatozoide se compose en grande partie d’un noyau a la chromatine trés dense

(ADN 10 fois plus condensé que celui des cellules somatiques). La condensation du noyau est
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réalisée lors de la spermiogenese (derniere étape de la spermatogenese) : le remodelage de la
chromatine des spermatides consiste a remplacer les histones par des protéines de transition
puis par des protamines (qui se placent dans la double hélice de I’ADN) (36) (Figure 2).

Cette compaction extréme est indispensable pour préserver 1’intégrité du génome jusqu’a la

fécondation et confere au spermatozoide une forme idéale pour sa mobilité.

Histone
replacement
with protamines

Histone
modifications

Histones Protamines
(15%) (85%)

Highly condensed
sperm chromatin

Figure 2 : Organisation de la chromatine dans un spermatozoide. (37)

a) Impact sur Pintégrité de ’ADN (fragmentation de I’ADN - cassures de brin)

Les principales méthodes utilisées pour étudier la fragmentation de I’ADN des spermatozoides
(cassures simple et double-brin) sont les suivantes :

- La méthode TUNEL qui consiste en un marquage des désoxyuridine triphosphates
(dUTP), formés au niveau des brins d'ADN par la terminale désoxynucléotidyle
transférase. Le test TUNEL détecte ainsi in situ les cassures simple et double-brin
de ’ADN résultant de la cascade de signalisation apoptotique, en marquant d’un
signal fluorescent les extrémités 3’OH. La fluorescence est proportionnelle au

nombre de cassures de brins (38).
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- Le test des cométes (analyse unicellulaire sur gel d'électrophorése, ou COMET
assay) : les spermatozoides inclus dans une mince couche de gel d’agarose sur lame
de microscope sont lysés, exposés a un courant électrique, puis colorés avec un
fluorochrome spécifique a I’ADN. Un spermatozoide avec un nombre important de
cassures de I’ADN aura une forte proportion de son ADN qui migre sous forme de
fragments hors du noyau, formant une « queue » donnant 1’aspect d’une comete dans
le gel (39—41). 1l s’agit également d’une technique de détection directe des cassures
de brins de I’ADN.

- L’analyse de la structure de la chromatine des spermatozoides (SCSA) par le calcul
de I'indice de fragmentation de I’ADN (DFI). Cette technique détecte de facon
indirecte les anomalies de la chromatine des spermatozoides en mesurant la
susceptibilité¢ de celle-ci a se dénaturer in situ en milieu acide, puis en la colorant
avec I’acridine orange (AO). L’AO s’intercale dans I’ADN double-brin, ou elle
fluoresce en vert lors de I’exposition a une lumiére de 488nm ; fixée a un acide
nucléique simple-brin, elle fluoresce en rouge. Le pourcentage de spermatozoides
présentant une fluorescence rouge mesurable par rapport a la population totale donne

I’indice de fragmentation (% DFI) (38,41).

Dans le CT, il a été décrit un DFI plus élevé que chez les témoins et comparable a un groupe
d'hommes infertiles (33,34). Le test des cometes a €également montré que les patients atteints
de CT présentaient 3 fois plus de dommages a I’ADN (cassures simple et double-brin) que les
donneurs sains et fertiles de fagon significative (37,4% vs 12,4%). Dans cette étude, les groupes

CT et donneurs avaient des parameétres spermatiques comparables (40).

Dans I’é¢tude de Bujan et al (42), au total 38 % des patients atteints de lymphome présentaient
un DFI anormal et 19 % présentaient des valeurs TUNEL anormales. De méme que pour le CT,
il a été décrit grace au comet assay, un taux significativement plus élevé de cassures simple et
double-brin dans la population d’hommes atteints de lymphome par rapport aux donneurs sains
(35% vs 12,4%) ; et par ailleurs, aucune différence significative au niveau des parametres

spermatiques entre ces différents groupes (40).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer ces phénomenes : fievre, inflammation
ou stress oxydatif général (33,34) ; production de substances oxygénées réactives entrainant des

altérations nucléaires caractérisées par une fragmentation de I’ADN et un raccourcissement de
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la longueur des télomeres (43,44) ; mécanisme d’échappement des cellules germinales a
I’apoptose au cours de la spermatogenése (entrainant donc une accumulation de spermatozoides
avec une fragmentation de leur ADN) (45) ; absence de réparation des dommages de I’ADN
acquis lors des premicéres étapes de la spermatogenese (lors du remplacement des histones pas

les protamines, ou lors des crossing-over dans la méiose) (46).

b) Impact sur la compaction de la chromatine

Des paramétres quantitatifs spermatiques normaux (définis a partir des valeurs de référence de
de ’OMS) ne reflétent pas toujours la bonne qualité de I’ADN spermatique chez un homme.
Un défaut dans le remodelage et la compaction de la chromatine (mauvais remplacement des
histones) lors de la spermiogenése peut étre a 1’origine d’une fragmentation de I’ADN et donc
d’une altération de la qualité nucléaire des spermatozoides.

La principale méthode utilisée pour étudier la compaction de la chromatine est la coloration au
bleu d’aniline acétifié, qui permet de colorer les histones. Une persistance de la coloration du
noyau des spermatozoides refléte donc une anomalie de la mise en place des nucléoprotéines
définitives. Un spermatozoide normalement condensé (< 15% d’histones) demeure trés clair
avec cette technique (47). Chez les patients atteints de cancer, une décondensation de la

chromatine de I’ADN a été observée au moment du diagnostic (48).

Bichara et al. (49) ont montré qu’une compaction anormale de la chromatine des
spermatozoides pouvait réduire de fagon significative les chances de grossesse en ICSI. Les
défauts de protamination observés dans les spermatozoides présentant une condensation
anormale de la chromatine étaient corrélés a une réduction du taux de fécondation ainsi que de
la qualité des embryons aprés ICSI. La perturbation de 1’expression des protamines était
¢galement associée a une diminution de la qualité des spermatozoides et des embryons chez les
couples ayant recours a I’AMP. Elle peut également interférer avec les taux de fécondation et
de grossesse observés aprés FIV. D'apres cette méme étude, un défaut de condensation de la
chromatine supérieur a 20% des spermatozoides serait un facteur de risque de ne pas avoir de

grossesse apres [CSI.

Une chromatine de qualité optimale dans les spermatozoides semble donc nécessaire a la pleine

expression du potentiel de fertilité masculine.
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¢) Impact sur le contenu chromosomique

Chez les hommes fertiles, environ 3 a 4% des spermatozoides présentent une aneuploidie. Des
¢études récentes (16,50) ont étudié¢ la fréquence des aneuploidies dans les spermatozoides de
deux types de cancers avant chimiothérapie : le cancer testiculaire et le lymphome.
L’équipement chromosomique des spermatozoides était analysé par technique FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization). La principale conclusion était la présence d’un taux
significativement plus ¢élevé d’aneuploidies chez les patients atteints de lymphome (surtout LH)
que chez les hommes sains, qui était en accord avec des études antérieures (17,51-53). 11
ressortait clairement de ces résultats que le LH ou le CT avaient la capacité de perturber la
méiose, méme avant la mise en place d’un traitement gonadotoxique.

Les mécanismes de ces altérations chromosomiques des patients atteints de lymphome avant
traitement sont mal connus. Cependant, des études antérieures (54,55) ont révélé une fréquence
accrue d'aneuploidies des spermatozoides dans une autre population, les hommes infertiles
présentant des altérations des parametres spermatiques. On pense donc que les hypotheses
proposées pour expliquer l'altération des parametres du sperme chez les patients atteints de
lymphome avant chimiothérapie pourraient également expliquer l'augmentation du taux

d’aneuploidies des spermatozoides (16).

Tout comme pour le lymphome, plusieurs études ont cherché a montrer un lien entre cancer
testiculaire et altération de la qualité des gamétes masculins. Ces études montrent également un
taux significativement plus élevé d'aneuploidies des spermatozoides par rapport a une
population de référence (donneurs sains). Comme mentionné précédemment, ceci
s’expliquerait par la toxicité locorégionale ou systémique du cancer lui-méme capable de
perturber le processus méiotique, entrainant ainsi une diminution de la production de
spermatozoides et également une augmentation de la fréquence des anomalies de ségrégation

chromosomique (17).
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III. Impact des traitements du cancer sur la fertilité

La gonadotoxicité des traitements anticancéreux a largement été décrite, c’est pourquoi la prise
en charge au CECOS (Centres d'Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme humains)
pour la préservation de fertilité des patients atteints de cancer est de plus en plus proposée avant
la mise en place de ce type de traitements.

Dans le cancer il existe trois types de traitements qui sont tous potentiellement déléteres pour
la fertilit¢ masculine : la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie. Certains traitements
(chimiothérapie, radiothérapie) peuvent altérer la spermatogenése de fagon durable ou
transitoire. La sévérité de ces altérations dépend des associations des différents traitements entre
eux. Les patients peuvent donc retrouver une fonction testiculaire compléte, partielle, ou

devenir azoospermiques.

