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RESUME

Les caractéristiques spermatiques de 44 hommes
traités avec 2 cycles ou plus de chimiothérapie de
type BEP pour des tumeurs testiculaires non sémi-
nomateuses ont été étudiées avant et 25.2 (£ 19.4)
mois aprés la fin de la chimiothérapie. La récupéra-
tion des valeurs initiales de numération survenait
plus fréiquemment un an apreés la fin du traitement.
Cette récupération était liée a la fonction testiculai-
re avant traitement et au temps écoulé depuis la fin
de la chimiothérapie ; dans la premiére année sui-
vant la fin du traitement, cette récupération était
fonction du nombre de cycles de BEP.

Notre étude est rassurante dans le long terme sur la
toxicité du BEP sur la spermatogenése. Toutefois,
des études génétiques sont nécessaires concer-
nant les effets possibles des traitements sur le
matériel génétique spermatique durant cette phase
de récupération.

Mots clefs : Chimiothérapie BEP, fertilité, spermatoge-
nése, récupération de la spermatogenése, cancer testi-
culaire.

I. INTRODUCTION

Le cancer du testicule est la néoplasie la plus fréquente de
I’homme jeune entre 20 et 34 ans [1, 31] et son incidence
semble augmenter [1, 13]. Les approches thérapeutiques
sont différentes en fonction du type histologique et du
stade de la lésion. Le traitement a été amélioré dans les dix
derniéres années avec I’introduction du cisplatine dans les
protocoles de chimiothérapie.

Dans les tumeurs germinales non séminomateuses, diffé-
rentes thérapeutiques ont été successivement développées:

- L’évidement ganglionnaire lombo-aortique longtemps
réalisé n’est plus pratiqué qu’aprés chimiothérapie s’il
y a persistance de résidus ganglionnaires.

L’ anéjaculation séquellaire est liée a la technique chi-
rurgicale [2, 4, 36], avec une incidence allant jusqu’a
20% avec des techniques épargnant les nerfs.

- La surveillance seule, qui nécessite une bonne com-
pliance du patient durant le suivi nécessaire au dia-
gnostic de rechute qui survient approximativement
dans 30% des cas [34, 35].

Pour ces raisons et a cause du taux élevé de guérison apres
chimiothérapie a base de cisplatine [12, 29] chez les
patients souffrant de pathologie avancée, la chimiothérapie
adjuvante était proposée comme un traitement alternatif
aux patients définis comme ayant un haut risque de stade I
(tumeur germinale non séminomateuse). De plus, les résul-
tats du traitement adjuvant dans les stades II post chirurgi-
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cal [37] suggéraient que deux cycles de chimiothérapie
BEP représentaient un traitement adjuvant adéquat. Ces
données ont été€ récemment confirmées dans des travaux
évaluant D’efficacité de courts cycles de chimiothérapie
adjuvante aprés I’orchidectomie [8, 10, 26, 29, 33]. Dans
les autres stades, le traitement consistait en trois cycles de
BEP pour les bons pronostics et de quatre cycles de BEP
pour les mauvais pronostics.

Comme le taux de survie de ces patients est élevé, la toxi-
cité a long terme peut-étre évaluée. Les conséquences de la
chimiothérapie sur la spermatogenése sont un des effets
toxiques. Bien que la toxicité de la chimiothérapie ait bien
été documentée, les effets de deux cycles de BEP ou plus
ont été rapportés dans seulement deux études sans détails
sur les parametres spermatiques [10, 29] et plus récemment
dans une étude sur 59 patients traités avec deux cycles de
PVB (cisplatine, vinblastine et bléomycine) ou BEP [4].

Le but de notre étude était d’évaluer les effets de deux
cycles ou plus de BEP sur la spermatogengse.

II. MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé cette étude a partir de 44 patients qui
avaient conservé leur sperme avant chimiothérapie au
CECOS Midi-Pyrénées et qui étaient volontaires pour
P’évaluation de leur parametres spermatiques dans le suivi a
distance de la chimiothérapie. La majorité (n = 33) avait eu
une orchidectomie avant le premier recueil de sperme effec-
tué dans le cadre de la conservation de sperme. Comme il
n’y avait pas de différence des caractéristiques sperma-
tiques entre patients avec ou sans orchidectomie (données
non montrées), ce parametre n’a pas été pris en compte.

