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RESUME 

Les  progr~s  en  c a n c ~ r o l o g i e  permet -  
t e n t  d e s  g u ~ r i s o n s  f r ~ q u e n t e s  c h e z  
r e n f a n t  et radul te  j eune .  L'oligo azoo- 
spermie  et les troubles  fonc t ionne l s  du  
s p e r m a t o z o i d e  c h e z  r h o m m e ,  l 'am~- 
norrh~e  et la m ~ n o p a u s e  pr~coce chez  
la f e m m e  sont  f r e q u e n t s  et p r e s e r v e r  
la f er t i l i t~  d e s  p a t i e n t s  d o i t  ~tre  u n  
s o u c i s  d u  t h ~ r a p e u t e .  Les  a l k y l a n t s  
sont  for tement  g o n a d o t o x i q u e s  su ivant  
u n e  r e l a t i o n  de  d o s e - d ~ p e n d a n c e .  
D'autres  drogues  c o m m e  le c i sp lat ine ,  
les anthracyc l ines ,  les  v i n c a a l c a l o i d e s  
et les ~p ipodophy l lo tox ines  sont  mod~- 
r~ment  g o n a d o t o x i q u e s  tandis  que  les  
ant im~tabol i tes  ont  u n e  toxic i t~  gona- 
d i q u e  m i n e u r e .  La  f e r t i l i t ~  e s t  p l u s  
a l t ~ r ~ e  c h e z  l ' h o m m e  q u e  c h e z  la  
f emme et d i m i n u e  d'autant  p lus  chez  la 
f e m m e  qu'e l le  est  p r o c h e  de la mdno-  
p a u s e .  L ' o v a i r e  p r ~ p u b e r t a i r e  e s t  
m o i n s  s e n s i b l e  a u x  ef fets  des  ch imio-  
t h e r a p i e s  m a i s  n ' e s t  pas  t o t a l e m e n t  
protege .  A u c u n e  t~ratog~nic i t~  n'a p u  
~tre f o r m e l l e m e n t  a t t r i b u t e  ~ la chi-  
mioth~rapie .  N ~ a n m o i n s  u n e  grossesse  
p e n d a n t  u n e  e x p o s i t i o n  ~ des  a g e n t s  
c y t o t o x i q u e s  e s t  f o r t e m e n t  d ~ c o n -  
sei l l~e et u n  d~lai  de d e u x  ans  semble  
p o u v o i r  ~tre r e c o m m a n d ~  a v a n t  u n e  
concept ion .  

Mots clds : grossesse, fertilitY, chimioth~rapie, 
cancer, leucgmie. 

IN T R O D U C T IO N  

Les avanc~es th~rapeut iques  en oncologie 
permet ten t  des gu~risons chez un nombre 
important de patients trait~s par chimioth~- 
rapie. Les ameliorations pronostiques concer- 
nen t  par t icul i~rement  l ' enfant  et l 'adulte 
jeune. Les donn~es du National Cancer Insti- 
tu te  (NCI) mont ren t  que 65% des enfants  
am~ricains, qui ont ~t~ trait~s pour cancer 
entre 1983 et 1989, sont vivants plus de 5 
ans apr~s le t ra i tement ,  contre seulement  
28% il y a 20 ans  [1]. En  1987, 125000 
adultes am~ricains avaient ~t~ trait~s pour 
cancer pendant leur enfance [2], et ce nombre 
est estim~ ~ 200000 en ran  2000. Le d~velop- 
pement  des t r a i t ements  adjuvants  ne fait 
qu'accro~tre le nombre de patients qui sont 
exposes ~ des chimioth~rapies. L'analyse des 
effets des chimioth~rapies sur la fertilit~ 
s'av~re n~anmoins difficile si la fertilit~ est 
estim~e en terme de grossesse men~e ~ terme 
[6, 20]. En effet, m~me en cas de fertilit~ 
conserv~e, une conception pourra ~tre diff~- 
r~e ou ~vit~e par crainte d'une rechute, par 
inquietude quant ~ la sant~ de renfant.  La 
n6cessit~ d'un recul important sur une gran- 
de cohorte de patients complique la m~thodo- 
logie, si bien qu'aucune ~tude prospective n'a 
~t~ publi~e ~ ce jour. 