1. Chimiothérapie

Il est déja bien connu que la chimiothérapie altére la spermatogenese, et que sa toxicité est
dépendante de la dose cumulée, du type de molécule, de la fréquence des cures, de 1’association
a d’autres médicaments et de la qualité initiale du sperme (56).

Les molécules administrées ciblent les cellules tumorales et plusieurs autres types de cellules
en division rapide, y compris les cellules germinales (spermatogonies et spermatocytes dans le
testicule). Les cellules de Sertoli ne se multiplient pas et les effets sur ces cellules sont donc
difficilement évaluables. Quant aux cellules de Leydig, elles sont moins sensibles a ce type de
traitement. Certaines molécules sont plus agressives que d’autres et peuvent traverser la barriere
hémato-testiculaire (57).

Les agents alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil, busulfan, sels de platine, ...) a forte
dose sont les molécules présentant les effets gonadotoxiques les mieux documentés et a priori
les plus séveres et les plus a risque de provoquer une azoospermie.

Ces traitements peuvent conduire a une altération quantitative avec risque de stérilité et/ou a
une altération qualitative par dommages a I’ADN des gametes et/ou a leur chromatine. De plus,
les taux de récupération de la spermatogenése sont trés variables et dépendent du type de cancer,

du type de traitement gonadotoxique et de la dose cumulée (56).

Le LH est ’hémopathie dont I’incidence est maximale chez les jeunes adultes de 20 a 30 ans.

Les protocoles thérapeutiques les plus fréquemment utilisés dans ce type d’affections sont
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ABVD (doxorubicine, bléomoycine, vinblastine, dacarbazine) ou BEACOPP (bléomycine,
étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone), avec une
toxicité modérée et transitoire de ’ABVD. Dans les LH, il a été décrit une diminution
significative de la production spermatique a 6 et 12 mois post-ABVD, avec des retours aux
valeurs initiales a 24 mois, sans azoospermie. Tandis qu’avec le protocole BEACOPP, il a été
montré que dans 80% des cas 1’azoospermie persistait a 3 ans (58). Un recours a ’AMP est
nécessaire dans 80% des cas apres traitement BEACOPP contre 10% si le traitement était de
I’ABVD.

Dans le cas du LNH, le protocole de chimiothérapie le plus fréquemment utilisé est le R-CHOP
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) dont le risque

gonadotoxique est bas. Sa toxicité est souvent modérée et réversible.

Enfin, la chimiothérapie la plus utilisée en premicre ligne pour le CT est I’association BEP

(cisplatine, bléomycine, etoposide), et présente un risque modéré pour la spermatogénése.

2. Radiothérapie

La radiothérapie a une toxicité¢ dépendante de la dose administrée, de la zone d’irradiation, du
type de rayon et de la qualité initiale du sperme. Elle est susceptible d’altérer la spermatogenése
a partir de 0,15 Gy. La dose stérilisante au niveau du pelvis est d’environ 6 Gray chez les
hommes en age de procréer (56).

Il existe deux types d’irradiations qui peuvent provoquer une altération de la fonction de
reproduction chez I’homme : I’irradiation directe des testicules, et 1’irradiation de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire (effet indirect). L’irradiation pelvienne peut étre a 1’origine de
séquelles fibreuses au niveau des organes génitaux internes avec en particulier une atrophie
glandulaire, une réduction des sécrétions et des risques d’¢jaculation rétrograde ou
d’anéjaculation voire de dysfonction érectile.

Plus la cible de la radiothérapie est proche du testicule, plus le risque d'endommager les cellules
germinales est grand, on propose donc d’utiliser des protections spéciales quand la

radiothérapie touche la zone pelvienne.
Dans le contexte d’une irradiation corporelle totale, une atteinte sévere et prolongée de la

spermatogenese est décrite. Certains patients peuvent toutefois retrouver, a distance du

traitement, une spermatogenese réduite (16,17,42).
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3. Chirurgie

La chirurgie destinée a traiter les cancers peut €¢galement compromettre la fertilité. Dans le cas
des cancers testiculaires (qui sont les plus fréquents chez I’homme jeune), 1’orchidectomie
unilatérale représente en général la premicre étape du traitement. Une diminution de 50 % de
la concentration des spermatozoides se produit au cours des premiers mois suivant une
orchidectomie et 10 % des patients avec des parametres spermatiques normaux avant 'opération
deviennent azoospermiques (59). La spermatogenese peut reprendre a partir de 6 mois apres
I’intervention.

Un curage des ganglions lymphatiques rétro-péritonéaux potentialise les risques d’infertilité car
il lése les ganglions sympathiques adjacents, impliqués dans les processus d’érection et
d’¢jaculation (28).

Les actes chirurgicaux touchant la prostate, le col vésical, la vessie ou le rectum peuvent
¢galement étre a 1’origine de troubles similaires. Mais 1’amélioration des techniques

chirurgicales a permis de limiter ce risque.
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IV. Parcours patient pour la préservation de fertilité masculine dans le cadre
du cancer

A I'heure actuelle, la congélation des spermatozoides éjaculés ou prélevés chirurgicalement est
la seule option de préservation de la fertilité pour les hommes adultes et les adolescents puberes
qui doivent avoir recours a des traitements gonadotoxiques. L’acces a la préservation de la
fertilité est garanti par la loi relative a la bioéthique qui prévoit que « Toute personne devant
subir un traitement présentant un risque d'altération de sa fertilité a acceés aux informations
concernant les 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 aolt 2010 modifiant l'arrété
du 11 avril 2008 relatif aux régles de bonnes pratiques cliniques et biologiques d'assistance
médicale a la procréation, Article 1 III-4.1). En I’absence de reprise de la spermatogenese, le

recours aux techniques d’AMP est en revanche nécessaire par la suite, s’il y a un désir d’enfant.

La préservation de fertilité avant traitement du cancer est gérée en France par le réseau des
CECOS maintenant intégrés dans les services de médecine et de biologie de la reproduction,
avec pres de 50 ans d’expérience dans ce domaine. Ils associent une équipe pluridisciplinaire
et une plateforme de cryobiologie et sont répartis sur le territoire national. Les transmissions
d’informations et la réactivité entre les oncologues et les équipes des CECOS sont essentielles,
afin que la prise en charge des patients soit optimale. Dans le cas ou le traitement est connu, le
CECOS peut informer le patient sur les risques potentiels de ces traitements sur sa fertilité.
Dans le cas ou le traitement n’est pas encore connu, la préservation est parfois faite « par exces
», si la pathologie nécessite un traitement peu gonadotoxique. Cette attitude se justifie par un
acces plus facile et plus rapide a la préservation de la fertilité pour les hommes (par rapport aux

femmes) et elle peut toutefois s’avérer utile en cas d'intensification secondaire du traitement.

Les modalités de conservation des spermatozoides sont les suivantes : les hommes doivent
réaliser au moins un recueil de sperme par masturbation avant la mise en place du traitement
gonadotoxique. Le sperme recueilli est ensuite analysé puis mis en contact avec un milieu
cryoprotecteur avant d’étre conditionné dans des paillettes. Ces paillettes sont identifiées,
soudées par un systeme haute sécurité, puis congelées et stockées dans une cuve d’azote liquide

a-196°C. Le parcours du patient est résumé dans la figure 3 (60).
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Figure 1 : Parcours patient pour la congélation de spermatozoides au CECOS. (60)

Sur les 23 199 nouveaux cas de cancers diagnostiqués en 2018 chez les hommes en age de
procréer (données de I’INCa), seuls 2 386 patients (données de la Fédération Nationale des
CECOS) ont bénéficié d’une préservation de la fertilité avant un traitement cytotoxique, soit
10,3%.

La cryoconservation a été réalisée pour des cancers urologiques dans 46% des cas (testicule,
prostate, rein, vessie, autres), pour des cancers hématologiques dans 34% des cas (lymphomes
de Hodgkin, non hodgkiniens, leucémies, autres) et pour d’autres types de cancer dans 20% des

cas (digestifs, osseux, pulmonaires, cérébraux, cutanés, autres) (Figure 4).
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Figure 2 : Incidence de la préservation de fertilit¢ en 2018 en France chez les hommes atteints

de cancer, en fonction du type de cancer. (23)

LH : Lymphome de Hodgkin ; LNH : lymphome non hodgkinien.