Tous les patients réalisérent un prélevement de sperme a
distance de la chimiothérapie. Quinze des patients en réali-
serent un second.

Vingt et un (47.7%) patients eurent deux cycles du BEP
Européen tandis que seize (36.4%) en regurent trois cycles
et sept (15.9%) quatre cycles de BEP standard.

Un cycle de chimiothérapie de BEP Européen [10] com-
porte du Cisplatine 100 mg/m2 en intra-veineux (IV) du
jour 1 au jour 5 (dose = 500mg/rn2), de I’Etoposide,
120mg/m2 IV du jour 1 au jour 3 (360 mg/mz), et de la
Bléomycine 30 mg IV en perfusion aux jours 1, 8 et 15 (90
mg).

Dans le BEP standard [37], les doses de Cisplatine et de
Bléomycine sont similaires tandis que les doses

d’Etoposide sont de 100 mg/m2 IV du jour 1 & 5 (500
mg/mz). Le cycle reprenait le jour 21.

Avant de commencer la chimiothérapie, les patients réali-
saient un 2 trois prélévements de sperme pour le protocole
de cryoconservation. Comme il n’y avait pas de différence
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entre les résultats du premier prélévement et la moyenne
des deux ou trois prélévements obtenus pour la cryoconser-
vation (données non montrées), nous avons utilisé la valeur
du premier prélévement comme la valeur de référence avant
chimiothérapie.

Py

Les parameétres spermatiques €taient étudiés a partir du
sperme collecté par masturbation au laboratoire aprés un
délai d’abstinence recommandé de 2 a 5 jours. Le volume
était mesuré en utilisant une pipette graduée. La concentra-
tion et le pourcentage de spermatozoides mobiles étaient
évalués comme cela a été antérieurement décrit [25]. La
numération totale spermatique était calculée comme le pro-
duit du volume de I’éjaculat par la concentration sperma-
tique et le nombre total de spermatozoides mobiles comme
le produit du volume par la concentration spermatique et
par le pourcentage de spermatozoides mobiles.

Analyse statistique

Les comparaisons des valeurs avant et apres chimiothérapie
et ’analyse des régressions multiples ont été€ réalisées avec
Statview (Abacus concepts, Berkeley, CA, USA). La com-
paraison des valeurs avant et apres chimiothérapie a été
faite avec le test de Wilcoxon et les comparaisons entre les
groupes avec le test U de Mann-Whitney.

II1. RESULTATS

La population était constituée de 44 patients dont la moyen-
ne d’age était de 26.7 (+ 5.8) ans. Tous les patients eurent
un contrdle de sperme apreés chimiothérapie. La moyenne
de I’intervalle de temps entre la fin de la chimiothérapie et
le recueil de sperme post-thérapeutique était de 25.2 (+
19.4) mois (4-113 mois). Pour les 15 patients qui réaliserent
deux prélevements post-thérapeutiques, I’intervalle de
temps moyen était de 26.3 mois pour le premier (4-51 mois)
et 36.9 (= 18.7) mois pour le second (7-70 mois).

Avant la chimiothérapie, 54.5% des patients étaient oligo-
spermes dont dix avec une oligospermie sévere (numération
spermatique < 5x109/m1) et quatorze avec une oligosper-
mie modérée (de 5 a 20x106/ml), et 45.5% étaient normo-
spermes (> = 20x 106/m1) dont sept avec une bonne sper-
matogenese (> 60x106/m1).

Le volume moyen, le pH, la numération, le pourcentage de
spermatozoides mobiles, le nombre total de spermatozoides
et le nombre total de spermatozoides mobiles ne différaient
pas entre avant et aprés la chimiothérapie au premier préle-
vement de sperme. La durée d’abstinence était plus courte
avant qu’apres la chimiothérapie (Tableau 1). A distance de
la chimiothérapie, dix neuf (43.2%) patients étaient oligo-
spermes dont huit avec une oligospermie sévére et onze
avec une oligospermie modérée. 70 % des patients qui
avaient eu un contr6le de sperme dans la premiere année




Tableau 1 : Moyenne (£SD) des paramétres spermatiques avant et aprés (premier recueil a 25.2 +19.4 mois) la chimiothérapie de type

BEP dans I’ensemble de la population (n=44).

