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RESUME 

Les e f fe t s  d414t~res des  ch imioth4ra-  
pies  et radioth6rapies  sur la spermato- 
gen~se  touchent  des hommes  jeunes  en 
~ge de procr6er.  Au del~ de rautocon-  
servat ion de sperme obl igatoire avant 
la mise  en route  du trai tement  antican- 
c 4 r e u x ,  d e s  p r o t o c o l e s  a y a n t  p o u r  
objectifs  de prot6ger la spermatogenb- 
se  p o u r r a i e n t  ~ t r e  p r o p o s 4 s  c h e z  
l 'homme.  Les a n a l o g u e s  du GnRh ou 
les  s t6ro ides  ont  4t4 ut i l i s4s  dans  ce  
but  chez  rhomme.  Cette  revue  biblio-  
g r a p h i q u e  r ~ s u m e  l e s  d i f f 4 r e n t e s  
6 t u d e s  p u b l i 4 e s  e t  en  d i s c u t e  l e s  
l imites.  A la lumi~re des travaux expd- 
r imentaux  r4alis6s chez l'animal et de 
la  m i s e  au p o i n t  de n o u v e l l e s  mold-  
cules ,  des  p e r s p e c t i v e s  de p r o t e c t i o n  
de la spermatogen~se  sont propos4es.  

Mots clds : Protection de la spermatogen~se, chi- 
miothgrapies, radiothdrapies, Gn Rh, stgroides, 
fertilitg, hypothermie, homme. 

INTRODUCTION 

Les effets d616t6res secondaires de la chi- 
mioth6rapie et de la radioth6rapie s'ils sont 
connus depuis longtemps ont souvent 6t6 
sous -es t im6s  par  les m6decins  et les 
patients au cours des traitements anti-can- 
c6reux. Leur importance apparaissait  de 
faqon souvent aigu~ ~ distance du traite- 

ment une fois le patient gu6ri. Ces effets 
int6ressent principalement la spermatog6- 
n6se entrainant une st6rilit4 transitoire ou 
d6finitive et peuvent avoir 6galement des 
cons6quences  sur  la descendance .  Les 
articles de J.M. Bachaud, C. Chevreau et 
M. Auroux, dans ce num6ro, font le point 
sur la question. 

Au-del~ des mesures prophylactiques clas- 
siques et obligatoires (obligation de moyen) 
comme le choix du meilleur traitement anti- 
canc6reux efficace avec le moins d'effet 
secondaire (choix des drogues, choix des 
champs d'irradiation, utilisation d'6crans 
protecteurs ...) et de l'autosonservation des 
gametes (rapport6e dans ce num6ro par A. 
Mansat) plusieurs protocoles de protection 
ont d6montr6 leur efficacit6 chez l'animal 
(voir article de J.F. Velez de la Calle). Les 
bases scientifiques collig6es chez l'animal 
ont permis de mettre en place des 6tudes 
cliniques de protection chez l'homme. Cette 
revue a pour but de faire le point sur les 
6tudes cliniques men6es et sur les perspec- 
tives de la protection chez l'homme. 

RESULTATS DES PROTOCOLES 
REALISES CHEZ L'HOMME 

1. Analogues  du GnRh 

Sur la base des 6tudes exp6r imenta les  
men6es chez l'animal et montrant un effet 
de protection contre l'action d616t6re gona- 
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dique des chimioth6rapies et/ou radioth6ra- 
pies, un certain nombre d'auteurs ont pro- 
pos6 une protect ion par  les analogues du 
GnRh chez l'homme. 

a) J o h n s o n  et  al.  (1985) [5] proposent une 
p r o t e c t i o n  p a r  a n a l o g u e  du G n R h  ~ 6 
pat ients  trai t6s pour lymphome. 5 ont un 
lymphome hodgkinien de stade III ou IV, 2 
seront trait6s par  6 cures de MOPP, les 3 
restants  auront 3 cures de MOPP associ6es 