EFFETS DES CHIMIOTHERAPIES SUR 
LES ORGANES GENITAUX FEMININS 

Plus ieurs  s~ries de biopsies post -mortem 
chez des patientes trait~es par chimioth6ra- 
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pie ont montr~ des alterations ovariennes 
variables en intensit~ selon les drogues 
administr~es,  les doses et l 'association 
~ventuel le  ~ une i r r ad i a t i on  [12]. Les 
l~sions ~taient habituellement g~n~r6es par 
des polychimioth~rapies, si bien qu'il ~tait 
impossible de dresser la cartographie des 
l~sions pour un seul m~dicament .  Les 
atteintes comportaient ~ des degr~s divers 
la r~duction du volume ovarien, une attein- 
te corticale avec fibrose et parfois n~ovascu- 
larisation, une granulosa non prolif~rante, 
l 'absence de ma tu ra t i on  folliculaire, la 
r~duction du nombre de follicules primor- 
diaux, la raret~ voire l'absence d'ceuf, une 
augmentation des cicatrices atr~tiques. Ces 
dommages ~taient major~es par le mauvais 
~tat nutritionnel et le statu post-pubertaire 
[20]. L'ovaire pr~-pubertaire n'est cepen- 
dant  pas to ta lement  prot~g~ contre les 
effets d~l~t~res de la chimioth~rapie. Darts 
une s~rie anatomopathologique 50% des 
fillettes trait~es pour cancer pr~sentaient 
des atteintes histologiques [20]. Les raisons 
de la r~sistance relative de l'ovaire pr~- 
pubertaire aux antimitotiques demeurent 
obscures. Une r~serve folliculaire importan- 
te ainsi qu'une r~ponse r~duite ~ l'~l~vation 
des taux de FSH et de LH apr~s chimioth~- 
rapie ont ~t~ ~voqu~es [8], mais ne restent 
qu'au stade d'hypoth~ses. 

L'atteinte de la granulosa se manifeste par 
des var ia t ions  des taux de FSH, LH et 
d'cestradiol identiques ~ celles observ~es en 
p~riode p~ri m~nopausique. La stimulation 
de l'axe hypothalamo-hypophysaire est sus- 
ceptible d'acc~l~rer le recrutement follicu- 
laire, augmentant ainsi la sensibilit~ ova- 
rienne aux drogues cytotoxiques [8]. 

EFFETS DE LA CHIMIOTHERAPIE 
SUR LES ORGANES GENITAUX 

MASCULINS 

Tous les stades de la spermatogen~se sont 
accessibles ~ la toxicit~ des antimitotiques. 
L'intensit~ des l~sions est variable selon la 
nature et la posologie des produits utilis~s. 

Apr~s survenue d'une azoospermie post- 
th6rapeutique, le repeuplement testiculaire 
suit la chronologie observ~e pendant  la 
p~riode pr~-pubertaire. Selon la s~v~rit~ 
des atteintes de l'~pith~lium germinal et 
des cellules souches, l 'azoospermie peut 
durer  de quelques semaines ~ plusieurs 
ann~es [8]. L'atteinte testiculaire se mani- 
fes te  c l i n iquemen t  par  une r~duct ion  
inconstante du volume testiculaire, parfois 
une r~duction du volume de l'~jaculat, une 
oligospermie ou une azoospermie avec pos- 
sibilit~ d'atteintes fonctionnelles du sper- 
matozo~de mature,  se t raduisant  notam- 
ment par des troubles de la mobilit~ [9]. 

Lors d'atteintes s~v~res, les l~sions de la 
lign~e germinale peuvent s'associer ~ une 
atteinte des cellules de Leydig. Une ~l~va- 
tion des taux s~riques de FSH et de LH est 
habituelle. Par contre, le taux de testostero- 
ne reste habitueltement dans les limites de 
la normale grfice ~ une compensation d'ori- 
gine surr~nalienne [8]. 