Avant chimiothérapie Aprés chimiothérapie p
Délai d’abstinence (jours) 18.1 £26.3 7.7 %239 0.019
Volume (ml) 39+ 1.8 3.6+1.7 ns
pH 7.8+03 78+03 ns
Numération spermatique (x 106/ml) 26.8 £24.2 372+354 ns
Mobilité (%) 412175 344 £153 ns
Numération spermatique totale
(x 106/éjaculat) 105.4 + 120.9 130.7 + 141.3 ns
Nombre total de spermatozoides mobiles
(x 106/éjaculat) 48.8 £ 60.6 549 +58.2 ns
ns : non significatif
apres la fin de la chimiothérapie étaient oligospermes tan- . 140
dis que 35.3% des patients étaient oligospermes quand le ¢ ™ s .
sperme était contrdlé plus d’un an apres la fin de la chimio- ¢
thérapie. .
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valeurs de numération antérieures. Toutefois la récupéra-
tion était liée au temps écoulé entre la fin de la chimiothé-
rapie et le recueil de sperme : seul 20% des patients ayant
réalisé un recueil de sperme dans la premiere année suivant
la chimiothérapie avaient récupéré leur valeur initiale, tan-
dis que 52.3% des patients récupéraient leur valeur initiale
quand le prélevement de sperme était obtenu au-dela de un
an apres la chimiothérapie (p < 0.01).

Pour les sept patients avec une bonne spermatogenese
(numération > 60x106/ml) avant chimiothérapie, les
moyennes de la numération totale et du nombre total de
spermatozoides mobiles étaient réduites de moiti€ par rap-
port aux valeurs observées avant la chimiothérapie (respec-
tivement : 153.4 + 113.0 vs 311.5 £+ 156.3 x 106/éjacu1?1t, P
< 0.05 et 73.1 + 584 vs 1496 = 83 x 106/éjaculét,
p < 0.05).

Les parametres moyens spermatiques n’étaient pas statisti-
quement différents avant et aprés chimiothérapie en accord

MNumération sparmatique avant

Figure 1 : Relations entre la numération spermatique avant
(1 06/ml) et aprés chimiothérapie de type BEP (r = 0.65, p < 0.05).

A : patients avec une oligospermie avant et aprés chimiothérapie,
B : patients avec oligospermie avant et normospermie aprés,
C : patients avec normospermie avant et apres traitement,

D : patients avec normospermie avant et oligospermie aprés.

avec le nombre de cycles de BEP (Tableau 2). De plus, le
nombre de cycles de BEP ne semble pas influencer le pour-
centage de patients récupérant des valeurs initiales dans
I’ensemble de la population (p > 0.05). Toutefois considé-
rant le groupe qui regoit seulement deux cycles de BEP (n
= 21) le pourcentage de patients qui récupérent les valeurs
initiales dans la premitre année n’était pas statistiquement
différent du pourcentage de ceux qui récuperent apres plus
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Tableau 2 : Moyenne (£SD) des paramétres spermatiques avant et aprés chimiothérapie selon le nombre de cycles de BEF.

Deux cycles de BEP n= 21

Avant Apres p
Mois apres chimiothérapie 22.7+5.0
Délai d’abstinence (jours) 19.7 £26.7 45+ 11.7 ns
Volume (ml) 36+18 38219 ns
pH 7.7+0.3 7.8+03 ns
Numeération spermatique
(x 106/m1) 28.6+25.8 431376  ns
mobilité (%) 4016 43+ 15 ns
Numération spermatique
totale (x 106/&jaculat) 112.0 £146.8 144.5 £141.5 ns
Nombre total des sperma-
tozoides mobiles 52.8 +75.7 60.1+ 62.5 ns

Plus de deux cycles de BEP n=23

Avant Apres p

274+ 15.7 ns

16.5 + 26.7 10.6 +31.3 ns
42+ 1.7 3417 ns
79+0.3 79+0.3 ns
25.2+230 314+ 3.6 ns
41 + 18 40+ 19 ns
99.3+944 116.4 £144.4 ns
452 +43.8 50.4 £55.5 ns

(x 106/éjaculat)

ns : non significatif

d’un an (40% vs 62%), tandis qu’il différait pour les
patients (n = 23) qui recevaient plus de deux cycles de BEP
(0 vs 72%, p < 0.01).