Dans les cancers urologiques, le cancer testiculaire représente 88% des cryoconservations (soit
938 patients). Dans les cancers hématologiques, la majorité des conservations a ¢€té faite pour

lymphome de Hodgkin (386 patients, soit 64%).
Lors de la consultation au CECOS, il est conseill¢ aux patients de contrdler leur spermogramme

un an apres la fin de leur traitement, afin de contrdler la bonne reprise ou non de leur

spermatogenese.
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V. Fertilité masculine pendant et apreés traitement du cancer

1. Evolution de la spermatogenése pendant et aprés le traitement

Une étude nationale (GAMATOX) a été réalisée en France pour suivre I’évolution quantitative
et qualitative de la spermatogenése au cours du traitement des deux cancers les plus fréquents
de I’homme jeune : cancer du testicule et lymphome. Elle a montré qu’une majorité des patients
récupéraient leur spermatogenese apres traitement du cancer (2,42).

La figure 5 montre qu’aprés I’instauration du traitement d’un cancer du testicule, le nombre
total de spermatozoides chute significativement par rapport aux valeurs initiales, pour tous les
types de protocoles thérapeutiques utilisés. Dans le cas des traitements par radiothérapie, la
courbe suit les mémes tendances. On note que les patients ayant survécu a un cancer testiculaire
pouvaient récupérer a 24 mois post-chimiothérapie, une concentration spermatique (en
Millions/¢jaculat) identique voire meilleure a celle avant traitement, mais non significativement

(protocole BEP > 2 cycles).
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n=45 Chemotherapy=> 2 cycles n=34 n=40 n=35 n=32

Figure 3 : Evolution du nombre total moyen de spermatozoides par éjaculat (+ écart-type) avant

et apres traitement du cancer du testicule en fonction du type de traitement administré. (2)

*P < 0,05, différence avant et apres traitement. #P < 0.05, différence entre les traitements.
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Cette équipe a étudié la méme question dans le cadre du lymphome et a fait une observation
similaire pour les protocoles ABVD, ABVD + radiothérapie et CHOP : les patients ayant
bénéficié de ces protocoles voyaient leurs parameétres spermatiques chuter significativement
pendant le traitement, et avaient tendance a retrouver une valeur de concentration en
spermatozoides identique voire un peu plus élevée 24 mois apres le traitement, que celle avant
chimiothérapie.

En revanche, on ne pouvait pas en tirer les mémes conclusions pour le protocole MOPP + ABV
ou les parameétres chutaient et n’évoluaient plus apreés 12 mois. Les résultats sont illustrés sur

la figure 6.
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Figure 4 : Evolution du nombre total moyen de spermatozoides par éjaculat (+ écart-type) avant

et apres traitement du lymphome selon le type de traitement. (42)

*P < 0,05, différence avant et aprés traitement. #P < 0.05, différence entre les traitements.
ABVD : doxorubicine, bléomoycine, vinblastine, dacarbazine ; CHOP : doxorubicin, cyclophosphamide,
vincristine, prednisone ; MOPP-ABV : mechlorethamine, oncovin, procarbazine, prednisone - doxorubicine,

bléomoycine, vinblastine.

Ces observations permettent de souligner I'impact du traitement du cancer sur la
spermatogenese, et 1’amélioration possible a distance du traitement par chimiothérapie. Mais
une amélioration des parameétres spermatiques apres traitement du cancer ne signifie pas

nécessairement une absence de dommages a I’ADN dans les gametes.
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2. En cas de reprise de la spermatogenése apres cancer

Nous avons vu qu’une reprise de la spermatogenese survenait dans la majorité des cas apres
traitement des cancers les plus fréquents chez ’homme en age de procréer (CT et lymphome) ;
I’¢tude  GAMATOX a ¢également analys¢ I’évolution de I’intégrit¢ de 1I’ADN des

spermatozoides apres ces traitements.

Rives et al. (17) ont montré des taux significativement plus élevés d’aneuploidies (disomies X
et Y) apres traitement chez les patients atteints de cancer du testicule par rapport au groupe
contrdle (donneurs de sperme). Les taux d’aneuploidies étaient plus ou moins augmentés en
fonction du type de traitement anticancéreux recu et du délai apres la fin du traitement. Le
moment ou la fréquence des anomalies chromosomiques était la plus élevée était a 6 mois post-
traitement quel que soit le type de traitement recu. Les patients qui avaient regu une
radiothérapie ont retrouvé un taux d’aneuploidies comparable a celui avant traitement plus
rapidement que les patients traités avec plus de deux cycles de BEP (12 mois pour la
radiothérapie vs 24 mois pour la chimiothérapie). Enfin, a 2 ans post-traitement, les patients
traités par protocole BEP présentaient significativement plus d’aneuploidies que ceux traités

par radiothérapie.

Avant le traitement du lymphome, il faut noter qu’une augmentation des dommages a 'ADN
des spermatozoides a été rapportée en raison de la maladie elle-méme (cf. partie II). Le taux
d’anomalies du contenu chromosomique était significativement plus élevé dans les groupes
cancer pour les deux types de lymphome (LH et LNH), par rapport aux témoins. Les
spermatozoides XY hyperhaploides étaient plus fréquemment retrouvés dans ces groupes par
rapport aux témoins (de fagon significative), tout comme la disomie du chromosome 18 (16).
Sur la figure 7, on peut voir que le taux d’anomalies chromosomiques augmente apres le
traitement (tous types de protocoles confondus). Le pic se situe a 3 mois post-protocole ABVD
+ radiothérapie, et a 6 mois post-protocoles CHOPP et MOPP-ABYV (résultats comparables a
ceux des CT).

Il est intéressant de noter qu’entre 6 mois et 2 ans post-traitement, le taux d’aneuploidies

diminue significativement.
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Figure 5 : Evolution du pourcentage total moyen d'anomalies chromosomiques avant et aprés

traitement du lymphome en fonction du type de traitement. (16)

*P < 0,05, différence avant et aprés traitement. #P < 0.05, différence entre les traitements.

Ces observations permettent de souligner 1I’impact du traitement (méme apres 1’arrét de celui-
ci) et du cancer sur la spermatogenése et sur la qualité nucléaire des spermatozoides ; et
I’amélioration possible de ces parameétres a distance des traitements anticancéreux.

C’est grace a ces résultats que I’on peut aujourd’hui expliquer aux patients qui ont retrouvé une
spermatogenése normale aprés cancer, qu’il est préférable d’attendre au moins 2 ans apres la
fin de leur traitement gonadotoxique (normalisation du taux d’aneuploidies dans les
spermatozoides) avant d’essayer d’avoir une grossesse naturelle. On préconise donc une
contraception efficace afin d’éviter toute grossesse, qui présenterait un risque accru
d’aneusomies.

En conclusion, des parametres spermatiques normaux ne sont pas toujours le reflet de
spermatozoides normaux au niveau nucléaire. Les conseils et la prise en charge de ces patients

sont a adapter au cas par cas en fonction du type de cancer, et du type de traitement administré.
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3. En cas de non reprise de la spermatogenése aprés cancer, techniques d’AMP
disponibles

Les traitements du cancer induisent le plus souvent une altération importante de la
spermatogenese a court terme, ¢’est pourquoi une préservation de la fertilité est proposée a tous
les hommes au cas ou ils ne retrouveraient pas une spermatogencse efficace.

Les techniques d’ Assistance Médicale a la Procréation (AMP) disponibles pour 1’utilisation de
ces spermatozoides congelés sont : I’insémination intra-utérine (IIU), la fécondation in vitro
(FIV) classique, et I’injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSI). Cette derniere est
la technique la plus utilisée avec les spermatozoides congelés, car elle donne de meilleurs
résultats lorsque les paramétres spermatiques sont altérés (ce qui est souvent le cas chez les

patients atteints de cancer au moment de la congélation comme on I’a déja vu).

a) Insémination Intra-Utérine

I1 s’agit de I’option qui s’offre aux survivants d’un cancer ayant congelé plusieurs paillettes de
spermatozoides de bonne qualité et ayant une partenaire jeune avec des parametres féminins
favorables (en particulier une bonne réserve ovarienne et des trompes perméables). Cette
technique consiste a recueillir, concentrer par centrifugation et laver le sperme afin de
sélectionner les spermatozoides les plus mobiles et améliorer leur mobilité. Il faut inséminer au
moins 1 million de spermatozoides mobiles pour avoir les meilleures chances de grossesse. Un
traitement médicamenteux de stimulation ovarienne (gonadotrophines par voie orale ou sous
forme d’injections sous-cutanées) est souvent associ¢ aux IIU afin d’augmenter les chances de
grossesse en réalisant I’[IU le jour de I’ovulation. Les femmes ont un suivi échographique et
hormonal pendant cette stimulation afin de surveiller la croissance des follicules (qui
contiennent les ovocytes) et de savoir a quel moment déclencher I’ovulation par une injection
d’hCG (5’1l est nécessaire de la déclencher). La préparation spermatique est ensuite déposée
dans I’utérus de la femme directement a 1’aide d’un cathéter fin et souple.