FERTILITE GLOBALE APRES 
CHIMIOTHERAPIE 

Une ~tude du National Cancer Inst i tute  
portant sur 2283 adultes am~ricains des 
deux sexes trait~s dans leur enfance pour 
cancer, a estim~ la baisse de fertilit~ par 
rapport ~ une population t~moin appari~e 
15% [6]. La fertilit~ 6tait d~finie par la sur- 
venue d'au moins une grossesse apr~s le 
mariage et l'~tude ne tenait pas compte du 
type de chimioth~rapie. La fertilit~ mascu- 
line ~tait r~duite de 24% alors que la fertili- 
t~ f~minine ~tait inchang6e. Les patients 
atteints de maladie de Hodgkin (d~ficit de 
23%) et de carcinome testiculaire (d~ficit 
55%) avaient une fertilit~ significativement 
diminu6e par rapport au groupe contr61e, 
alors que celle des autres patients ne diff~- 
rait pas de celle de la population g~n~rale. 

Avant la pubertY, certaines drogues, princi- 
palement les agents alkylants, peuvent ~tre 
responsables d'am~norrh~e primaire par 
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d6t6riorations ovariennes massives [12]. 
Chez la femme, m~me si la procr6ation 
reste possible, la fen~tre de fertilit6 (p6rio- 
de s6parant la pubert4 de la m6nopause) 
peut  ~tre r6duite  par la d iminut ion du 
stock folliculaire [5, 8, 20]. Dans une s6rie 
portant sur le pronostic gyn6cologique de 
patientes trait6es par alkylants et radioth6- 
rapie entre 13 et 19 ans, le risque m4no- 
pause pr6coce 6tait 27,4 fois plus 61ev6 
lorsque  ces p a t i e n t e s  a t t e i g n a i e n t  la 
tranche d'~ge 21-25 ans par rapport ~ la 
population normale [5]. Ce risque dimi- 
nuait ~ 4,6 fois pour la tranche d'fige 26-30 
ans. Par ailleurs, rexposition aux alkylants 
seuls conf4rait un risque relatif de m6no- 
pause pr6coce de 9,1 au patientes de 21-25 
ans, contre 3,7 en cas de radioth6rapie  
exclusive et de 1,1 apr6s chirurgie seule. Ce 
risque 6tait proportionnel aux doses admi- 
nistr6es et ~ rfige des patientes [5]. 

Chez l'homme, plus que le type de cancer, 
ce sont les m6dicaments utilis6s et leurs 
dosages qui g6n6rent le risque de st6rilit6. 
En association une i r radiat ion sous-dia- 
phragmatique et une chimioth6rapie sont 
fortement synergiques. 

A T T E I N T E  DE LA FERTILITE S E L O N  
LES D R O G U E S  

Les alkylants, puissants gonadotoxiques 
tr6s largement utilis4s en th6rapeutique, 
sont responsables de la majorit6 des toxici- 
t6s gonadiques constat6es [6]. Les anti- 
m6tabolites (m6thotrexate, 5-fluorouracile 
6-mercaptopurine, hydoxyur6e) sont peu 
gonadotoxiques.  Les ant ibiot iques  sont 
ra rement  utilis6s seuls mais ils ne sem- 
blent  exercer aucune toxicit6 ovarienne 
significative [3]. N6anmoins la doxorubicine 
parait potentialiser la gonadotoxicit6 de la 
cyclophosphamide. La mitomycine C occa- 
sionne des am6norrh6es pour de faibles 
doses cumul4es allant de 15 ~ 22 mg/m2 
[22]. Aucune toxicit6 ovarienne n'est docu- 
ment6e avec ractinomycine D administr6e 

des doses allant de 18 ~ 24 mg/m 2. Parmi 
les poisons du fuseau, la vincristine lors- 
qu'elle est utilis6e dans le traitement de la 
maladie de Hodgkin apparait moins gona- 
dotoxique que la vinblastine. La vinblastine 
peut induire des am4norrh6es en associa- 
tion avec le cisplatine. N6anmoins, sa toxi- 
cit6 chez la femme est modeste. Chez rhom- 
me, une oligospermie et une atteinte des 
cellules de Leydig a 4t4 document6e chez 6 
hommes sur 8 trait6s pour lymphome et 
recevant 10 mg de vinblastine par semaine 
[24]. L'6toposide (VP16) administr6 par voie 
orale est responsable d'oligom4norrh6es ou 
d'am6norrh4es persistant 4 ~ 6 mois apr6s 
rarr~t du traitement [26]. La toxicit6 ova- 
rienne du cisplatine est bien document4e 
dans la combinaison PVB (cisplatine, vin- 
blastine, bl6omycine) utilis6e pour le traite- 
ment des tumeurs germinales [1]. Les am4- 
norrh6es surviennent apr6s une dose totale 
de 600 mg/m2 de cisplatine et sont toutes 
r6solutives au plus tard 15 mois apr6s la fin 
du trai tement .  La reprise des menstrua-  
tions survient 2 ~ 18 mois apr~s la fin du 
traitement. 