Le temps s’écoulant entre la chimiothérapie et le préleve-
ment de sperme post-thérapeutique, ainsi que la numération
spermatique avant la chimiothérapie étaient les seules
variables corrélées avec la numération obtenue aprés chi-
miothérapie (respectivement r = 0.41, p < 0.01 et r = 0.39,
p < 0.01), en accord avec l'analyse des régressions mul-
tiples incluant I’4ge du patient, le temps entre chaque pré-
levement de sperme réalisés avant et apres la chimiothéra-
pie, et la valeur de la numération spermatique avant chi-
miothérapie.

Les numérations spermatiques des 15 patients qui réalise-
rent un second prélévement aprés chimiothérapie sont don-
nées dans le Tableau 3. La moyenne de la numération et de
la numération totale obtenues au second prélévement
étaient statistiquement différentes des valeurs avant traite-
ment et étaient meilleures que celles obtenues au premier
contrle. De plus, le nombre total de spermatozoides
mobiles était significativement plus élevé dans le second
que dans le premier contrdle apres chimiothérapie. Dans ce
groupe qui a réalis€ deux examens de sperme a distance de
la fin de la chimiothérapie, 56.3% des patients ont récupéré
les valeurs antérieures de leur numération spermatique lors
du premier recueil, pour 80% lors du second prélévement.

IV. DISCUSSION

Les tumeurs testiculaires sont souvent associées avec des
anomalies de fonctions testiculaires avec un taux élevé de
patients oligospermes (10-77%) [9, 24]. Plusieurs facteurs
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peuvent contribuer & ces altérations spermatiques comme
des orchidectomies unilatérales [28], des altérations locales
testiculaires [3], les effets locaux tumoraux comme une
hypothétique augmentation de la température locale et/ou
des altérations du flux sanguin, la présence d’anticorps anti-
spermatozoides [17], ou des infertilités pré-existant au can-
cer testiculaire. Dans le présent travail, 54.5% des patients
étaient oligospermes avant chimiothérapie. Toutefois, dans
notre étude, 1’orchidectomie ne semblait pas &tre impliquée
dans cette oligospermie comme il n’y avait pas de différen-
ce dans la numération spermatique entre les patients qui
avaient été orchidectomisés et ceux qui ne 1’avaient pas été
(voir matériel et méthode).

Nos patients recevaient deux a quatre cycles de chimiothé-
rapie de type BEP. Deux cycles de chimiothérapie adjuvan-
te basée sur le cisplatine guérissent environ 99% des
patients avec un stade II de tumeurs germinales non sémi-
nomateuses, et trois a quatre cycles pourraient traiter envi-
ron 90% des patients ayant un bon risque avec un stade plus
avancé [5]. Pour ces patients, la chimiothérapie de type
BEP apparait comme un traitement efficace sans toxicité a
long terme, comme cela a déja été rapporté [29, 10, 5].
Cette chimiothérapie agit sur les cellules méiotiques ; ainsi,
la bléomycine est une drogue cytotoxique générant des cas-
sures de I’ADN, le cisplatine est un agent alkylant bifonc-
tionnel, et 1’étoposide un inhibiteur de la topo-isomérase.
Les effets de la chimiothérapie sur la spermatogeneése et la
récupération d’une spermatogenese normale sont des ques-
tions reliées 2 une toxicité a long terme. Toutefois, des
études ont rapporté les effets du BEP sur la spermatogene-
se [10, 30, 4], mais plusieurs d’entre elles ne donnaient pas
de résultats détaillés.




