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PrPréévention de la fertilitvention de la fertilitéé avant avant 
chimiochimio--radiothradiothéérapierapie

Dominique LE LANNOUDominique LE LANNOU
UnitUnitéé de Biologie de la reproductionde Biologie de la reproduction--CECOSCECOS

CHR CHR HopitalHopital--SudSud
RennesRennes

ToxicitToxicitéé gonadiquegonadique

•• Les traitements Les traitements antianti--canccancééreuxreux agissent de agissent de 
manimanièère non spre non spéécifique sur les cellules en cifique sur les cellules en 
renouvellement rapide:renouvellement rapide:
–– Atteinte de la Atteinte de la gamgaméétogtogéénnéésese
–– Atteinte des cellules Atteinte des cellules gonialesgoniales de rde rééserveserve

–– Risque mutagRisque mutagèène (pendant 1 an)ne (pendant 1 an)

–– Atteinte utAtteinte utéérine ( Radiothrine ( Radiothéérapie)rapie)

ToxicitToxicitéé gonadiquegonadique

•• Cette toxicitCette toxicitéé est trest trèès variable ds variable d’’un un 
individu individu àà ll’’autreautre

•• LL’’ovaire est plus rovaire est plus réésistant que le testiculesistant que le testicule

•• La gonade prLa gonade préé--pubpubèère est plus rre est plus réésistante sistante 
que la gonade postque la gonade post--pubpubèèrere

ToxicitToxicitéé gonadiquegonadique

•• DDéépend des molpend des moléécules utiliscules utilisééeses
–– AlkylantsAlkylants les plus toxiquesles plus toxiques

•• DDéépend des doses pend des doses 
–– Irradiation corporelle totaleIrradiation corporelle totale

Risque dRisque d’’infertilitinfertilitéé

•• Est trEst trèès variable s variable 

–– Transitoire pendant le traitement et dans la premiTransitoire pendant le traitement et dans la premièère re 
annannéée qui suit le qui suit l’’arrêt du traitement:arrêt du traitement:
•• Azoospermie ou OAS sAzoospermie ou OAS séévvèère ( si grossesse risque malformatif re ( si grossesse risque malformatif 

pour lpour l’’enfant)enfant)
•• Troubles des rTroubles des rèègles ou amgles ou améénorrhnorrhééee

–– Lors de la 2Lors de la 2èème et 3me et 3èème annme annéée, re, réécupcupéération ration 
possible de la possible de la gamgaméétogtogéénnéésese
•• Tumeur Tumeur testistestis: 66% de grossesses spontan: 66% de grossesses spontanéées apres aprèès chimio s chimio 

((HuyguesHuygues ThonneauThonneau, 2000), 2000)

Risque dRisque d’’infertilitinfertilitéé
•• Est souvent imprEst souvent impréévisible sur le plan individuelvisible sur le plan individuel

•• Proposer une prProposer une préévention de lvention de l’’infertilitinfertilitéé

-- bbéénnééficefice -- risquerisque

-- mméédicaldical -- geste inutilegeste inutile
-- geste inefficacegeste inefficace
-- geste agressifgeste agressif

--psychologiquepsychologique -- ééchec prchec prééllèèvementvement
-- faux espoirfaux espoir

••
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PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé

•• Moyens mMoyens méédicamenteuxdicamenteux
–– Une gonade au repos est moins sensible quUne gonade au repos est moins sensible qu’’une une 

gonade en activitgonade en activitéé
–– Utilisation des agonistes du Utilisation des agonistes du GnRhGnRh : r: réésultats sultats 

contradictoirescontradictoires

•• Transposition ovarienneTransposition ovarienne
–– Lors de radiothLors de radiothéérapierapie

•• CryobiologieCryobiologie

CryobiologieCryobiologie

•• CongCongéélation de gamlation de gamèètes (sperme ovocyte)tes (sperme ovocyte)
–– PPéériode postriode post--pubpubèèrere

•• CongCongéélation de tissu gonadiquelation de tissu gonadique
–– PPéériode prriode préé--pubpubèèrere

PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé
masculine en postmasculine en post--pubpubèèrere