une  i r rad ia t ion  en man te l e t  (3,6 ~ 4,4 
Gy). Un  pat ient  a un lymphome lympho- 
blast ique et sera trai t6 par  2 cures d'une 
chimioth6rapie associant de fortes doses de 
cyclophosphamidel  cytosine arabinos ide ,  
m6thotrexate et prednisone suivi de 4 cures 
de CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, 
oncovin, et prednisone). Le protocole de pro- 
tection consistera ~ l 'administrat ion sous- 
cutan6e  de 500 pg/ jour  de l ' ana logue  du 
GnRh. Le t ra i tement  protecteur sera com- 
menc6 en moyenne 5 jours  (3 ~ 10 jours)  
avan t  le d6but  du t r a i t e m e n t  anticanc6- 
reux, sera poursuivi durant  la dur6e de la 
chimioth6rapie et la radioth6rapie, et sera 
arr~t6 au minimum 1 semaine apr6s l'arr~t 
de la chimioth6rapie. En moyenne la dur6e 
de t r a i t e m e n t  pa r  le G n R h  s e r a  de 25 
semaines. 

Le t r a i t e m e n t  p a r  a n a l o g u e  du G n R h  
entraine une chute drastique de la testost6- 
rone (0,37 ng/ml entre la 5e et 8e semaine), 
les gonadotrophines diminuent  6galement 
mais restent  dans les limites de la normale, 
LH c h u t a n t  p lus  r a p i d e m e n t  que  FSH.  
Tous le s  patients qui ont pu faire des sper- 
m o g r a m m e s  sont  azoospe rmes  ou oligo- 
spermes entre la 4e et 16e semaine et azoo- 
spermes entre la 17e et 24e semaine. 

Apr6s l'arr~t de route th6rapeutique la tes- 
tost6rone retrouve des valeurs normales en 
4 semaines, la LH en 17 semaines, la FSH 
augmente d6passant  les valeurs normales; 
elle a t te int  un pic ~ la 35e semaine et se 
maintient 61ev6e 52 semaines apr6s. Cette 
616vation de la FSH traduit  l 'atteinte de la 
spermatogen6se et de la cellule de Sertoli 

due  au  t r a i t e m e n t  a n t i c a n c 6 r e u x .  5 
patients sur 6 pr4sentent  une azoospermie 
entre la 52 e et 84 e semaine, un seul patient 
a une spermatog6n6se active (10 x 106/ml 
(14 x 106/ml)~ 84 semaines. I1 est notable 
que ce patient est le seul qui entre la 9e et 
16e semaine apr6s le d6but du t ra i tement  
ant icanc6reux pr4senta i t  une num6rat ion 
de spermatozoides sup6rieure ~ 1 x 106/ml 
(14 x 106/ml). 

Ces auteurs  concluaient ~ l 'absence de pro- 
tect ion par  l ' analogue du GnRh chez ces 
patients. 

b) W a x m a n  et  al. (1984) [18] 6tudient la 
protection par  un analogue du GnRh lors 
d 'un  essa i  r andomis6  chez des p a t i e n t s  
a y a n t  une  ma lad i e  de Hodgkin  et 6rant  
trait6s par 6 cycles de MVPP (mustine, vin- 
blast ine,  procarbazine  et prednisone).  10 
hommes  ne recevron t  pas de t r a i t e m e n t  
protecteur,  alors qu 'un t ra i tement  protec- 
teur  sera r6alis6 chez 20 hommes suivant  
deux protocoles : 

�9 11 p a t i e n t s  : B u s e r e l i n e *  2000 ~g en 
intranasal  associ6 ~ une injection Testo- 
st6rone d6p6t toutes les 6 semaines ; le 
t ra i tement  sera d6but6 1 semaine avant  
la chimioth6rapie. 

�9 9 pa t ien ts  : Busere l ine*  1 mgSC/j une  
s e m a i n e  a v a n t  la  c h i m i o t h 6 r a p i e  et  
ensuite 200 ~tg/j en intranasal  sauf  les 3 
jours pr6c6dant chaque nouvelle cure ou 
ils seront trait6s par de plus fortes doses 
(200 pg x 5/j). Cinq de ces patients seront 
t rai t6s par  Chl VPP (chlorambucil, vin- 
blastine, procarbazine, prednisone). 