Chez l'homme, la totalit6 des patients trai- 
t6s par cisplatine, doxorubicine, dacarbazi- 
ne pour ost6osarcome a d6velopp6e une 
azoospermie mais 78% des pat ients  ont 
r6cup6r6 un spermogramme normal dans 
les 2 ans suivant la fin du traitement [17]. 
Seule la dose de cisplatine influen~ait cette 
r6cup4ration avec 43% d'6volutions favo- 
rables pour des doses sup4rieures ~ 600 
mg/m2 et 100% pour des doses inf6rieures 
avec un recul de 2 et 6 ans. 

A T T E I N T E  DE LA F E R T I L I T E  S E L O N  
LIES P A T H O L O G I E S  

Au cours de maladie de la Hodgkin, chez la 
femme, les polychimioth6rapies de type 
MOPP (m6chlor6thamine, vincristine, pro- 
carbazine, prednisolone) ou d6riv6es du 
MOPP sont responsables de troubles mens- 
truels s6v6res avec environ 50% d'am6nor- 
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rh4es et 35% de m6nopauses pr6coces trois 
ans apr6s le traitement [14]. Le risque de 
m6nopause pr6coce apr6s MVPP (m4chlor4- 
thamine, vinblastine, procarbazine, predni- 
solone) est 6valu6 ~ 80% avec un recul 
maximum de 7 ans [7]. Cet effet s'accroit 
avec l'~ge des patientes lors du traitement 
et avec le nombre de cycles administr4s. La 
fertilit6 des patientes conservant un cycle 
menstruel  se r6v61e n4anmoins normale 
avec un taux de conception compris entre 
33 et 66% selon les s6ries [8]. Toutes  
patientes confondues ce taux est cependant 
r6duit ~ 21% (7-29%) en moyenne avec un 
recul de 3 ~ 11 ans [14]. La chimioth6rapie 
de type ABVD (doxorubicine, bl6omycine, 
vinblastine, dacarbazine) ou VMB (vinblas- 
tine, m4thotrexate, bl6omycine) qui ne com- 
porte pas d'agent alkylant ne s'av6re pas 
avoir de cons6quences ovariennes majeures 
en dehors d'une irr6gularit6 menstruelle 
pendant la chimioth6rapie et ne semble pas 
affecter la fertilit6 des patientes [13]. Chez 
l'homme, 20 ~ 30% des patients pr6sentent 
des anomalies majeures de la spermatoge- 
n6se avant tout traitement, rendant l'esti- 
mation de la responsabilit6 de la chimioth6- 
rapie difficile [25]. N4anmoins, tous les 
patients indemnes d'anomalie du spermo- 
gramme au diagnostic r6cup~rent une sper- 
matogen6se normale apr6s VMB ou ABVD 
[3]. Par  contre ,  la quasi  to ta l i t6  des 
patients trait6s par MOPP, gardent une oli- 
gospermie plus ou moins s4v6re associ4e 
des troubles de la mobilit6 des spermato- 
zoides [25]. Aucun des 117 patients trait6s 
par MVPP n'avait un spermogramme nor- 
mal 1 ~ 8 ans apr6s le trai tement [25] et 
16% gardaient une oligospermie s6v~re ou 
une azoospermie. Le MOPP serait 14g6re- 
ment moins toxique que le MVPP avec 14 
22% de spermogramme normal 3 ans apr6s 
le traitement [3]. 