•• CongCongéélation de sperme lation de sperme 
–– Chez lChez l’’individu pubindividu pubèère re 
–– 1 1 àà 3 pr3 prééllèèvements de spermevements de sperme
–– Avant tout traitement Avant tout traitement RxRx ou chimioou chimio
–– Contrôle des sContrôle des séérologiesrologies
–– Accord parental si mineurAccord parental si mineur

–– Conservation sans limite , renouvelable annuellementConservation sans limite , renouvelable annuellement

AdopreferticaAdoprefertica

•• Etude rEtude réétrospective multicentrique au sein de  trospective multicentrique au sein de  
22 CECOS 22 CECOS àà partir de la mise en fonctionnement partir de la mise en fonctionnement 
du centre jusqudu centre jusqu’’au 31 dau 31 déécembre 2007 (23 sites)cembre 2007 (23 sites)

•• La Ligue Nationale Contre le Cancer La Ligue Nationale Contre le Cancer 

•• Adolescents de moins de 21 ans atteints dAdolescents de moins de 21 ans atteints d’’un un 
cancer avant la mise en route du traitement cancer avant la mise en route du traitement 

•• Recueil et traitement statistique des donnRecueil et traitement statistique des donnéées es 
cliniques et biologiques (EA 3694)cliniques et biologiques (EA 3694)
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http://histgeo.ac‐aix‐marseille.fr
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FaisabilitFaisabilitéé du recueil de sperme  du recueil de sperme  
rréésultats globauxsultats globaux
•• 4345 dossiers patients 4345 dossiers patients 

•• 4314 (4314 (99.3%) 99.3%) essayent de faire un recueil de sperme au moinsessayent de faire un recueil de sperme au moins

•• 4004 (4004 (92.8%92.8%) r) rééussissent au moins un recueil par masturbationussissent au moins un recueil par masturbation
•• 3616 (3616 (83.2%83.2%) cong) congéélation de sperme par masturbationlation de sperme par masturbation

–– Pour 11 patients : recherche de spermatozoPour 11 patients : recherche de spermatozoïïdes dans les urines dont 2 sont des dans les urines dont 2 sont 
congelcongelééss

–– Pour 5 patients extraction de spermatozoPour 5 patients extraction de spermatozoïïdes de pulpe testiculaire dont 4 sont des de pulpe testiculaire dont 4 sont 
congelcongelééss

•• 310 patients (310 patients (7.18%7.18%) sont en ) sont en ééchec total de recueil de sperme et chec total de recueil de sperme et 
31 patients n31 patients n’’essayent pas de faire un recueil de spermeessayent pas de faire un recueil de sperme
–– Utilisation dUtilisation d’’un vibromasseur pour 3 (pas de congun vibromasseur pour 3 (pas de congéélation)lation)
–– Utilisation de lUtilisation de l’’éélectrolectroééjaculationjaculation endorectaleendorectale pour 2 patients (congpour 2 patients (congéélation pour 1)lation pour 1)
–– Recherche de spermatozoRecherche de spermatozoïïdes dans les urines pour 2 non suivi de congdes dans les urines pour 2 non suivi de congéélationlation
–– Extraction de spermatozoExtraction de spermatozoïïdes de pulpe testiculaire pour 6 patients et congdes de pulpe testiculaire pour 6 patients et congéélation lation 

pour 5. pour 5. 
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FaisabilitFaisabilitéé dd’’un un ééjaculat selon jaculat selon 
ll’’âgeâge
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FaisabilitFaisabilitéé de la congde la congéélation selon llation selon l’’âge âge 
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La numLa numéération totale augmente avec ration totale augmente avec 
ll’’âgeâge Test de Spearman : p < 0.0001
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Destruction des paillettesDestruction des paillettes

•• Destruction Destruction àà distance des paillettes distance des paillettes 
–– 793 patients  (21.9%)793 patients  (21.9%)

•• 150 grossesses spontan150 grossesses spontanéées (4.2% de la es (4.2% de la 
population ayant conservpopulation ayant conservéé))

•• 569 patients d569 patients dééccééddéés (15.7% de la s (15.7% de la 
population ayant conservpopulation ayant conservéé, 53% (, 53% (KhKhéématomato), ), 
7% (K 7% (K testistestis), 40% (autre)), 40% (autre)