L’avantage de cette technique est de déposer les spermatozoides directement dans 1’utérus (ce
qui leur évite de traverser la glaire cervicale), c’est une technique simple et non douloureuse

qui ne nécessite ni hospitalisation, ni anesthésie (Figure 8).
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Figure 6 : Schéma de la préparation et de la réalisation d’une insémination intra-utérine. (61)

b) Fécondation In Vitro classique

Cette technique d’AMP nécessite la mise en place d’une stimulation hormonale de I’ovulation
de la partenaire, plus importante que pour I’IU, afin d’obtenir plusieurs ovocytes qui seront
fécondés in vitro. Lorsque le nombre et la taille des follicules sont jugés optimaux par
échographie, et que les taux d’hormones (notamment estradiol et progestérone) sont optimaux,
I’ovulation est déclenchée par une injection d’hCG. 36 heures apres cette injection, et juste
avant I’ovulation, le gynécologue procede a la ponction ovocytaire au bloc opératoire et sous
anesthésie (locale ou générale), par voie vaginale et sous controle échographique. Cette

ponction permet ’aspiration du liquide folliculaire qui contient les ovocytes, ceux-ci vont
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ensuite étre recherchés au laboratoire sous microscope. Pendant ce temps, le sperme est

concentré, traité et lavé au laboratoire pour obtenir une préparation de spermatozoides mobiles

et fécondants.

La FIV classique se fait au laboratoire dans un milieu de culture dont la composition est proche

de I'environnement naturel des trompes. Elle consiste a provoquer la rencontre entre les gametes

féminin et masculin en déposant les spermatozoides au contact des ovocytes dans une boite de

culture, et a observer la formation de I’embryon aux tous premiers stades du développement.

Les embryons (1 ou 2 a la fois) obtenus sont ensuite déposés dans I’utérus de la partenaire pour

permettre leur implantation (Figure 9).
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Figure 7 : Schéma de la préparation et de la réalisation d’une FIV classique et d’une ICSI.
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¢) Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide

Enfin, la FIV-ICSI est indiquée lorsque les paramétres spermatiques sont tres altérés. Les
premicres étapes sont identiques a la technique de FIV classique, a savoir stimulation
hormonale, déclenchement de [’ovulation, ponction ovocytaire et préparation des
spermatozoides. La différence réside dans le fait que 1’on sélectionne au laboratoire les ovocytes
qui sont matures et donc par définition fécondables, c’est-a-dire qu’on libeére 1’ovocyte des
cellules qui I’entourent (corona radiata) par la technique de décoronisation. Cette étape est
indispensable afin de voir si I’ovocyte a expulsé son globule polaire et donc s’il est mature. Un
spermatozoide est ensuite injecté a 1’aide d’une micropipette dans chaque ovocyte mature
(Figure 10). Les ovocytes sont ensuite mis en culture pour observer la formation d’embryons
aux tous premiers stades du développement. L’étape de transfert embryonnaire est la méme

qu’en FIV classique (Figure 9).

Aspiration d’un spermatozoide pproche de la micropipette d’'un
dans la micropipette ovocyte immobilisé.

Pénétration de la micropipette Injection du spermatozoide dans
dans I'ovocyte immobilisé dans I'ovocyte immobilisé

Figure 8 : Etapes de micro-injection d’un spermatozoide dans un ovocyte mature en ICSI. (63)
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VI. Utilisation des spermatozoides congelés pour une AMP aprés traitement
du cancer : revue de la littérature

Une revue de la littérature, finalisée en juin 2021, a été menée a partir de la base de données

PubMed, en utilisant les mots-clés suivants : Assisted reproductive techniques — Cancer —

Semen cryopreservation — Fertility — Sperm banks — Male infertility — Reproductive outcome.

Aucune limite de date n’a été utilisée. Elle a été complétée par les articles cités par les auteurs,

et nous avons retenu tous les types d’études (prospectives, rétrospectives, revue de la littérature

et méta-analyses) en anglais et en francais qui présentaient les résultats d’AMP réalisées avec

des spermatozoides congelés avant traitement d’un cancer. Nous avons exclu les articles qui

¢tudiaient les AMP réalisées avec du sperme frais, des prélévements testiculaires ou urinaires.

L’analyse finale a finalement permis de sélectionner 18 études (3—8,10-12,14,18-22,64-66).

Cette revue de la littérature a pour objectif de discuter les différents taux d’utilisation

de

spermatozoides congelés retrouvés dans la littérature chez des patients ayant survécu au cancer,

mais également d’étudier les techniques d’AMP proposées avec les spermatozoides congelés

avant traitement, et enfin d’analyser les résultats obtenus de ces AMP chez ces patients.

Cette revue de la littérature est résumée dans le tableau 1.
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1. Taux d’utilisation des spermatozoides congelés

Le taux d'utilisation des spermatozoides congelés chez les patients atteints de cancer est en
moyenne de 8,06% d’apres les différentes études. Dans la littérature, les taux d’utilisation sont
faibles et varient entre 2,46% (14) et 16,3% (6). Les patients qui utilisent le plus leurs
spermatozoides congelés sont ceux qui avaient les parametres spermatiques les plus altérés au
moment de la congélation : la majorité des cycles sont réalisés apres cancer du testicule et apres
lymphome.

Cette utilisation post-cancer reste relativement faible pour plusieurs raisons : tout d’abord, une
grande partie des hommes ayant survécu au cancer retrouvent une spermatogenese efficace et
n’ont donc pas besoin de ces spermatozoides congelés. Malgré tout, ils peuvent préférer garder
leurs paillettes pour des raisons théoriques (utilisation future de spermatozoides non exposés a
des agents potentiellement tératogenes comme la chimiothérapie) ou pour des raisons
psychologiques, sociales ou superstitieuses. Seule une minorité des patients décident de détruire
ces paillettes. Enfin, il ne faut pas exclure les patients qui n’ont finalement plus de désir parental
apres cancer ou encore ceux dont le pronostic n’est malheureusement pas favorable et qui

décedent (10).

2. Techniques d’AMP utilisées et résultats

Les travaux ayant étudi¢ les résultats d’ AMP aprés utilisation de spermatozoides congelés avant
traitement chez des patients atteints de cancer, sont pour la plupart, des études rétrospectives
descriptives et monocentriques qui détaillent les taux de grossesses et de naissances pour
chaque technique d’AMP. Seules trois études (6,64,67) ont choisi de comparer ces résultats a

un groupe contrdle ou une population de référence (cf partie VI.3).

Dans I’ensemble, les effectifs variaient de 14 a 118 couples étudiés, et de 20 a 288 cycles
étudiés. Les études duraient de 3 a 30 ans.

Pour les 12 équipes qui ont étudié les taux de grossesses cliniques en IIU avec utilisation de
spermatozoides congelés, les taux de grossesses cliniques oscillaient beaucoup entre 5,90% et
42,90%, avec une moyenne des résultats de 16,43%. L’Agence de la Biomédecine (ABM)
rapportait un taux moyen de grossesses échographiques de 11,9% dans son rapport de 2009 et

de 12,6% en 2019 (résultats de la moyenne des centres en France en intraconjugale avec sperme
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frais) (68,69). Si I’on compare la moyenne de ces résultats a celles des rapports de ’ABM, elle

semble tout a fait correcte.

Pour ce qui est de la FIV, les taux de grossesses cliniques variaient de 0 a 50% (mais il est
difficile de bien différencier les résultats de FIV et d’ICSI dans certaines études, car les résultats
sont exprimés en pourcentages communs aux FIV et aux ICSI).

Ces taux avaient tendance a évoluer en fonction de la période étudiée : ils étaient d’environ
20% jusqu’en 2015, et ils dépassaient les 30-40% pour les études apres 2015. Ceci peut
s’expliquer par ’amélioration des techniques avec le temps.

La moyenne des résultats obtenus en FIV avec sperme congelé de cette revue de la littérature
donne un taux moyen de grossesses cliniques de 25,17%. Selon les rapports de I’ABM, le taux
de grossesses échographiques en FIV hors ICSI par tentative était de 23,8% en 2009 et de 22,5%
en 2019 (résultats de la moyenne des centres en France en intraconjugale avec sperme frais)
(68,69).

Enfin, pour I’ICSI, les taux de grossesses cliniques variaient dans cette revue de la littérature
entre 23,20% et 68,90%, avec une moyenne de 39,81%. L’ABM a calculé 26,3% de grossesses
échographiques en ICSI par tentative en 2009 et 23,2% en 2019 (résultats de la moyenne des

centres en France en intraconjugale avec sperme frais) (68,69).