Les donn4es disponibles pour le cancer du 
sein concernent essentiellement les chimio- 
th6rapie de type CMF (cyclophosphamide, 
m6thotrexate, fluorouracile). La toxicit4 de 
ce protocole est semblable ~ celle de la 

cyclophosphamide seule [7], 5-fluorouracile 
et m6thotrexate n'exer~ant qu'une toxicit6 
mineure.  Cent pour cent des femmes de 
moins de 30 ans d6velopperont une am6- 
norrh6e  pour une dose to ta le  cumul6e 
(DTC) de 20,8 g/m2 de cyclophosphamide et 
apr6s 30 ans pour une DTC de seulement 
3,25 g/m2. 

Le choriocarcinome placentaire est tr6s chi- 
miosensible, et la fertilit4 publi6e apr6s de 
faibles doses de m6thotrexate, 6-mercapto- 
purine, actinomycine D, hydroxyur6e, vin- 
cristine, vinblastine, ou de cyclophosphami- 
de est bonne. Nous ne disposons pas de 
donn6es suffisantes pour les sels de platine 
et pour la bl6omycine. Le VP16 poss6de 
quant ~ lui une toxicit6 mod6r4e mais cer- 
taine. 

26 ~ 94% des patients atteints de cancer du 
testicule sont oligo ou azoospermiques au 
diagnostic, du fait de la tumeur. Chez 70 
100% des patients, des anomalies s6v6res 
du spermogramme persistent jusqu'~ 12 
18 mois apr6s le traitement [10]. Une r6cu- 
p4ration plus ou moins compl6te survient 
habituellement dans les 3 ans, que le proto- 
cole th4rapeutique inclut ou non du cispla- 
tine. Apr6s PVB (cisplatine, vinblastine, 
bl6omycine) de 35 ~ 40% des patients res- 
tent fertiles ~ en juger par les donn6es du 
spermogramme [21]. 

Plusieurs  courtes s6ries rappor tent  des 
grossesses apr6s traitement pour leuc6mie 
aigu6, essentiellement apr6s leuc6mie aigu~ 
lymphoblastique (LAL). La fertilit6 apr~s 
traitement combinant vincristine, anthra- 
cyclines, 6-mercaptopurine, m6thotrexate 
et corticoides est habituellement conserv6e 
[11]. L'utilisation d'agents alkylants ou de 
cytosine arabinoside ~ plus de i g/m 2 est 
responsable de toxicit6 gonadique dans les 
deux sexes dont le retentissement est diffi- 
cile ~ chiffrer pr6cis6ment en raison de la 
grande variation protocoles sch6mas th6ra- 
peutiques actuels et du manque de recul 
pour 6valuer la toxicit6 gonadique chez des 
patients p6diatriques [ 11]. 

296 



Trente sept grossesses ont ~t4 rapport4es 
chez 27 femmes ~g4es de 17 ~ 36 ans, trai- 
t~es par allogreffe de moelle osseuse pour 
aplasie m4dullaire (15 femmes) ou pour leu- 
c~mie aigu~ (12 femmes)[16] .  Toutes  
ava ien t  re~u une cond i t i onnemen t  par 
cyclophosphamide seule ~ forte dose (120 
mg/kg) (15 femmes), ou combin4e ~ une 
irradiation corporelle totale (10 femmes) ou 
h du melphalan (2 femmes). Les grossesses 
sont survenues dans un d41ai de 8 ~ 96 
mois apr~s la greffe. Apr~s cyclophosphami- 
de seule, 18 grossesses chez 15 femmes ont 
permis la naissance de 13 enfants vivants 
contre 5 avortements (3 spontan4s et 2 th~- 
rapeu t iques ) .  Trois grossesses  ont ~t4 
menses ~ terme pros cyclophosphamide- 
melphalan.  Apr~s i r radiat ion corporelle 
totale, 12 grossesses dont 1 en cours, 6 
enfants vivants et 5 avortements (4 sponta- 
n~s et 1 th4rapeutique) sont rapport~es. 
Deux grossesses sont survenues chez des 
femmes  am4nor rh4 iques ,  sans aide de 
f~condation in vitro. 