–– 71.7% des motifs de destruction71.7% des motifs de destruction
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RRééutilisation du sperme congelutilisation du sperme congeléé

•• InsInséémination artificiellemination artificielle
–– Si sperme normal ( > 1 million de Si sperme normal ( > 1 million de 

spermatozoidesspermatozoides mobiles)mobiles)

•• FFéécondation in vitro et condation in vitro et microinjectionmicroinjection
–– Si sperme anormal ( rares Si sperme anormal ( rares spermatozoidesspermatozoides

mobiles)mobiles)



4

RRééutilisation du sperme congelutilisation du sperme congeléé

•• 15 15 àà 20% de grossesses en IA20% de grossesses en IA

•• 30% de grossesses en FIV30% de grossesses en FIV--ICSIICSI

•• Seulement 10 Seulement 10 àà 15% des patients feront cette 15% des patients feront cette 
ddéémarchemarche

•• IntIntéérêt psychologique+++rêt psychologique+++

PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé
masculine en prmasculine en préé--pubpubèèrere

•• Tissu testiculaire Tissu testiculaire 

•• PrPrééllèèvement chirurgical dvement chirurgical d’’un demiun demi--testiculetesticule
–– CongCongéélationlation

•• Tubes sTubes sééminifminifèèresres

–– Cellules souches: spermatogoniesCellules souches: spermatogonies
–– Cellules de soutien: Cellules de soutien: SertoliSertoli

Milazzo……Rives, Human Reprod 2008

CongCongéélation de tissu testiculairelation de tissu testiculaire

•• RRééutilisation?utilisation?

–– Greffe de Tubes sGreffe de Tubes sééminifminifèères (Cellules res (Cellules 
germinales + Cellules germinales + Cellules SertoliSertoli) ) 

–– Injection de cellules germinales dans les tubes Injection de cellules germinales dans les tubes 
ssééminifminifèères dres dééshabitshabitéés( s( SertoliSertoli cellcell onlyonly).).

Testicular Stem Cells for Fertility Preservation: Preclinical Studies on Male Germ
Cell Transplantation and Testicular Grafting
Stefan Schlatt, PhD,1,2* Jens Ehmcke, PhD,1,2 and Kirsi Jahnukainen, MD, PhD
1,3

Spermatogonial stem cells open novel strategies for preservation of testicular
tissue and fertility preservation in boys and men exposed to gonadotoxic
therapies. This review provides an update on the physiology of spermatogonial
stem cells in rodent and primate testes.
Species-specific differences must be considered when new technologies on 
testicular stem cells are considered. Germ cell transplantation is presented as one 
novel and promising strategy. Whereas this technique has become an important 
research tool in rodents, a clinical application must still be regarded as 
experimental and many aspects of the procedure need to be optimized prior to a 
safe and efficient clinical application in men. Testicular grafting opens another
exciting strategy for fertility preservation. Autologous and xenologous transfer of 
immature tissue revealed a high regenerative potential of immature testicular
tissue. Grafting was applied in rodents and primates and resulted in the generation
of sperm. Further research is needed before an application in humans can be
considered safe and efficient. Despite the current limitations in regard to the 
generation of sperm from cryopreserved male germline cells and tissues, protocols
for cryopreservation of testicular tissue are available and reveal a promising
outcome. Since future improvements of germ cell transplantation and grafting
approaches can be assumed, bioptic retrieval and cryopreservation of testicular
tissue fragments should be performed in oncological patients at high risk of 
fertility loss since this is their only option to maintain their fertility potential. 
Pediatr Blood Cancer 2009;53:274–280.
2009 Wiley-Liss, Inc.

PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé ffééminine minine 
en pren préé--pubpubèèrere

•• CongCongéélation de tissu ovarienlation de tissu ovarien

•• PrPrééllèèvement chirurgical dvement chirurgical d’’un demiun demi--ovaireovaire

•• CongCongéélation de cortex ovarien lation de cortex ovarien 
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PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé ffééminineminine

•• Le tissu ovarienLe tissu ovarien

–– permet de congelpermet de congeléé de trde trèès nombreux s nombreux 
follicules primordiaux prfollicules primordiaux préésents sur la corticale sents sur la corticale 
de lde l’’ovaire : ovocytes immaturesovaire : ovocytes immatures

CongCongéélation du tissu ovarienlation du tissu ovarien

•• AvantageAvantage

–– Peut être rPeut être rééaliser en  aliser en  prpréépubpubèèrere ou en ou en postpubpostpubèèrere

–– Permet de congeler de trPermet de congeler de trèès nombreux ovocytes ( s nombreux ovocytes ( 
plusieurs milliers)plusieurs milliers)

–– CongCongéélation assez bien maitrislation assez bien maitriséée (60e (60--70% de survie 70% de survie 
dd’’ovocytes ovocytes àà la dla déécongcongéélation)lation)

CongCongéélation de tissu ovarienlation de tissu ovarien

•• InconvInconvéénientnient

–– Intervention chirurgicale (Intervention chirurgicale (coeliocoelio): pr): prééllèèvement dvement d’’un un 
ou dou d’’un demi ovaireun demi ovaire

–– Diminue les possibilitDiminue les possibilitéés de rs de réécupcupéération spontanration spontanéée de e de 
la fertilitla fertilitéé

–– Risque de recolonisation de cellules cancRisque de recolonisation de cellules cancééreusesreuses

–– ProblProblèème de sa rme de sa rééutilisationutilisation……

RRééutilisation du tissu ovarienutilisation du tissu ovarien

•• Par maturation in vitro des ovocytes immaturesPar maturation in vitro des ovocytes immatures
–– SuccSuccèès chez la souris ( en 4 semaines)s chez la souris ( en 4 semaines)
–– Dans lDans l’’espespèèce humaine ? In vivo il faut plus de 6 mois ce humaine ? In vivo il faut plus de 6 mois 

de maturation du follicule primordial au follicule de maturation du follicule primordial au follicule 
ovulatoireovulatoire

•• Par autogreffe de bandelettes de corticale Par autogreffe de bandelettes de corticale 
dd’’ovaireovaire
–– 1ere grossesse Dumez 20041ere grossesse Dumez 2004
–– 77èème grossesse P. me grossesse P. PiverPiver et et C.RouxC.Roux juin 2009juin 2009

PrPrééservation de la fertilitservation de la fertilitéé ffééminine minine 
en post puben post pubèèrere
•• CongCongéélation de llation de l’’ovocyte matureovocyte mature

–– CongCongéélation lente lation lente 
•• Peu efficace, 3Peu efficace, 3--4% enfant/ ovocyte congel4% enfant/ ovocyte congeléé

–– VitrificationVitrification
•• TrTrèès efficace , Taux de grossesse s efficace , Taux de grossesse ééquivalent aux quivalent aux 

ovocytes frais ( ovocytes frais ( CoboCobo, 2010), 2010)

•• Interdit en FranceInterdit en France
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CongCongéélation de llation de l’’ovocyte matureovocyte mature

•• AvantageAvantage
–– NN’’altaltèère pas les possibilitre pas les possibilitéés de fertilits de fertilitéé naturelle naturelle 

ultultéérieurerieure
–– Pas de risque de recolonisation de cellules cancPas de risque de recolonisation de cellules cancééreusesreuses
–– Taux de succTaux de succèès s éélevlevéé

•• InconvInconvéénientnient
–– NNéécessite une stimulation de lcessite une stimulation de l’’ovulation ( minimum 15 ovulation ( minimum 15 

jours, mais en fonction des rjours, mais en fonction des rèèglesgles……))
–– Risque dRisque d’’hyperstimulationhyperstimulation
–– Nombre limitNombre limitéé dd’’ovocytesovocytes

conclusionsconclusions

•• Les gamLes gamèètes en posttes en post--pubpubèèrere
–– Chez le garChez le garççon: une technique maitrison: une technique maitrisééee
–– Chez la fille: une technique en devenirChez la fille: une technique en devenir

•• Le tissu gonadique en prLe tissu gonadique en préé pubpubèèrere
–– Un pari sur lUn pari sur l’’aveniravenir