Cette revue de la littérature montre bien que la technique d’ICSI est la plus souvent utilisée
pour utiliser des spermatozoides congelés avant traitement du cancer, et donne les taux de
grossesses les plus élevés (toutes techniques confondues). Le taux le plus élevé a été retrouvé
par I’équipe de Garcia et al en 2015 avec un taux de grossesses en ICSI de 68,90%. L’usage de
cette technique s’est beaucoup développé ces derniéres années, hors indications initiales
d’infertilit¢ masculine, et représente aujourd’hui la majorité des cycles réalisés dans les centres

d’AMP.

Enfin, le taux cumulé de naissances vivantes en AMP (quelle que soit la technique) était

compris entre 35% et 77% dans la littérature.

Au total, dans la littérature, les résultats d’ AMP avec spermatozoides congelés chez les patients
atteints de cancer ne sont pas homogénes. Cependant, la majorité des études recommande
I’utilisation de I’ICSI en premiére intention lorsqu’une FIV est nécessaire car ¢’est la technique

avec laquelle les taux de grossesses cliniques sont les plus élevés (3,6,8,12,18,19).
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3. Résultats comparés de ’utilisation en AMP des spermatozoides congelés avant
traitement du cancer versus groupe controéle : revue de la littérature

Seules 3 études ont comparé les résultats obtenus en AMP avec des spermatozoides congelés

issus de patients cancer versus groupe controle (Tableau 2).
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OATS

Etude
Année

Pays
Revue

Impact Factor Revue
Design de l'étude

Mono/Multicentrique

Groupe controle

Criteres d’appariement

Différence cas/témoins ?

Période d’étude
Durée de I’étude
Nombre de couples étudiés
Nombre de cycles
Nombre de cycles d’IIU
Nombre de cycles de FIVc
Nombre de cycles d’ICSI
Taux de fécondation FIVc
Taux de fécondation ICSI
Taux de grossesses cliniques IIU
Taux de grossesses cliniques FIV
Taux de grossesses cliniques ICSI

Taux cumulé de naissances vivantes

Tanja Burnik Papler et al
2021

Slovénie
Radiology and Oncology

1,746
Rétrospective

Monocentrique

53 patients apres
chimiothérapie utilisant
leur sperme éjaculé non

congelé

/

Oui : meilleurs taux
cumulés de grossesses
(significatif) et de
naissances vivantes (non
significatif) dans le groupe
sperme congelé.
2004 — 2018
14 ans
71
130
/

8
122
46,3% (FIV + ICSI)
46,3% (FIV + ICSI)

/

30% (FIV + ICSI)
30% (FIV + ICSI)
45,10%

Ainhoa Garcia et al
2015
Canada
Journal of Cancer
Survivorship
3,182
Rétrospective
Monocentrique
91 patients hors cancer (dont
29 normospermiques , 27
oligospermiques et 35
ponctions testiculaires )
utilisant leurs spermatozoides
congelés pour OATS, pré-
vasectomie, difficultés de

prélévement

/

Oui : taux cumulé de
naissances vivantes supérieur
(significatif) pour les patients
cancer versus celui du groupe

contrdle

2008 —2012
4 ans
29
50
/

/

50
/

/

/

/
68,90%
62,10%

Meseguer et al
2006
Espagne

Fertility and Sterility

6,312
Prospective

Multicentrique

97 couples dont la femme
avait une infertilité
tubaire et faisaient leur
premicere tentative d'ICSI

avec du sperme congelé

Non

1991 —2004
13 ans
30
30
/

/

30
/
77,20%
/

/
50%
13 (43%)

Tableau 2 : Revue de la littérature sur les résultats d’AMP avec utilisation de spermatozoides
congelés, et avec groupe controle

oligoasthénotératospermie, TESE

Testicular Sperm Extraction, DRO

diminution de la réserve

ovarienne, SOPK : syndrome des ovaires polykystiques, IIU : insémination intra-utérine, FIV : fécondation in vitro,

ICSI : injection intra-cytoplasmique de spermatozoide.
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Papler et al (64) ont trés récemment décidé de se poser la question suivante : quelle est la
meilleure alternative apres cancer et apres reprise de la spermatogenése entre 1’utilisation des
spermatozoides congelés avant traitement et I'utilisation de sperme frais post-cancer ? Le
groupe controle qu’ils ont choisi pour leur étude était constitué de patients ayant survécu au
cancer et qui utilisaient leur sperme frais en AMP. Les sujets n’étaient pas appariés entre eux.
Le choix de ce groupe témoin est intéressant mais il ne permet pas de comparer les résultats a
une population de référence. De plus, la comparaison de sperme congelé avec du sperme frais
n’est pas trés pertinente des lors qu’on sait que le processus de congélation/décongélation a un
impact sur les paramétres spermatiques (70). Il aurait donc été plus approprié de comparer des
groupes utilisant tous des spermatozoides congelés.

Ils ont conclu dans cette étude, qu’il existait de meilleurs taux cumulés de grossesses
(significativement) et de meilleurs taux cumulés de naissances vivantes (de facon non
significative) dans le groupe congelé. Mais le nombre de cycles étudiés était plus important
dans le groupe congelé par rapport au groupe frais (130 vs 84 respectivement). De plus, les
groupes n’étaient pas comparables sur les facteurs d’infertilité¢ féminine : les femmes du groupe
congelé avaient significativement moins de causes multiples d’infertilité¢ que le groupe frais
(11,5% vs 23,8%), et elles étaient significativement plus nombreuses a ne pas du tout présenter
de cause d’infertilité par rapport au groupe frais (66,2% vs 51,2%) : ce facteur confondant
pourrait expliquer les différences observées sur les taux cumulés de grossesses et de naissances
entre les deux groupes. Enfin, il aurait été judicieux de choisir des groupes comparables sur les
parametres spermatiques car on sait qu’ils sont également tres liés aux chances de grossesse et

de naissance.

Sur la méme thématique, I’équipe de Garcia (67) en 2015 s’est posé la question suivante : est-
ce qu’un patient apres cancer a les mémes chances de réussite en ICSI avec spermatozoides
congelés qu’un homme infertile hors cancer ? Le groupe témoin était constitu¢ de patients qui
utilisaient des spermatozoides qu’ils avaient congelés pour d’autres indications que le cancer
(OATS, troubles de 1’éjaculation, pré-AMP...). Ce groupe témoin était divisé en 3 sous-
groupes : les patients normospermiques, les patients oligospermiques, et les patients qui avaient
subi une TESE (extraction testiculaire de spermatozoides). Aucun appariement n’a été fait pour

comparer les différents groupes.
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Plusieurs critiques peuvent étre faites a propos de cette étude : tout d’abord, la comparaison de
I’utilisation de spermatozoides congelés avec des spermatozoides issus de TESE n’était pas
pertinente car les spermatozoides prélevés directement dans le testicule présentent une maturité
nucléaire incompléte, la compaction de la chromatine étant finalisée dans 1’épididyme.

De plus, les auteurs ont fait le choix de ne pas apparier les groupes sur les parameétres les plus
liés aux chances de grossesse, c’est-a-dire les parameétres spermatiques et 1’age féminin. En
effet, les femmes du groupe cancer étaient significativement plus jeunes que celles du groupe
non-cancer, ainsi que les hommes (36.7 £+ 6 ans dans le groupe cancer vs 40.2 £ 8.8 ans dans le
groupe normospermique, 38.8 £ 7.5 dans le groupe oligospermique et 42.4 + 5.2 ans dans le
groupe TESE).

Enfin, le nombre de tentatives était significativement supérieur dans le groupe cancer par
rapport aux autres groupes.

Tous ces ¢léments représentent des limites importantes dans 1’interprétation des résultats, qui
concluaient a un taux cumulé de naissances vivantes significativement supérieur dans le groupe
cancer versus celui des 3 sous-groupes du groupe contrdle. Le taux cumulé de grossesses
semblait supérieur dans le groupe cancer mais de fagon non significative.

Ainsi, aucune conclusion ne peut réellement étre tirée de cette étude sur les chances comparées

de grossesses entre le groupe cancer et le groupe hors cancer.

Enfin, I’étude la plus ancienne a avoir comparé les résultats d’AMP avec utilisation de
spermatozoides congelés chez un groupe cancer par rapport a un groupe témoin, est 1’étude de
Meseguer et al en 2006 (6). Elle est assez similaire a celle de Garcia et al, et cherche a savoir si
I’utilisation des spermatozoides congelés de patients atteints d’un cancer donne les mémes
chances de réussite en AMP que I'utilisation des spermatozoides congelés d’une population
témoin infertile. Ici, ils ont choisi une population de référence basée sur un paramétre féminin
d’infertilité : I’infertilité tubaire qui est une des principales causes de recours a I’AMP et est
généralement associée a un bon pronostic.

Comme pour I’étude précédente, aucun appariement sur les parametres spermatiques n’a €té
réalisé entre les 2 groupes, ni sur les facteurs d’infertilité féminine pouvant influencer les
résultats en AMP. De plus, les auteurs ont choisi d’étudier un seul type d’AMP, I’'ICSI. Ceci
réduit donc les résultats a une seule technique d’AMP.