Tableau 3 : Moyenne (+SD) des paramétres spermatiques des 15 patients qui réalisérent un deuxiéme prélévement de sperme apres chi-

miothérapie.
Avant chimiothérapie Aprés chimiothérapie
Premier contréle Deuxiéme contrdle
Mois apres chimiothérapie 26.3x16.1 369+ 187
Délai d’ abstinence (jours) 12.7 £22.7 3515 65+9.1
Volume (ml) 38+23 35+19 33+14
pH 79+03 7.8+0.2 7.7+03
Numération spermatique (x 109/mt) 253 %269 343 +1380 58.6 £ 63.1
** b
Mobilité (%) 438212 373+ 173 3951150
Numération totale spermatique (x 106/éjaculat) 97.5+ 1539 1103 193.0 £+ 233.8
*ab
Nombre total de spermatozoides mobiles (x 106/éjaculat) 48.1 +77.1 50.1 +55.2 852+1173
*b

*p < 0.05 ; **p < 0.01 ; a : comparaison avec les valeurs avant ; b : comparaison avec les valeurs du premier controle.

Nos données ne montrent pas de différence dans les valeurs
moyennes des caractéristiques du sperme avant et apres chi-
miothérapie. Ces résultats sont en accord avec ceux de
Cullen [10] qui ne trouve pas de différence significative des
valeurs moyennes de la numération spermatique et de la
mobilité avant et apreés traitement pour 24 patients sur 9 a
24 mois de suivi. Toutefois, dans 1’étude de Cullen les don-
nées individuelles ne sont pas fournies et les valeurs rap-
portées aprés chimiothérapie sont les valeurs maximales
obtenues pour une ou deux analyses de sperme recueillies
entre 9 & 24 mois, ce qui ne permet pas une analyse des
divers facteurs impliqués dans la récupération de la sper-
matogenese.

La comparaison des numérations chez dix huit patients qui
ont regu deux cycles de BEP avec quinze patients sans trai-
tement [30] concluait qu’il n’y avait pas plus de désavan-
tages pour les patients traités par chimiothérapie. Les résul-
tats des études traitant des effets du BEP sur les chromo-
somes des spermatozoides [21, 22, 11] peuvent permettre
de poser I’hypothese d’un effet transitoire dans le temps.

Dans une étude récente [4], I’analyse de sperme était réali-
sée chez 27 des 59 patients traités par deux cycles de PVB
(cisplatine, vinblastine et bléomycine) ou de BEP. Vingt-
quatre avaient une numération spermatique normale tandis
que deux étaient oligospermes et deux azoospermes.
Toutefois dans cette étude, ni les numérations spermatiques
avant chimiothérapie, ni les valeurs individuelles n’étaient
rapportées. Finalement, il n’était pas possible de distinguer
les patients selon le traitement : PVB ou BEP.

Comme les parameétres spermatiques avant traitement sont
souvent altérés chez les hommes ayant un cancer du testi-
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cule, il est intéressant d’étudier non seulement le pourcen-
tage d’hommes avec des valeurs normales aprés chimiothé-
rapie mais aussi la récupération des valeurs initiales sper-
matiques méme si elles étaient dans des valeurs de I’ordre
de l'oligospermie. Dans notre étude, 56% des hommes
récuperent leur valeur initiale. Cette récupération était
dépendante du temps écoulé depuis la fin de la chimiothé-
rapie puisque seuls 20% des patients avaient récupéré leurs
valeurs initiales dans la premiére année alors que 52 %
1’avaient fait au-dela d’un an apres la fin de la chimiothéra-
pie. La numération de sperme était alors meilleure lors du
deuxieéme contrble de sperme obtenu environ trois ans apres
la fin de la chimiothérapie.

L’ analyse de régression multiple fait ressortir I’influence de
la valeur de la numération spermatique avant traitement et
du temps écoulé apres la chimiothérapie sur la numération
de sperme. Le nombre de cycles de BEP ne semble pas
influencer les moyennes des parameétres spermatiques.
Toutefois, il est & noter que dans la premi¢re année apres la
fin de la chimiothérapie aucun des patients qui avaient regu
plus de deux cycles de BEP ne récupéraient leur valeur ini-
tiale, tandis que 40% des patients n’ayant eu que deux
cycles le faisaient. Ces résultats sont en accord avec une
étude montrant un effet dose sur la fonction testiculaire
pour les patients traités avec de la chimiothérapie basée sur
du cisplatine [27].

