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RESUME

Objectif. — Mise au point sur la place de I'extraction chirurgicale de spermatozoides testiculaires
(TESE) en amont de tout traitement anticancéreux potentiellement gonadotoxique (onco-TESE)
dans la stratégie de préservation de la fertilité en contexte néoplasique.

Méthode. — Rappel du principe, des indications et de la technique de I'onco-TESE basé sur
I'analyse de la littérature et I'expérience personnelle de l'auteur.

Résultats. — L'incidence des cancers de I'homme jeune (testicule, lymphome) est en augmenta-
tion. Les prises en charges actuelles alliant chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie permettent
une amélioration des taux de survie mais peuvent induire une stérilité. L'extraction chirurgicale
de sperme testiculaire en amont de tout traitement a visée oncologique (onco-TESE) est
proposée en cas d'impossibilité de réalisation d'une autoconservation. Elle permet de s'affranchir
de la gonadotoxicité des thérapeutiques et augmente les taux de cryoconservation chez les
patients ayant une azoospermie lors de la découverte du cancer. Facilement réalisable au
décours d'une chirurgie testiculaire (ou de la mise en place d'une chambre implantable), elle ne
retarde pas l'initiation d'un traitement a visée oncologique.

Conclusion. — Ces éléments doivent inciter les urologues et oncologues a proposer I'onco-TESE
a leurs patients en cas d'échec d'autoconservation afin de leur offrir via I'assistance médicale a la
procréation les meilleures chances de paternité.

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

SUMMARY

Objective. — Focus on the place of surgical testicular sperm extraction (TESE) prior to any
potentially gonadotoxic cancer therapy (Onco-TESE) in the fertility preservation strategy in
neoplastic context.

Method. — Reminder principle, indications and technique of onco-TESE based on the analysis of
the literature and personal experience of the author.

Results. — The incidence of young men cancers (testicular, lymphoma) is growing. The current
treatment combining surgery, radiotherapy or chemotherapy permits an improvement in survival
rate but can induce infertility. The surgical testicular sperm extraction prior to any oncological
therapy (Onco-TESE) is proposed in case of impossibility of performing a self-preservation. It
eliminates the therapeutic gonadotoxicity and increases the rates of cryopreservation in patients
with azoospermia when discovering cancer. Easily achievable with the waning of a testicular
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surgery (or the establishment of an implantable chamber), it does not delay the initiation of oncological treatment.
Conclusion. — These data should encourage urologists and oncologists to propose the onco-TESE to their patients in case of
failure of self-preservation so as to offer them better chances of paternity via medically assisted procreation.

© 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

INTRODUCTION

De récentes études épidémiologiques indiquent une augmen-
tation de 25 a 35 % de l'incidence des cancers de 'homme
jeune sur les 30 dernieres années [1]. Entre 15 et 40 ans, les
plus représentés sont les cancers du testicule et les lympho-
mes [2]. Si les traitements par radio- et/ou chimiothérapies
utilisés en 1" intention ou en adjuvant permettent d'obtenir
pour ces cancers une survie spécifique a 5ans de plus de
80 % [2,3], ils peuvent également induire un effet gonadoto-
xique d'intensité et de durée difficilement prévisibles. Ainsi,
l'infertilité permanente retrouvée apres prise en charge d'un
cancer testiculaire atteindrait selon les séries 30 a 63 % des
cas [4,5]. Depuis le plan cancer de 2013, I'autoconservation de
sperme par 2 recueils au Centre d'études et de conservation
des ceufs et du sperme humain (CECOS) est recommandée
avant l'initiation d'un traitement anticancéreux potentiellement
stérilisant et avant toute orchidectomie.

Cependant, la qualité de la spermatogenése primaire peut étre
altérée par des facteurs innés (dysfonction endocrinienne,
trouble du développement urogénital) ou environnementaux.
Elle peut également I'étre en raison de perturbations biochi-
miques ou hormonales liées au cancer (hyperthermie, hyper-
estrogénie induite par sécrétion tumorale d'HCG, hyper-
sécrétion d'IL1-6 ou TNFa) [6,7]. Raman et al. [8] ont montré
une incidence du cancer du testicule 20 fois plus importante
dans la population d'hommes suivis pour infertilité que dans la
population générale. Ainsi, des anomalies du spermogramme
seraient retrouvées chez 20 a 45 % des patients atteints de
cancer du testicule [4,9] et jusqu'a 70 % pour les patients
présentant un Lymphome Hodgkinien [7]. L'azoospermie ne
permettant pas une autoconservation au moment du diagnos-
tic représenterait 3 a 20 % des cas [7,9].