Avant la chimioth6rapie 13 hommes sur 30 
p r 6 s e n t e n t  un s p e r m o g r a m m e  anormal .  
Durant  le suivi de 1 ~ 3 ans apr~s la fin de 
la chimioth6rapie tous les patients pr6sen- 
t6 ren t  une  ol igospermie  s6v6re avec des 
concentrat ions inf6rieures ~ 0,6 x t06/ml. 
Les gonado t roph ines  sont  aba iss6s  sous 
t ra i tement ,  la r6ponse de la LH au GnRh 
est  supprim6e alors qu'il en pers is te  une 
pour la FSH. 
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Les auteurs concluent qu'avec le protocole 
utilis6 l'agoniste du GnRh n'est pas capable 
d'induire une protection chez ces patients. 

c) K r a u s e  et  al .  (1989) [7] t r a i t en t  19 
patients par un analogue du GnRh (Busere- 
line*) 11 pat ients  ont un Hodgkin, 2 un 
lymphome non hodgkinien, 6 une tumeur 
t e s t i c u l a i r e  (5 seminomes ,  1 carcino-  
embryonnaire). 

Les 5 s6minomes ainsi que 3 Hodgkin et un 
lymphome auront  une radioth6rapie, les 
autres auront de 3 ~ 6 cures de polychimio- 
th6rapie (MOPP-ABVD) associ6e pour 3 
patients ~ une radioth6rapie. Le traitement 
pro tec teur  d6bute 7 jours  avant  chez 4 
patients, de 12 ~ 43 jours avant chez 13 
patients, le jour de la chimioth4rapie pour 
un patient, cette donn4e n'6tant pas rappor- 
t6e pour le dernier patient. Ce traitement 
sera achev6 avant la fin du traitement anti- 
canc6reux (n = 4), le jour m~me (n = 9), de 6 

16 jours apr6s la fin du traitement anti- 
canc4reux (n = 3) et aucune date n'est rap- 
port6e pour 3 patients. La testost6ron6mie 
ne chute qu'apr6s 14 jours de t ra i tement  
par l'analogue (moy. 1,7 ng/ml de 0,3 ~ 4,8), 
certains patients ayant  une testost6rone 
dans ]a normale au contr61e ~ la fin du trai- 
tement par analogue (moy. 2,3 ng/ml de 0,2 

7,6 ng/ml). Le suivi est ex t r~mement  
court, uniquement de 6 mois, et le nombre 
de perdus  de vue 61ev6 (9/19). Le seul 
pa t ient  ayan t  des spermatozoides dans 
l'6jaculat au contr61e apr6s le traitement a 
eu 21 jours de pr6-traitement, une testost6- 
rone basse (0,7 ng/ml) au 14 e jour et son 
Hodgkin a 6t6 trait6 uniquement par radio- 
th6rapie (dose gonadique calcul6e 4 Gy). 

Les auteurs concluent ~ l'absence d'efficaci- 
t6 d'un tel protocole de protection. 

d) K r e u s e r  et  al .  (1990) 118] comparent 
deux groupes de patients pr6sentant des 
tumeurs testiculaires qui apr6s orchidecto- 
mie et dissection lymphatique vont avoir 2 
cures de PVB (cisplatinum, vinblastine, 
bl4omysine). 8 pat ients  n 'auront  pas de 

traitement protecteur alors que 6 patients 
seront prot6g6s par un analogue du GnRh 
(Busereline*) commenc6 3 semaines avant 
la chimioth6rapie. Dans le groupe prot6g6 
les taux s6riques de LH, FSH et testost6ro- 
ne seront effondr4s durant la phase pr4-chi- 
mioth6rapie. A l'arr~t le suivi sur 2 ans des 
taux de FSH et de la num4ration de sper- 
matozoides ne met pas en 4vidence d'effet 
de protection par rapport au groupe non 
prot6g4. 

e) Klingmuller (1993) [6] 6tudie l'effet de 
protection d'un autre analogue du GnRh (D 
Tryp-6-LHRH) chez 20 patients ayant une 
radioth6rapie compl6mentaire (dose gonade 
0,2Gy) pour s6minome. 8 patients n'ayant 
pas de traitement protecteur serviront de 
contr61e. La r ad io th4 rap i e  ne d~bute  
qu'apr6s 16 jours de traitement par l'ana- 
logue. Le suivi des patients sur 18 mois ne 
montre pas de diff4rence entre les deux 
groupes qui retrouvent une concentration 
de sperme sup6rieure ~ 20 x 106/ml au 18 e 
mois. On doit noter cependant une concen- 
tration en spermatozoides ~ 90 jours inf6- 
rieure dans le groupe prot6g6 (effet de la 
d6pression gonadique induite par l 'ana- 
logue du GnRh) et une concentration plus 
61ev6e dans ce m~me groupe ~ 180 jours 
traduisant peut-~tre un effet de protection 
(r6cup6ration plus pr6coce). Toutefois les 
auteurs concluent/t l'absence de protection 
au cours de cet essai clinique. 