PRONOSTIC DE LA GROSSESSE 

Des preuves biologiques a t tes tent  l'effet 
mutag~ne de la chimioth4rapie. Chez l'ani- 
real I'ABVD (doxorubicine, bl4omycine, vin- 
blastine, dacarbazine) et le thiot4pa indui- 
sent  des cassures et des t ranslocat ions  
chromosomiques ainsi que des aneuplo~dies 
dans la lign~e spermatique [8]. Des cas- 
sures chromosomiques et des 4changes de 
chromatides sceurs ont ~galement 4t4 mis 
en ~vidence dans les lymphocytes du sang 
p4riph~rique de femmes trait~es pour cho- 
riocarcinome placentaire, leuc~mie aigu~ et 
tumeurs  p~diatriques [in 8]. N~anmoins, 
ces anomalies r~gressaient dans les deux 
ans suivant l'arr~t du traitement. Malgr6 
les preuves biologiques du pouvoir mutag~- 
ne de la chimioth4rapie, aucune s4rie ne 
montre d'414vation significative des anoma- 
lies cong4nitales chez les enfants n4s de 
parents  exposes /~ des agents  antimito-  
tiques. Une ~tude portant sur 94 enfants 

issus de femmes trait4es pour choriocarci- 
nome placentaire retrouve une incidence 
des anomalies chromosomiques cong4ni- 
tales de 0,7% contre 1,6% dans la popula- 
tion t4moin et aucun retard mental avec un 
recul maximal de 25 ans [23]. Une seule 
publication por tant  sur 202 grossesses, 
chez 100 patients ant4rieurement trait4s 
par chimioth4rapie, a rapport~ deux ano- 
malies cardiaques apr~s actinomycine D 
(une t4tralogie de Fallot et une anomalie du 
septum vent r icu la i re )  [11]. N~anmoins 
cette observation n'a pas ~t4 confirm4e. 
Une ~tude cas t4moin r4cente comparant 
45200 m~res et 41158 p~res d'enfants por- 
teurs d'anomalies cong~nitales h une popu- 
la t ion contr61e appari4e a retrouv~ un 
nombre ~quivalent de patients ant~rieure- 
ment  trait4s pour cancer dans les deux 
groupes [25]. Le risque de donner naissance 

un enfant anormal apr~s avoir re~u une 
chimioth4rapie n'apparait donc pas sup~- 
rieur ~ celui de la population g~n~rale qui 
est estim~ ~ 3% [in 19]. En outre, dans cette 
4tude aucun lien n'a pu ~tre 4tabli entre un 
m4dicament et une malformation donn4e, 
notamment entre une anomalie cardiaque 
et l'actinomycine D. Certaines ~tudes ont 
montr4 un exc~s d'avortements ou de nais- 
sances pr4matur4es chez des patientes trai- 
t~es pour cancer, mais l'ont expliqu4 par 
l'existence d'anomalies ut4rines ind4pen- 
dantes ou secondaires ~ la pathologie ou 
une irradiation [15]. 

Plusieurs  m~canismes ont 5t~ propos4s 
pour tenter d'expliquer l'absence de t4rato- 
g4nicit~ de la chimioth4rapie en pratique 
clinique. Chez l'homme, les cellules les plus 
matures de la lign~e spermatique seraient 
soit tu~es par l'exposition h certains agents 
cytotoxiques comme ]a mitomycine C, soit 
mut~es,  les cellules mut~es ~tant  inca- 
pables de fertilisation. Des r4parations de 
14sions chromosomiques spermatiques ont 
4t4 d~montr4es chez la souris. Enfin un 
arr~t de matura t ion  de cellules souches 
spermatiques affect4es par une at te inte  
g4n4tique a 6t~ suspect4e. Chez la femme, 
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l'atteinte concomitante des cellules th6cales 
a 6t6 d6crite comme pouvant  affecter le 
d6veloppement d'un ceuf atteint [in 8]. 

CANCEROGENESE DANS LA 
DESCENDANCE 

Une 6tude r6cente a montr6 que seuls les 
cancers avec une t ransmission familiale 
prouv4e, comme le r6tinoblastome ou la 
tumeur de Wilms, sont retrouv6s avec une 
fr6quence accrue dans la descendance d'an- 
ciens canc6reux  a t t e i n t s  de la m~me 
tumeur [18]. Pour les autres tumeurs, la 
descendance ne semble pas pr6senter un 
risque accru par rapport ~ la population 
g6n6rale. N4anmoins, les enfants n'6tant 
~g6s que de 11 ans en moyenne lors de 
l'6tude, ce risque n'est pas totalement 6car- 
t4 et r6clame de la vigilance. 