Cette problématique est d'autant plus importante qu'elle tou-
che une population d'hommes jeunes n'ayant pas débuté (ou
acheveé) de projet familial. Les biopsies testiculaires par abord
chirurgical pour extraction de spermatozoides (TESE), déja
réalisées en cas d'azoospermies non liées a un contexte
tumoral, ont également été proposées en cas d'azoospermie
secondaire post-chimiothérapie [10,11]. La question posée ici
est celle de la place de la TESE en amont de tout traitement
anticancéreux potentiellement gonadotoxique (onco-TESE)
dans la stratégie de préservation de la fertilité dans ce contexte
néoplasique.

INTERET DE L'ONCO-TESE

La réalisation d'une onco-TESE permet, grace a la cryocon-

servation de cellules germinales, un recours ultérieur aux

techniques d'aide médicale a la procréation (AMP). Elle peut

également améliorer la qualité de vie des patients confrontés

a une situation néoplasique en réduisant :

e |eurs doutes sur la fertilité ultérieure et ce d'autant plus gu'ils
ont été confrontés a un échec d'autoconservation ;

e |eurs inquiétudes vis-a-vis d'un risque théorique de térato-
génicité sur la descendance qui, méme s'il n'a pas été
clairement démontré chez 'homme, a été mis en évidence
sur des modéles animaux, notamment par I'équipe de Tras-
ler [12].

De plus, sa réalisation au moment de I'orchidectomie, de la

mise en place d'une chambre implantable ou d'une biopsie

médullaire, n'induit pas de retard de prise en charge oncolo-

gique [13].

INDICATIONS

Les patients pour lesquels I'onco-TESE doit étre proposée
sont ceux dont l'autoconservation par masturbation avant le
début de la prise en charge oncologique n'a pas permis
I'obtention de spermatozoides ou ceux pour lesquels ce
recueil ne pourra plus étre réalisé aprés traitement. Les cas
de figures les plus rencontrés sont :

® |es azoospermies obstructives et non obstructives, primiti-
ves ou secondaires (induites par le syndrome tumoral et/ou
des thérapeutiques antérieures) ;

e |es chirurgies conduisant a I'anorchidie : atteintes bilatérales
synchrones, métachrones aprés antécédent d'orchidecto-
mie ou sur testicule unique ;

e |orsque les thérapeutiques envisagées revétent un carac-
tere d'urgence ne permettant pas la réalisation d'une
autoconservation ;

e |orsque I'éjaculation (spontanée ou par techniques médica-
les) n'a pas pu étre obtenue lors de plusieurs tentatives de
recueil.

TECHNIQUE DE L'ONCO-TESE

Prélévement chirurgical

Le prélevement chirurgical de pulpe testiculaire est réalisé
sous anesthésie générale ou rachianesthésie. Lorsque le
patient est traité pour cancer du testicule, cette procédure
est associée a l'orchidectomie et I'abord chirurgical se fait
alors par voie inguinale. En cas d'indication de chirurgie
conservatrice (testicule unique avec lésion occupant moins
de 30 a 50 % du volume ou tumeur infracentimétrique), les
regles techniques de la chirurgie partielle sont appliquées [14].
On réalise alors un abord inguinal avec clampage réversible
des vaisseaux en respectant le déférent. Le testicule est
extériorisé isolé dans un champ opératoire afin d'éviter tout
risque de dissémination. Dans notre équipe, nous ne réalisons
pas de refroidissement testiculaire. La Iésion est localisée par
palpation digitale et repérage échoguidé a l'aiguille (Fig. 7).
L'albuginée est incisée en regard de la tumeur qui est résé-
quée avec une marge de sécurité. Le prélevement a visée
d'extraction de spermatozoides est réalisé sur le testicule
homolatéral en zone saine. Si I'onco-TESE n'ajoute pas de
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Figure 1. Technique chirurgicale de I'extraction de sperme par biopsie testiculaire : a : repérage échographique ; b : Iésion tumorale et site

de TESE (*) ; c : ouverture de I'albuginée ; d : prélévement de pulpe.

morbidité supplémentaire en cas d'orchidectomie, elle peut en
cas de chirurgie conservatrice se compliquer d'un hématome
parenchymateux ou d'une atteinte vasculaire nourriciére pou-
vant conduire a une atrophie testiculaire [15]. Afin de limiter ce
risque, nous privilégions dans notre centre un site de préle-
vement unique et ne réalisons pas systématiquement d'abord
controlatéral. En revanche, I'onco-TESE peut étre proposée
sur le testicule controlatéral lorsqu'il est envisagé une biopsie
a visée histologique pour documenter la présence de micro-
calcifications ou dans l'impossibilité de prélever de la pulpe
saine du cbté tumoral. En cas de néoplasie extratesticulaire le
prélévement se fera alors par une scrototomie transverse de
2 cm en regard du testicule de volume le plus important sur
I'évaluation échographique préopératoire. Apreés ouverture de
la vaginale et incision de I'albuginée, on exprime manuelle-
ment la pulpe testiculaire qui sera sectionnée aux ciseaux fins.
La fermeture de l'albuginée et de la vaginale est effectuée par
surjet de fil résorbable tressé 3/0 et celle de la peau par points
séparés de fil tressé a résorption rapide 3/0.