2. St6roides  

Plusieurs protocoles de protection par les 
st6roides ont 4t6 util is6 chez l 'animal.  
L'ac6tate de m6droxy-progest4rone associ6 

la testost6rone a 6t6 un protocole particu- 
li6rement bien 6tudi6 chez l'animal et dont 
les effets protecteurs  ont 6t6 d6montr6. 
Chez l'homme une seule 6tude a 6t6 rappor- 
t6e ~ ce jour. 

FOSSA et al. 1988 [2] 6tudient 37 patients 
trait6s pour cancer du testicule. Ils r6alisent 
chez 24 d'entre eux un traitement protecteur 
utilisant de l'ac6tate de m6droxyprogest4ro- 
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ne h forte dose (500 rag/j) lors de chimioth@- 
rapie compl@mentaire (VACA : Vincristine, 
Adriamycin, Cyclophosphamide, Actinomysi- 
ne ; CVB : Cisplatine, Vinblastine et Bl@o- 
mysine).  M a l h e u r e u s e m e n t  le t r a i t emen t  
protecteur d@bute le jour de la chimioth@ra- 
pie et se finit le dernier jour de la chimioth@- 
rapie .  Apr~s la chimioth@rapie ce r t a ins  
patients auront une radioth@rapie sans pro- 
tect ion.  Les ana lyses  de contr61e se ron t  
faites entre 44 et 136 mois apr~s la fin de la 
chimioth@rapie. 17 patients sur les 24 prot@- 
g@s au ron t  une  FSH @lev@e. 14 pa t i en t s  
feront  un  spe rmogramme de contr61e (10 
sans analyse), 3 montreront  une r@cup@ra- 
t ion de la spermatog@n~se. Les a u t e u r s  
concluent en l'absence de protection. 

Meis t r ich  [9] a utilis@ de l '@nanthate de 
Testost@rone chez des pa t i en t s  r ecevan t  
deux cycles de MOPP associ@/t une radio- 
th@rapie ou u n e  a u t r e  ch imio th@rap ie  
(CVPP/ABDIC). I1 n'a pas not@ d'effet pro- 
tecteur. 

DISCUSSION 

Les @tudes r@alis@es chez l 'homme front pas 
ce jour mis en @vidence un  effet protec- 

t e u r  de la spe rmatog@n~se .  P l u s i e u r s  
causes possibles de ces @checs doivent @tre 
6voqu@s : 

�9 faible nombre de patients dans les s@ries 
avec tr@s souvent  l ' absence  de groupe  
homog@ne et l'absence de randomisation. 

�9 dur@e de pr@-traitement parfois insuffi- 
sante ou @gale h z@ro. Dans les protocoles 
util isant les agonistes du GnRh la testo- 
st@rone ne s'effondre qu'au quatorzi~me 
jour  et certains patients @chappent h la 
freination hypophysaire (testost@ron@mie 
normale h la fin du traitement).  

�9 dur@e de suivi apr~s la protection inad@- 
q u a t e  avec  s o u v e n t  un  n o m b r e  tr@s 
important  de perdus de vue. 

�9 parfois absence de bases exp@rimentales 
chez l'animal. 

Les m@canismes int imes de protection ne 
sont pas enti~rement connus: mise au repos 
de la spermatog@n~se avec n o t a m m e n t  
arr@t des divisions cellulaires, diminution 
du d@bit testiculaire et de l'oxyg~ne intra- 
t i s su la i re ,  a u g m e n t a t i o n  du pouvoir  de 
r@paration de rADN, des syst~mes de pro- 
tection comme le gluthation, augmentat ion 
du nombre de cellules souches ou de leur 
potentiel de r@cup@ration. 

Toutefois plusieurs remarques  s ' imposent 
conce rnan t  les possibles m@canismes de 
cette protection : 

�9 chez l 'animal des protections ont pu ~tre 
obtenues sans que ron ait compl~tement 
bloqu@ la spermatog@n~se [4]. 