Dans cette étude, aucune différence significative dans les taux de grossesses cliniques et de
naissances vivantes n’avait été observée entre les deux groupes. Malgré le fait que les résultats

¢taient comparables sur 1’age des hommes, sur les paramétres spermatiques a la congélation et
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a la décongélation, sur le nombre de cycles, et sur le nombre d’embryons obtenus et transférés ;
un parametre important n’a pas été étudié : ’age des femmes. Ainsi, cette étude concluant & une
absence de différence dans les résultats d’ICSI avec spermatozoides congelés dans le groupe
cancer versus la population de référence infertile reste intéressante, méme si un appariement

sur I’age féminin et I’analyse des autres techniques d’AMP lui auraient donné plus de poids.

Dans ces trois études, il faut tout d’abord noter que la principale technique étudiée était 1’ICSI.
Les résultats en IIU n’ont jamais été comparés a un groupe controle, et ceux en FIV classique
ont été brievement étudiés dans le papier de Papler et al, ou ils étaient regroupés avec les
résultats des ICSI. De plus, aucun appariement entre les différents groupes n’a été effectué dans
ces études. Afin que les groupes puissent étre comparés, que les résultats soient interprétables
et afin de réellement étudier I’impact du cancer sur la qualit¢ des gameétes masculins,
I’appariement des facteurs associés aux chances de grossesse entre le groupe cancer et le groupe
controle semble étre d’une importance cruciale. Les principaux critéres d’appariement étant le
nombre de spermatozoides utilisés par tentative et, selon la derniére méta-analyse publiée sur
le sujet, ’age des femmes et les autres facteurs d’infertilité féminine (DRO, IMC, tabac,

endométriose) (71).

Les données de la littérature sur la qualité altérée des gamétes des hommes atteints
de cancer nous aménent a nous interroger sur les chances de grossesses et de naissances
obtenues en AMP avec utilisation de leurs spermatozoides congelés avant traitement.
L’analyse de la littérature sur les AMP avec spermatozoides congelés avant traitement du
cancer ne permet pas aujourd’hui de conclure a ce sujet. Ces résultats d’AMP sont-ils

comparables a ceux des hommes non atteints de cancer ?
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PARTIE 11 : Projet
d’étude - Préservation
de la fertilite
masculine dans le
cadre du cancer, 24 ans
d’utilisation de
spermatozoides
congelés en AMP



I. Objectifs

Les objectifs de notre étude seront dans un premier temps d’évaluer, sur une période de 24 ans
(1995-2019) au Centre d’AMP-CECOS du CHU de la Conception a Marseille, le taux
d’utilisation des spermatozoides congelés par les survivants du cancer ayant pu préserver leur
fertilité avant traitement, et dans un second temps d’analyser si I’utilisation en AMP des
spermatozoides congelés avant traitement du cancer donne des chances comparables de
grossesses et de naissances par rapport a celles des hommes non atteints de cancer (hommes

fertiles et infertiles).

II. Matériel et Méthode

Pour répondre a cet objectif, nous allons comparer dans une étude cas-témoins les résultats des
tentatives d’AMP avec utilisation de spermatozoides congelés des hommes atteints de cancer
avec deux populations témoins utilisant également des spermatozoides congelés :
- Les hommes non atteints de cancer ayant congelé leur sperme pour d’autres
indications ;

- Les hommes ayant congelé leur sperme en vue d’un don de gamétes.

Il s'agira d'une étude comparative rétrospective monocentrique sur une période de 24 ans au
CECOS (Centre d'étude et de conservation des ceufs et du sperme) et au centre d'Assistance
Meédicale a la Procréation (AMP) du Centre Hospitalier Universitaire La Conception de

Marseille, en France.

1. Patients adressés au CECOS pour une préservation de la fertilité avant le
traitement d’un cancer

Les patients atteints d’un cancer adressés au CECOS pour une congélation de sperme doivent
étre pris en charge avant le début d'un traitement a risque gonadotoxique (chimiothérapie,
radiothérapie, chirurgie). Comme expliqué dans la premiére partie, ces patients doivent réaliser
au moins un recueil de sperme frais par masturbation afin que le laboratoire analyse et congele
ce recueil s’il contient des spermatozoides.

Nous dénombrerons grace aux registres du CECOS le nombre de patients ayant bénéficié¢ d’une

congélation de spermatozoides avant traitement d’un cancer entre 1995 et 2019 au CECOS de
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Marseille. Seront exclus les échecs de recueil de sperme et les azoospermies (absence de
congélation). Le type de cancer sera défini en fonction du résultat histologique ou du courrier
de I'oncologue et classé dans un des six groupes de cancers suivants : lymphome de Hodgkin,
lymphome non hodgkinien, autres hémopathies, cancer testiculaire (séminomateux, non

séminomateux), et autres cancers (10).

2. Meéthode d'analyse du sperme, congélation et décongélation

Le sperme était recueilli par masturbation au laboratoire du CECOS. Dans de rares cas et dans
le groupe Cancer uniquement, le recueil de sperme pouvait étre réalis€ dans une chambre
d'hopital (lorsque le patient était en incapacité de se déplacer). Dans ce cas, le prélévement
devait étre apporté au laboratoire du CECOS dans un délai ne dépassant pas 30 minutes.

La période d'abstinence était comprise entre 2 et 7 jours (lorsque cela était possible dans le
groupe Cancer). L'analyse du sperme ¢tait réalisée selon les recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS, 2010) apres 30 minutes de liquéfaction a 37°C. Les recueils de
sperme présentant une oligozoospermie extréme, une asthénozoospermie totale ou une
nécrozoospermie totale n’étaient pas congelés.

Chaque prélevement était dilué dans un milieu cryoprotecteur selon les recommandations du
fabricant (Spermfreeze, JCD, La Mulatiere, France). Comme recommandé par la Fédération
Francaise des CECOS, chaque recueil de sperme était introduit dans des paillettes de 200
microlitres avant 2004 (Cryo Bio System, Saint Ouen sur Iton, France) et dans des paillettes
haute sécurité de 300 microlitres a partir de 2004 (Cryo Bio System). Les paillettes étaient
suspendues dans des vapeurs d'azote avant d'étre immergées et stockées dans de 1'azote liquide
a-196°C.

Le nombre de spermatozoides mobiles par paillette (NSMP) était calculé pour chaque

échantillon avant congélation.

3. Patients ayant utilisé leur sperme congelé pour une AMP

A D’aide des registres du laboratoire d’AMP, nous recueillerons 1’ensemble des cycles d’AMP
réalisés entre 1995 et 2019 dans notre centre avec des spermatozoides congelés avant traitement
d’un cancer.

Le taux d'utilisation des paillettes de sperme congelé sera calculé en divisant le nombre de

patients ayant utilis¢ leurs paillettes de sperme congelé dans le centre d’AMP de la Conception
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par rapport au nombre de patients ayant bénéficié d’une congélation de sperme dans le cadre

de leur pathologie entre janvier 1995 et décembre 2019.

4. Criteres d’inclusion, d’exclusion et d’appariement

Notre objectif sera de savoir si les résultats d’AMP (taux de fécondation, de grossesses
cliniques, de naissances) réalisées avec des spermatozoides congelés avant traitement d’un
cancer sont différents ou comparables a ceux des AMP réalisées avec des spermatozoides
d’hommes infertiles non atteints de cancer (certains hommes présentant des altérations de la
spermatogenese pouvant impacter leurs résultats) ou avec des spermatozoides de donneurs
fertiles (dont la spermatogenése est normale).
Deux groupes témoins seront donc sélectionnés :
- Groupe « Hors-cancer » : couples ayant eu recours a une AMP avec des
spermatozoides cryoconservés pour une autre indication que le cancer,
- Groupe « Don » : couples ayant eu recours a une AMP avec des spermatozoides de
donneur.
On s’affranchira de I’impact de la congélation en analysant dans les trois groupes les résultats
d’AMP avec utilisation de spermatozoides congelés (exclusivement), car il a été décrit que le
processus de congélation/décongélation altérait la mobilité des spermatozoides et la qualité de

I’ADN par la création d’un état de stress oxydant qui pouvait altérer la fécondation (70).

Les criteres d’inclusion et d’exclusion des 3 groupes seront les suivants :

Groupe cancer

Criteres d'inclusion : couples bénéficiant d’'une AMP avec spermatozoides congelés avant

traitement d’un cancer entre 1995 et 2019 ; AMP réalisée a la Conception entre 1995 et 2019.

Critéres d'exclusion : traitement gonadotoxique déja commencé au moment de la congélation
de spermatozoides ; prélévements autres que du sperme frais (prélévements épididymaire ou
déférentiel, biopsie testiculaire, urines) ; échec de recueil ou azoospermie ; contexte de risque

viral ; utilisation des paillettes de spermatozoides congelés dans un autre centre d’AMP.