CONSEILS AUX PATIENTS ET AUX 
CLINICIENS 

Toute chimioth6rapie ne s 'accompagnant 
pas de st6rilit6, le pronostic gonadique ne 
peut 6tre toutefois 6tabli qu'en fonction du 
sexe des patients, de la pathologie trait6e 
(baisse de fertilit6 au cours de la maladie 
de Hodgkin ou du cancer du testicule), des 
drogues employ6es, de leur doses, et de 
l'~ge des patient(e)s. Le pronostic gona- 
dique devrait, dans la mesure du possible, 
~tre expl iqu6 aux pa t i en t ( e ) s ,  ou aux 
parents  des enfants  a t te in ts  de tumeur  
maligne, d6s le d6but de la maladie. En 
fait bien souvent, ce probl6me est rel6gu6 
au second plan, soit par oubli de la part du 
m4decin, soit ignor4 par le patient du fait 
du choc 6motionnel li6 ~ l'annonce du dia- 
gnostic. La fertilit6 future est une question 
d'autant plus importante a aborder que la 
discussion devra obligatoirement envisa- 
ger l 'opportunit6 d'une cryoconservation 
de sperme avant  toute  chimioth6rapie,  
chez les hommes en ~ge et d4sireux de pro- 
cr6er, lorsque le traitement risque d'avoir 

des effets d614t6res sur la fonction testicu- 
laire. 

M~me lorsqu'un des membres du couple 
soumis ~ une chimioth6rapie garde soit des 
perturbations du cycle menstruel soit une 
oligo-azoospermie, tout risque de grossesse 
ne peut  ~tre 6cart6 en raison du risque 
d'ovulation inopin6e lors d'une am6norrh6e 
apparemment install6e [16], de r6cup6ra- 
tion tardive de la fonction spermatocytaire, 
ou de la possibilit6 de procr6ation m~me en 
cas d'oligospermie s4v6re [19]. Les couples 
ne souhaitant  pas avoir d'enfant doivent 
donc ~tre aver t is  de la n6cessit6 d 'une 
contraception. 

Les couples d6sirant une grossesse doivent 
~tre rassur6s quant au risque de t6ratog6- 
nicit6 et de cancer induit dans la descen- 
dance, dans la limite des connaissances 
actuelles. Cette opinion, doit ~tre n4an- 
moins nuanc6e lorsque la tumeur  trait6e 
est ~ composante familiale possible (tumeur 
de Wilms, r6tinoblastome). Un caryotype 
la recherche d'une monosomie l lp-  ou 13q- 
doit alors ~tre effectu6e [19]. Dans les 
autres situations, le caryotype n'est d'aucu- 
ne utilit6. L'ut i l isat ion d'une drogue de 
d6veloppement  r6cent pour laquelle les 
donn6es sont insuffisantes doit 6galement 
amener ~ formuler des r6serves. 

La date de la grossesse chez une femme 
ant4rieurement trait6e par chimioth6rapie 
doit 6tre discut6e en fonction du pronostic 
de la tumeur, de sa compatibilit6 avec une 
grossesse (cancer du sein). En g6n4ral un 
d61ai de trois ans est requis entre la fin du 
traitement et le d6but d'une grossesse. Ce 
d61ai ne doit pas ~tre exag6r6ment augmen- 
t6, ~ cause du risque de m4nopause pr6coce 
induit par le traitement. 