�9 certains protocoles ont mis en @vidence, 
chez l'animal, une protection, tant  contre 
les effets de la chimioth@rapie que de la 
radioth@rapie [15], faisant @voquer ainsi 
des m@canismes communs  comme, par  
exemple, une baisse de sensibilit@ des cel- 
lules souches. 

�9 la protection obtenue chez le singe par de 
la FSH [14] prouve que l'arr@t des multi- 
plications n'est pas forc@ment n@cessaire 
o~ qu'il existe plusieurs m@canismes de 
protection diff@rents 

Quoi qu'il en soit une meilleure connaissan- 
ce de la spermatog@n~se chez l 'homme et 
des m@canismes mis en jeu pour sa r@gula- 
tion ou pour sa modulation est n@cessaire 
afin d'expliquer l'action des diff@rents pro- 
tocoles de protection. 

PERSPECTIVES 

Si l 'association MPA-Testost@rone est un  
des protocoles les mieux connus chez l'ani- 
mal  (contracept ion et protection),  la non 
disponibilit@ de ces drogues ~ des posologies 
adapt@es chez l 'homme a @t@ une des rai- 
sons ayant  emp@ch@ la mise en place d'un 
projet de recherche multicentrique dans le 
cadre du r@seau PROSPERM ~ ce jour. 
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Actuel lement  plusieurs  pistes pour ra ien t  
~tre explor6es chez l 'homme : 

�9 les s t6 ro ides  : a n d r o g ~ n e  seul  (mais  
at tendre r6sultats d6taill6s de l'6quipe de 
Meistrich), ou association de progestatif 
g r a n d  pouvo i r  f r e i n a t e u r  ( a u t r e  que  
MPA), non 6valu6e chez l 'animal,  et de 
testost6rone. 

�9 les antagonistes du GnRh : contrairement 
aux ana logues  qui n 'ont  j ama i s  fai t  la 
p reuve  de leur  efficacit6 cont racept ive  
chez l 'homme, les antagonistes semblent 
particuli6rement efficaces pour inhiber la 
spe rma tog6n6se  chez l ' homme [1, 13]. 
Leur utilisation comme moyen de protec- 
tion doit ~tre envisag6e chez l 'homme en 
d 6 b u t a n t  pa r  l ' an t agon i s t e  seul  et  en 
associant une suppl6mentation par testo- 
st6rone 15 ~ 21 jours apr6s le d6but du 
t ra i tement  ou en associant la testost6rone 
d6s le d6but. Quoiqu'il en soit, la suppl6- 
mentat ion en testost6rone est obligatoire 
pour la bonne sant6 du malade et 6ven- 
t u e l l e m e n t  le pronost ic  de la ma lad i e  
[3,11]. 

�9 l 'hypothermie scrotale : les protocoles r6a- 
lis6s chez l 'animal ont mis en 6vidence un 
consid6rable effet de protection contre les 
effets de la radioth6rapie sur la sperma- 
tog6n6se [17]. L'application d'une hypo- 
the rmie  scrotale par  l ' in term6diaire  de 
sac de g lace  a d6j~ 6t6 r6a l i s6e  chez 
l 'homme par deux 6quipes, sans probl6me 
de tol6rance [10,12]. Une 6tude pr61imi- 
na i re  por tan t  sur  un nombre r6duit  de 
patients a d6but6 dans notre centre; ses 
r6sultats devraient permettre  la mise en 
place d'un essai multicentrique de protec- 
tion par l 'hypothermie. 

�9 la protection par utilisation de FSH pour- 
rai t  s 'av6rer tr6s int6ressante  ~ l ' image 
de son efficacit6 chez le singe [14]. Par  
a i l l eurs  l ' u t i l i sa t ion  de cet te  ho rmone  
semble d6pourvue d'effets secondaires.  
Toutefois, l 'absence de donn6es concer- 
nant  la descendance des animaux trait6s 

par FSH lors de radioth6rapies, alors que 
cette hormone va induire une multiplica- 
tion des spermatogonies,  ne permet  pas 
a c t u e l l e m e n t  de lever  un  doute  sur  la 
qual i t6  des g a m e t e s  a insi  prot6g6s et 
donc de proposer  son u t i l i s a t i on  chez 
l'homme. 

Quelle que soit la m6thode de protect ion 
u t i l i s6e  elle dev ra  ~tre  d6nu6e  d ' e f fe t s  
secondaires majeurs  et le protocole devra 
r6pondre aux modalit4s suivantes : 

�9 6valuation andrologique (clinique et biolo- 
gique) et a u t o c o n s e r v a t i o n  de spe rme  
avant tout t ra i tement  (CECOS). 