Groupe témoin « hors cancer »

Criteres d'inclusion : couples bénéficiant d’'une AMP avec spermatozoides congelés a partir de

sperme ¢éjaculé hors cancer pour les indications suivantes : oligoasthénotératospermie (OATS),
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pré-AMP, pré-vasectomie, troubles de 1’¢jaculation, avant traitement gonadotoxique (hors
chimiothérapie et radiothérapie) ; au moins un cycle d’AMP réalisé a la Conception entre 1995

et 2019.

Criteres d'exclusion : prélévements autres que du sperme frais (prélévements épididymaire ou
déférentiel, biopsie testiculaire, urines) ; contexte de risque viral ; utilisation des paillettes dans

un autre centre d’AMP.

Groupe témoin don :

Criteres d'inclusion : couples bénéficiant d’une AMP avec spermatozoides de donneur ; au
moins un cycle d’AMP réalisé a la Conception entre 1995 et 2019.
NB : les donneurs de spermatozoides sont des hommes sains et fertiles agés de 18 a 45 ans

ayant congelé des spermatozoides a partir de sperme ¢&jaculé.

Criteres d'exclusion : couples bénéficiant d’une AMP avec spermatozoides de donneur dans un

autre centre.

Au sein des 2 groupes témoins, nous rechercherons des couples a apparier aux couples du
groupe « cancer » selon les critéres hiérarchisés suivants :

- Nombre de spermatozoides mobiles par paillette (NSMP) multiplié¢ par le nombre de
paillettes utilisées pour la tentative : qui représentera le parameétre reflétant le mieux le
nombre de spermatozoides utilisés par tentative. Cet appariement permettra de
s’affranchir de la différence de quantité de spermatozoides entre les différents groupes,
qui a tendance a beaucoup influencer les résultats d’AMP. Ce point nous parait
important car les quelques études qui ont été menées a ce sujet ne tenaient pas compte
du nombre de spermatozoides utilisés et, de ce fait, les résultats ’AMP semblaient
ininterprétables si les groupes n’étaient pas comparables sur les parametres
spermatiques.

- L'age des femmes (< 35 ans ; 35-40 ans ; > 40 ans) : appariement permettant de
s’affranchir du parameétre qui influence le plus la fertilité chez les femmes et donc les
chances de grossesses en AMP dans les couples.

- Taux d’AMH féminin (> 5 ng/mL ; 1,2-5 ng/mL ; <1,1 ng/mL) et de FSH (< 8§ mUI/mL

; 8-12 mUI/mL ; > 12 mUI/mL) : la prise en compte de ces deux parameétres permettra
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de s’affranchir de I’impact de la réserve ovarienne chez la partenaire ; (Les criteres de
Bologne)

- Statut tabagique de la partenaire (non ; < 10 cig/j ; > 10 cig/j) ;

- IMC féminin (18,5-24,9 kg/m2 ; 25-29,9 kg/m2 ; > 30 kg/m2) ;

- Endométriose (pas d'endométriose ; endométriose de stade 1 ou 2 ; endométriose de
stade 3 ou 4).
De méme pour ces trois derniers critéres, nous nous affranchirons ainsi des facteurs

d’infertilit¢ féminine les plus couramment retrouvés (71).

5. Cycles d’AMP pris en compte dans I’étude

Nous analyserons [’utilisation des spermatozoides congelés de ces 3 groupes dans trois types
de techniques d’AMP : I'insémination intra-utérine (IIU), la fécondation in vitro classique (FIV)

et ’injection intra-cytoplasmique de spermatozoides (ICSI).

Nous exclurons de cette étude : tous les couples perdus de vue, ainsi que les données

importantes manquantes.

6. Décision de la technique d’AMP utilisée

Le choix de la technique d’AMP se fait par 1'équipe gynécologique et biologique de 1'unité
d’AMP du CHU de Marseille, sur la base des données cliniques et biologiques des couples.
Dans notre laboratoire, il est nécessaire d’avoir au moins un million de spermatozoides mobiles
progressifs apres décongélation pour envisager une IIU ou une FIV. En dessous d'l million :
lorsqu'un nombre ¢élevé de paillettes est disponible et entre 0,5 et 1 million de spermatozoides
mobiles progressifs par paillette décongelée, la FIV conventionnelle est utilisée ; sinon on opte
pour la réalisation d’une ICSI.

Les techniques de préparation du sperme congelé, de recherche ovocytaire, de mise en
fécondation, de micro-injection, de culture et de congélation embryonnaires sont réalisées par
des techniciens expérimentés selon des procédures standardisées conformes aux

recommandations internationales en vigueur au moment de la tentative (Directives ESHRE).
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Les stratégies de transfert et de congélation des embryons font I'objet d'une consultation clinico-
biologique selon un protocole standardisé (Reégles de bonnes pratiques cliniques et biologiques
d'assistance médicale a la procréation).

Les grossesses débutantes sont définies a partir d’un taux sérique d'HCG > 100 UI, 14 jours
apres I'IIU ou le transfert d'embryon. Les grossesses cliniques sont définies par la présence d'au
moins un embryon présentant une activité cardiaque a I'échographie a 6 semaines de grossesse.
Les grossesses évolutives sont définies par la présence d'un foetus vivant a 22 semaines de
grossesse. Enfin, les naissances vivantes sont définies par 1'expulsion du corps de la mére d'un
produit de conception présentant des signes de vie (activité cardiaque, pulsation du cordon
ombilical, mouvements musculaires volontaires) de plus de 22 semaines d'age gestationnel et

pesant plus de 500g.

7. Données recueillies

Les données cliniques et biologiques entre 2008 et 2019 seront recueillies, a partir du logiciel
de dossier informatisé utilisé dans le service (Médifirst®). Les données antérieures a 2008
seront recueillies a partir des dossiers papier des patients et des registres papier du centre
d’AMP-CECOS.

Pour le groupe Hors-Cancer : I’indication de congélation de sperme hors contexte de cancer
sera notée selon les catégories suivantes : OATS, pré-AMP, pré-vasectomie, troubles de

I’¢jaculation.

Pour l'analyse des résultats des cycles d’AMP, nous collecterons les variables suivantes :

- pour tous les cycles (cancer, hors cancer et don) : la date, le rang, la technique d’AMP
(ITU, FIV ou ICSI), le nombre de spermatozoides mobiles par paillette (NSMP), le
nombre de paillettes utilisées pour ’AMP, l'age des femmes, la réserve ovarienne des
femmes (taux d’AMH et de FSH au troisiéme jour du cycle), le statut tabagique, I'IMC,
la présence ou non d'endométriose, le taux cumulé de grossesses débutantes, le taux
cumulé de grossesses cliniques, le taux cumulé de grossesses évolutives, le taux cumulé
de naissances vivantes, le nombre d'enfants nés vivants ;

- pour les groupes cancer et hors cancer : I'dge de 'homme, le nombre de paillettes
utilisées pour I’AMP, le type de cancer (pour le groupe cancer), le type de pathologie
(pour le groupe hors cancer) ;

- Pour chaque IIU : le nombre de follicules matures ;
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- Pour chaque FIV ou ICSI : le nombre d'ovocytes collectés, d'ovocytes matures, de
zygotes a 2 PN, d'embryons diploides, d'embryons frais transférés, d'embryons
congelés, d'embryons congelés transférés, les taux cumulés de grossesses et de

naissances vivantes (grossesses issues de transferts d'embryons frais et congelés).

8. Analyse statistique

Les analyses statistiques seront réalisées a 1’aide du logiciel IBM SPSS Statistics version 20.0
(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA) et du logiciel R version 4.0. Pour rendre les groupes
comparables, un appariement sera effectué¢ avec le package R « Matchit » en utilisant le score
de propension et la méthode du plus proche voisin. Les variables quantitatives seront présentées
sous forme de moyennes + écart type ou sous forme de médiane avec 1’écart interquartile, les
variables qualitatives seront présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. La liaison
entre deux variables qualitatives (comparaison de pourcentages) sera évaluée a 1’aide du test du
Chi-deux de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques sont inférieurs a 5. La
liaison entre une variable quantitative et une variable qualitative avec deux modalités
(comparaison de moyennes) sera évaluée a 1’aide du test t de Student pour échantillons
indépendants ou du test non paramétrique de Mann Whitney. La liaison entre une variable
quantitative et une variable qualitative ayant plus de deux modalités sera évaluée a 1’aide de
I’Anova a un facteur ou du test non paramétrique de Kruskal-Wallis en présence d’une
dispersion trop importante des valeurs de la variable quantitative. Tous les tests seront appliqués

en situation bilatérale et leur signification statistique sera fixée a p<<0.05.

9. Ethique

Cette étude fera I’objet d’une soumission au comité d'éthique de I'université d'Aix-Marseille.