Une microdissection des tubes séminipares peropératoire au
microscope (micro-TESE) est réalisée dans certains centres et
a été décrite dans le contexte de I'onco-TESE [16-18]. En
effet, les tubes séminipares plus larges et opaques sont ceux
présentant une spermatogenése plus importante. Cette tech-
nique permettrait de limiter les volumes tissulaires prélevés
mais présenterait un risque d'hématome plus important
d'autant plus délétére en cas de testicule unique.

Les fragments de pulpe testiculaire sont adressés dans les
meilleurs délais, dans une cupule stérile remplie d'un milieu de
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conservation (Ferticult®) & température ambiante, au labora-
toire de biologie de la reproduction pour I'extraction des sper-
matozoides. Le tissu prélevé ne doit pas étre déposé sur une
compresse qui risquerait d'absorber par capillarité une partie
du matériel exploitable. En cas de chirurgie conservatrice, un
fragment de quelques mm?® est également prélevé et destiné
au service d'anatomopathologie pour analyse de ['histologie
fonctionnelle de la spermatogenése et pour la recherche d'une
néoplasie germinale intratubulaire éventuelle.

Traitement de la biopsie testiculaire au laboratoire
de biologie de la reproduction

Le tissu testiculaire, placé dans une boite de pétri contenantun
milieu de conservation, est dilacéré mécaniquement a l'aide de
scalpels (Fig. 2a) ou par digestion enzymatique (collagénases)
selon les équipes. Il est ensuite soumis a une centrifugation
(Fig. 2b—d). Cette technique permet de dissocier les cellules
somatiques des cellules germinales [19]. Aprés élimination du
surnageant, un échantillon du culot, auquel est ajouté du
milieu de conservation, est examiné au microscope inversé
a contraste de phase a la recherche de spermatozoides. Leur
numération, vitalité, morphologie et mobilité sont alors éva-
luées. Sile nombre de spermatozoides vivant est suffisant, la
préparation sera conditionnée en pailles. Celles-ci seront pla-
cées dans un automate qui abaissera leur température jusqu'a
—180 °C avant d'étre stockées dans une cuve d'azote liquide
en attente d'une procédure de fécondation in vitro avec micro-
injection intracytoplasmique (ICSl).
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Figure 2. Etapes du traitement de la pulpe testiculaire au laboratoire de biologie de la reproduction.

D'apres Robin et al. [19].

Tableau I. Principaux résultats de la littérature de 2000 a 2015.

Effectif Type de cancer Nombre de prélevements positifs (%)
Baniel et al., 2000 [21] 3 2 TGS/1 lymphome 3
Koéhn et al., 2001 [22] 1 TGS 1
Schrader et al., 2003 [13] 31 8 TGS/6 TGNS/17 lymphomes 14 (45)
Binsaleh et al., 2004 [17] 2 2 leydigiomes 1
Choi et al., 2005 [16] 2 TGS 2
Carmignani et al., 2007 [20] 4 2 TGS/2 leydigiomes &
Modder et al., 2007 [23] 6 5 TGS/1 lymphome 5 (83)
Descombe et al., 2008 [24] 2 1 TGNS/1 TGS 2
Hallak et al., 2009 [18] 5 1 TGS/4 leydigiomes 4 (80)
Safsaf et al., 2011 [29] 1 TGS bilatérale 1
Furuhashi et al., 2013 [25] 6 3 TGS/2 TGNS/1 leydigiome 4 (67)
Haddad et al., 2014 [26] 1 TGS 1
Berookhim et al., 2014 [28] 39 TGS, TGNS, sarcomes, lymphomes, 16 (41)
Roque et al., 2015 [27] TGS 1
Total 104 27 TGS, 9 TGNS 58 (56)

19 lymphomes, 7 leydigiomes

39 non précisés

TGS : tumeur germinale séminomateuse ; TGNS : tumeur germinale non séminomateuse.