Comme les paramétres spermatiques avant traitement sont
altérés pour la plupart des patients ayant un cancer testicu-
laire, nous pourrions admettre que les effets secondaires de
la chimiothérapie pourraient étre dissimulés si ’analyse
était centrée sur une population globale ayant des valeurs




oligospermiques ou normospermiques avant traitement.
Avec cette idée, nous avons isolé un groupe de patients avec
une bonne spermatogenése (plus de 60 millions /ml) avant
un traitement par BEP. Pour ces patients, les effets de la chi-
miothérapie étaient évidents puisque les moyennes de la
numération spermatique totale et du nombre total de sper-
matozoides mobiles étaient réduites de moitié aprés chi-
miothérapie.

En conclusion, notre étude montre que la chimiothérapie de
type BEP a un effet important sur la récupération sperma-
tique. De plus, la numération post-chimiothérapie était liée
a la numération spermatique obtenue avant chimiothérapie
: si un patient était oligospermique avant, il avait deux
chances sur trois de I’étre aprées, tandis que si le patient était
normospermique avant, il avait deux chances sur cing de
devenir oligospermique apres la chimiothérapie.

Du point de vue génétique, plusieurs études n’ont montré
aucune augmentation des anomalies congénitales chez les
patients exposés soit 4 une radiothérapie soit a une chimio-
thérapie [32, 18, 19, 7], les tailles des effectifs étant trop
petit pour détecter un risque relatif inférieur a 3-5 [23].

Les études des chromosomes des spermatozoides montrent
une augmentation des anomalies chromosomiques apres
chimiothérapie ou radiothérapie {20, 15, 6]. Une augmenta-
tion de I’incidence des anomalies chromosomiques a été
retrouvée en cas de chimiothérapie utilisant quatre cycles
de PVB, ou deux cycles de BEP et deux cycles de PVB, par
rapport a des hommes témoins [16].

Martin [21] a exploré les anomalies chromosomiques par
FISH chez quatre patients dont deux treize ans apres chi-
miothérapie. Les données ne montrent pas d’augmentation
dans la fréquence des anomalies chromosomiques pour ces
patients. Toutefois, ultérieurement, pour un patient étudié
trés tot aprés le début de quatre cycles (a 59 et 366 jours),
une augmentation significative des anomalies chromoso-
miques était trouvée [22]. Nous avons récemment rapporté
une augmentation de la disomie 16, 18, XY des spermato-
zoides et une diploidie chez des patients six a dix sept mois
apreés chimiothérapie de type BEP [11]. Toutes ces études
[32, 18-23, 7, 15, 16, 6, 11] peuvent indiquer un effet de la
chimiothérapie de type BEP et peuvent plaider pour un effet
transitoire. Afin de mieux le définir, d’autres études sont
nécessaires pour analyser la cinétique précise de la récupé-
ration de la spermatogenése et les possibles effets sur le
matériel génétique. A ce jour, la conservation de sperme
reste toujours d’actualité.
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ABSTRACT

Testicular tumours :

BEP and spermatogenesis.

Myriam Daudin, Eric Huyghe, Christine Chevreau,

Michel Soulié, Louis Bujan

The sperm characteristics of 44 men treated with two or
more courses of BEP chemotherapy for non seminoma-
tous germ cell testicular tumours were investigated befo-
re and 25.2 = 19.4 months after chemotherapy. Before
treatment, 54.5% of patients were oligozoospermic. The
mean sperm characteristics did not differ before and
after chemotherapy. However, following chemotherapy,
the recovery of initial sperm count was more frequent
after one year than before. During the first year, recove-
ry was more frequent in patients treated with two than in
those treated with more than two BEP cycles. In patients
with good pre-treatment sperm count, sperm production
was reduced by half after chemotherapy. In a subgroup
of men who provided two sperm samples after chemo-
therapy, sperm production was better in the second
sample than in the first. Our data suggest that sperm
recovery is related to testicular function prior to therapy,
to the time elapsed after chemotherapy and in the first
year to the number of chemotherapy cycles. In conclu-
sion, our study is reassuring concerning the long-term
male reproductive toxicity of BEP. However, further stu-
dies are required to analyse the possible effects on
sperm genetic material during the recovery period.

Key words : BEP chemotherapy, fertility, spermatoge-
nesis, sperm recovery, testicular cancer.
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