47



III. Résultats attendus

1. Caractéristiques de la population cancer

La base de données sur la cryoconservation du sperme contient 2822 tentatives de congélation
du sperme de patients atteints de cancer entre 1995 et 2019. Le nombre de patients orientés au
CECOS pour une préservation de fertilité a augmenté d’un facteur 5 en 24 ans : 190 patients
ont effectué¢ un prélévement de sperme pour congélation en 2019, contre seulement 36 en 1995

(Figure 11).
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Figure 9 : Evolution du nombre d'hommes adressés au CECOS du CHU de Marseille pour

congélation de sperme par année entre 1995 et 2019

105 patients seront exclus de 1’étude en raison d’un échec de recueil ou de la mise en place
prématurée d'un traitement gonadotoxique. 2717 patients ont pu réaliser au moins un recueil de
sperme. Parmi ces patients, 121 (8,1%) n'ont pas pu congeler de sperme éjaculé, dont 112

(92,5%) patients azoospermiques. Au total, 2596 patients ont pu congeler leur sperme.

2. Taux d’utilisation des spermatozoides congelés dans la population cancer

Le taux d'utilisation des spermatozoides congelés pour une AMP dans notre centre chez les

patients atteints de cancer entre 1995 et 2019 est de 4,5 % (116/2596). (Figure 12)
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Figure 10 : Patients atteints de cancer adressés au CECOS pour préservation de sperme et ayant

bénéficié d'une AMP avec utilisation de sperme congelé au CHU de Marseille de 1995 a 2019

3. Répartition des types de cancer chez les patients ayant utilisé leurs
spermatozoides congelés

La majorité des patients ayant utilisé leurs spermatozoides congelés avant traitement d’un
cancer ont survécu a un cancer du testicule (séminome ou non-séminome) (41 patients, 35,3 %)
ou a un lymphome de Hodgkin (30 patients, 25,9 %).

92 cycles d’AMP ont été réalisés apres un cancer du testicule (35%), 66 apreés un lymphome de
Hodgkin (25,1%), 46 apres d'autres cancers (tels que le cancer gastrique, le sarcome) (17,5%),
27 apres une leucémie (10,3%), 23 aprés un lymphome non hodgkinien (8,7%) et 9 apres

d'autres cancers urologiques (prostate) (3,4%) (Figure 13).
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Figure 11 : Répartition des types de cancer chez les 116 hommes ayant utilisé leurs

spermatozoides congelés en AMP au CHU de Marseille de 1995 a 2019

4. Résultats attendus de I’étude

Les AMP par ICSI sont majoritaires dans le groupe « cancer », du fait de 1’altération des
parametres du sperme qui nécessite une technique de micro-injection. Nous nous attendons a
trouver assez facilement des couples a apparier dans le groupe « hors cancer », car I’ICSI est
une technique largement utilisée en AMP chez les couples infertiles. A 1’inverse, nous
envisageons des difficultés pour trouver assez de cycles d’ICSI avec sperme congelé de
donneur. En effet, dans le groupe « don », les spermatozoides congelés sont majoritairement
utilisés pour des IIU. Les donneurs ont par définition, des parameétres spermatiques normaux et
dans ce groupe, l'utilisation pour I'lCSI n'est pas justifiée par les paramétres spermatiques mais
par les parametres féminins. Il est donc possible que pour I’ICSI, il soit difficile d’apparier le
groupe cancer avec le groupe don si le nombre de donneurs présentant un NSMP correspondant
a celui des deux autres groupes est insuffisant. Le risque étant que nous ne puissions pas

constituer de groupe témoin « don » pour les AMP avec ICSI.

A T’inverse, nous devrions pouvoir apparier plus facilement les couples du groupe « cancer »
ayant eu des AMP par IIU ou FIV avec les groupes « hors cancer » et « don ». Les
spermatozoides congelés issus de donneurs sont en majorité utilisés pour ces deux types
d’AMP, il sera donc simple de trouver assez de témoins pour I’'IIU et la FIV classique. De plus,
ces deux techniques sont surtout indiquées pour des causes d’infertilit¢ féminine, le sperme
congelé utilisé est donc en général de meilleure qualité que pour les ICSI et ceci ¢élargit notre

champ d’appariement.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Depuis 30 ans, le nombre global de nouveaux cas de cancers chez les hommes jeunes augmente
chaque année en France. La gonadotoxicité des traitements proposés est trés largement connue
et la prise en charge oncologique a évolué vers une initiative multidisciplinaire focalisée sur la
survie globale du patient et sur sa qualité de vie. La préservation de la fertilité est d’autant plus
importante que les patients sont jeunes et que les pathologies ont un pronostic favorable a long
terme. Cependant, malgré tous les moyens mis en ceuvre pour faciliter cet acces a la préservation
de fertilité masculine, nous avons vu que seulement 10% des hommes atteints de cancer en

bénéficiaient avant leur traitement en France.

En pratique, les résultats de notre étude devraient nous aider a répondre a la question des
patients diagnostiqués d’un cancer qui souhaitent savoir s’ils auront les mémes chances de
grossesses et de naissances en AMP quand on utilise leurs spermatozoides congelés par rapport
aux hommes infertiles et a la population générale.

La prise en compte pour I’appariement, du nombre de spermatozoides congelés utilisé par
tentative et des critéres féminins nous parait capitale afin de répondre a cette question.

Notre étude permettra donc de donner une réponse claire a ces patients, et peut-Etre d’optimiser
leur prise en charge en AMP, en les dirigeant directement vers la technique d’ICSI si les

résultats en FIV et en IIU sont moins bons que dans la population de référence.

Une force de notre étude est que dans 1’état actuel des connaissances, il s’agit de la seule ¢tude
de ce type a faire le choix d’utiliser des groupes témoins adaptés pour comparer les résultats
d’utilisation en AMP de spermatozoides congelés dans un groupe cancer, avec d’une part, un
groupe témoin reflétant la population générale fertile (groupe « don) et d’autre part, un groupe
témoin reflétant la population infertile (groupe « hors cancer »). L’appariement envisagé
permettra également de s’affranchir de toutes les autres causes pouvant influencer les résultats

d’AMP, et de se concentrer sur I’impact du cancer sur la qualité des spermatozoides en AMP.
Le bénéfice attendu de cette étude est de mieux informer les patients atteints de cancer sur

I'importance de préserver leurs gamétes ainsi que sur leurs chances de devenir parent grace a

l'utilisation de leurs spermatozoides congelés en AMP.
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RESUME

Au cours des derniéres décennies, le nombre de cancers chez ’homme jeune n’a cessé
d’augmenter. L’évolution des traitements anticancéreux a permis la survie a plus long terme
des patients atteints de cancer. Cependant, certains traitements du cancer restent trés déléteres
sur la fertilité masculine.

La majorité des patients retrouvent des paramétres spermatiques comparables a ceux avant
traitement, mais certains peuvent devenir stériles. Une premiere revue de la littérature réalisée
ici montre que le cancer lui-méme a un impact sur la qualité des gametes, et en particulier sur
le contenu nucléaire et la condensation de la chromatine des spermatozoides.

A I'heure actuelle, la congélation de spermatozoides est la seule option de préservation de la
fertilité pour les hommes adultes qui doivent avoir recours a des traitements gonadotoxiques.
Des techniques d’ Assistance Médicale a la Procréation (AMP) sont nécessaires par la suite pour
obtenir une grossesse, mais seuls les patients conservant des parameétres spermatiques tres
altérés ou dont le traitement s’est récemment terminé utiliseront leurs spermatozoides congelés.

A notre connaissance, il existe peu de données sur la comparaison des taux de réussite en
AMP apres utilisation de spermatozoides congelés chez des hommes atteints de cancer avec
ceux d’hommes fertiles et infertiles (hors cancer). Une seconde revue bibliographique présente
ici la synthése de ces données et en fait I’analyse critique.

Les perspectives de ce travail consistent a effectuer une étude rétrospective des dossiers de
patients atteints de cancer en age de procréer qui sont venus au CECOS de Marseille entre
janvier 1995 et décembre 2019 pour conserver leurs spermatozoides avant de subir des
traitements anticancéreux gonadotoxiques.

L'objectif de cette étude cas-témoins sera de comparer les résultats des tentatives d’AMP
réalisées dans notre centre avec utilisation de sperme congelé des hommes atteints de cancer
avec deux populations témoins adaptées. Le bénéfice attendu de cette étude est de mieux
informer les patients atteints de cancer sur I'importance de préserver leurs gameétes ainsi que sur

leurs chances de devenir parent grace a I'utilisation de leurs spermatozoides congelés en AMP.

Mots-clés : Cancer — Préservation de la fertilité — Sperme congelé— Spermatozoides congelés —

Assistance médicale a la Procréation.
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