DISCUSSION

La littérature évaluant les résultats de la biopsie testiculaire
pour des patients azoospermes avant prise en charge onco-
logique est rare et d'un faible niveau de preuve. La majorité des
équipes rapportent une expérience limitée (1 a 6 patients). La
recherche sur les bases de données bibliographiques PubMed
et Science Direct concernant la période 2000-2015 (Tableau /)
retrouve 14 publications pour un nombre total de 104 patients
(majoritairement traités pour cancer du testicule) [13,16—
18,20-29]. Le taux d'extraction positif global calculé est de
55,8 %. Ces résultats similaires a ceux obtenus en cas

d'azoospermie (toutes causes confondues) [30] restent a inter-
préter avec réserve. En effet, les équipes ne réalisent pas
toutes le méme protocole de biopsie. La technique (TESE,
micro-TESE) et le nombre de prélévements ne font I'objet
d'aucun consensus ; de méme que le site (certains centres
privilégiant un abord controlatéral a I'atteinte tumorale). De
plus, les informations concernant les causes d'azoospermies
n'ont pas été systématiquement renseignées. Si les résultats
de la micro-TESE semblent supérieurs a ceux de I'onco-TESE,
en cas d'azoospermie non obstructive [31], il n'y a actuelle-
ment pas suffisamment de données permettant de recomman-
der une méthode plutét qu'une autre. Néanmoins, la spécificité
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de la technique de micro-TESE implique que ce geste doit étre
réservé aux urologues qui en ont I'expérience.

Onze grossesses pour 16 tentatives d'ICSI ont été rapportées,
soit un taux calculé de succés de 68,75 % [13,16—
18,20,21,24,25,27].

Une des études ayant le plus grand effectif (n = 31), menée par
I'équipe de Schrader [13], comporte 14 patients atteints d'une
tumeur du testicule (8 TGS et 6 TGNS) et 17 patients présen-
tant un lymphome. Les taux d'extraction positive retrouvés sont
respectivement pour ces 2 indications de 42,9 % et 47 %
comparables aux résultats rapportés par Beroukim et al.
(41 %, n = 39) [28]. L'étude histologique ne montrait pas de lien
entre le type de cancertesticulaire etla sévérité de 'atteinte de la
spermatogenése, mais révélait une corrélation avec l'avancée
du stade tumoral.

L'onco-TESE a également été réalisée dans la population de
patients adolescents ayant débuté leur puberté [28]. L'age
moyen des 18 adolescents ayant bénéficié de cette procédure
étaitde 16 ans avec un taux d'extraction positive de 38,8 %. Les
taux de succes étaient plus importants pour les stades puber-
taires avancés (stades 4 et 5 de la classification de Tanner).
L'utilisation des spermatozoides cryopréservés pour ICSI
reste dépendante des régles de bonne pratique de la PMA.
Le projet de parentalité devra étre analysé au sein du couple,
en tenant compte de I'évolution oncologique du patient. La
qualité de la spermatogenése aprés traitement devra étre
réévaluée par de nouveaux spermogrammes afin de confirmer
la nécessité d'une mesure d'AMP. Enfin, une évaluation géné-
tique demeure indispensable pour compléter le bilan étiolo-
gique de l'infertilité.

CONCLUSION

La préservation de la fertilité débute dés l'instauration de la
prise en charge oncologique. L'onco-TESE représente
I'alternative de recours si la cryopréservation est impossible.
Elle répond aux regles de I'extraction chirurgicale de sper-
matozoides testiculaires. Sa faisabilité et sa sécurité onco-
logique sont démontrées par des études de cohortes. Reste
parfois la problématique de sa réalisation nécessitant d'avoir
recours a un centre agréé mais sa diffusion mérite néan-
moins d'étre connue et reconnue des acteurs du domaine
oncologique.

Points essentiels

e | 'onco-TESE consiste a prélever de la pulpe testi-
culaire pour extraction de spermatozoides avant
I'initiation d'un traitement anticancéreux potentielle-
ment stérilisant.

e Sa simplicité et sa faible morbidité en font une tech-
nique a proposer en cas d'échec d'autoconservation.

e | 'abord est inguinal en cas de cancer du testicule ou
par scrototomie en cas de cancer de localisation autre.

e Reéalisée pendant|'orchidectomie ou la mise en place
d'une chambre implantable, elle n'induit pas de
retard de prise en charge oncologique.
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ANNEXE 1. LIEN POUR LA FICHE
D'INFORMATION PATIENT DU SITE UROFRANCE

http://www.urofrance.org/fileadmin/documents/data/F1/2012/
prelevement-de-spermatozoides/
prelevement-de-spermatozoides.pdf.
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