�9 pr6 - t r a i t emen t  ind ispensable  avan t  le 
d6but de la chimioth6rapie ou de la radio- 
th6rapie .  La dur6e du t r a i t e m e n t  doit 
~tre la plus longue possible, celui-ci pou- 
vant  se faire au cours du bilan d'exten- 
sion. Dans  le cas de l ' hypo the rmie ,  la 
dur6e du p r 6 - t r a i t e m e n t  est  m in ima le  
(dur6e de mise en hypothermie  scrotale 
de l'ordre de 30 minutes). 

�9 m6thodologie des essais cliniques clas- 
siques : groupe prot6g6 / groupe AA / non 
prot6g6 ou placebo. 

�9 suivi andro log ique  et spe rmio log ique  
r6gul ie r  t o u s l e s  6 mois d u r a n t  5 ans  
m i n i m u m  ou jusqu '~  no rma l i sa t ion  de 
deux spermogrammes  r6alis6s ~ 6 mois 
d'intervalle. 

Ces essais  c l in iques  m u l t i c e n t r i q u e s  ne 
peuvent ~tre r6alis6s que dans des 6quipes 
pluridisciplinaires (canc6rologues, andro- 
logues, biologistes, endocrinologues,  uro- 
logues, physiciens et pharmacologues) par- 
t icul i6rement sensibilis6es ~ cette probl6- 
matique et apr6s accord des patients pr6a- 
lablement inform6s des enjeux de la protec- 
tion de la spermatog~n~se. 

En France le r6seau de recherche clinique 
I N S E R M  - P R O S P E R M  c o n s t i t u e  u n e  
structure ad6quate pour la mise en place de 
tels essais. 
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A B S T R A C T  

Protect ion  o f  the testis  against  side 
effects of  cancer therapy : clinical trials 

L. BUJAN, R. MIEUSSET 

The damage  e f f ec t s  o f  c y t o t o x i c  che-  
motherapy  or radiotherapy were  parti- 
cularly important  on spermatogenes i s  
and  f e r t i l i t y  o f  y o u n g  p a t i e n t s  w h o  
were  treated for cancer.  The cryopre- 
s e v a t i o n  o f  s e m e n  is  o b l i g a t o r y  in  
these  patients  before start ing therapy. 
In animals several  protosols  have been  
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t r i ed  to p r o t e c t  t he  tes t i s  aga in s t  che- 
m o t h e r a p y  a n d  r a d i o t h e r a p y  w i t h  
pos i t ive  resu l t s .  I n  men ,  s even  c l in ica l  
t r i a l s  h a v e  b e e n  d o n e  to p r e s e r v e  t h e  
t e s t i s  b y  m e a n s  o f  h o r m o n a l  t r e a t -  
m e n t .  F i v e  u s e d  G n R h  a g o n i s t ,  o n e  
m e d r o x y p r o g e s t e r o n e  a c e t a t e  a n d  t h e  
las t  one  t e s t o s t e r o n e  e n a n t h a t e .  These  
p a t i e n t s  w h e r e  t r e a t e d  w i t h  c h e m o t h e -  
r a p y  o r / a n d  r a d i o t h e r a p y .  N o n e  o f  
t h e se  c l in ica l  t r ia l s  h a d  any  p r o t e c t i v e  

effect  on  tes t i s  f unc t i on .  The  r e su l t s  of  
t h e s e  s tud ies ,  a n d  t h e  r e a s o n s  of  th i s  
f a i l u r e  a r e  d i s c u s s e d ,  a n d ,  b a s e d  o n  
a n i m a l s  e x p e r i m e n t s  a n d  r e c e n t  
d r o g u e s  a v a i l a b i l i t y  n e w  p r o t o s o l s  of  
s p e r m a t o g e n e s i s  p r e s e r v a t i o n  a re  sug- 
g e s t e d  s u c h  as u s e  o f  s t e r o i d s ,  G n R h  
a n t a g o n i s t  o r  t es t i s  h y p o t h e r m i a .  

Key words : gonadal toxicity, chemotherapy, 
radiotherapy, testis protection, man, spermatoge- 
nesis, fertility. 
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