Lorsqu'une grossesse d6sir6e ne peut ~tre 
obtenue apr~s les d61ais habituels et lors- 
qu 'un cycle mens t rue l  pe rs i s te  chez la 
femme, une prise en charge sp6cialis6e en 
vue d'une 6ventuelle f6condation in vitro 
doit ~tre envisag6e [8]. 
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CONCLUSION 

La connaissance de la gonadotoxicit6 de 
chaque drogue au m~me titre que les autres 
toxicit6s visc6rales est indispensable. Elle 
permet de fournir au patient des renseigne- 
ments fonctionnels 16gitimes, mais permet 
4galement le choix d'une combinaison th4- 
rapeutique. Avec le d4veloppement de trai- 
tements  performants  les avanc6es th6ra- 
peutiques visent non seulement ~ am61iorer 
le contrSle de la maladie mais 6galement 
m i n i m i s e r  la toxicit6, en pa r t i cu l i e r  la 
gonadotoxicit6. A efficacit6 6gale, on pr4f6- 
rera  le t r a i t emen t  le moins toxique (par 
exemple ABVD ou MOPP/ABVD sera pr6f4- 
r6 au MOPP dans le t rai tement de la mala- 
die de Hodgkin)[3]. 
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ABSTRACT 

Tes t i cu la r  and  ovar ian  func t ion  a f te r  
c h e m o t h e r a p y  

C. LINASSIER, PH. COLOMBAT 

R e c e n t  a d v a n c e s  in t he  t r e a t m e n t  of  
c a n c e r  now p e r m i t s  l ong - t e rm  remis-  
sions a n d  can  c u r e  a la rge  a m o u n t  of 
young.  It  is now well  es tab l i shed  tha t  
i n f e r t i l i t y  a n d  p r e m a t u r e  m e n o p a u s e  
a re  c o m m o n  consequences  of successe- 
ful  t r e a t m e n t .  M u c h  is k n o w n  a b o u t  
the  fe r t i l i ty  and  sexual  effects  of  che- 
m o t h e r a p y  a n d  al low d e v e l o p m e n t  of 
n e w  s t r a t e g i e s  to r e d u c e  i n f e r t i l t y .  

Alkyla t ing  agen ts  a re  among  the  most  
c o m m o n l y  used  c h e m o t h e r a p y  agen ts  
and  a re  for  the  most  p a r t  h igh ly  gona- 
d o t o x i c .  O t h e r  d r u g s  l ike  c i s p l a t i n ,  
v inca  a lka lo ids ,  e p i p o d o p h y l l o t o x i n s  
a n d  ant ib io t ics  have  m o d e r a t e  int r in-  
sic t o x i c i t y  w h e r e a s  a n t i m e t a b o l i t e s  
e x e r t  l i t t le  if  a n y  toxic  effect .  Never-  
theless,  drugs  a re  of ten  used  in combi- 
n a t i o n s  w h i c h  a r e  m o r e  t o x i c  t h a n  
s i n g l e  a g e n t s .  G o n a d a l  t o x i c i t y  is 
u sua l l y  dose  d e p e n d a n t .  I n f e r t i l i t y  is 
m o r e  f r e q u e n t  in  m a l e s  t h a n  in  
f e m a l e s  a n d  p r e p u b e r t a l  g i r l s  h a v e  
b e t t e r  p rognos i s  t h o u g h  p r e p u b e r t a l  
ovar ies  a re  p ro found ly  af fec ted  by che- 
m o t h e r a p y .  The onse t  of  c h e m o t h e r a -  
py - re l a t ed  ova r i an  fa i lu re  is age rela- 
t ed  b u t  t h e  r i s k  of  p r e m a t u r e  meno-  
pause  still exists in w o m e n  who reco- 
v e r  m e n s t r u a l  c y c l e s  a f t e r  a m e n o r -  
r h e a .  F e r t i l i t y  is u s u a l l y  w o r s e  a f t e r  
H o d g k i n ' s  d i s e a s e  a n d  t e s t e s  c a n c e r  
t h a n  a f t e r  o the r  cancers .  No te ra togne-  
sis in t he  o f f sp r ing  was  p u b l i s h e d  so 
fa r  a f t e r  c h e m o t h e r a p y .  Never the less ,  
m e n  a n d  w o m e n  s h o u l d  be e x p r e s s l y  
d i s c o u r a g e d  f r o m  b e i n g  p a r t y  to a 
c o n c e p t i o n  wh i l e  t h e y  a r e  r e c e i v i n g  
c a n c e r  t h e r a p y .  A d u l t s  s u r v i v i n g  to 
c a n c e r  shou ld  wai t  a t  least  two years  
a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  t h e r a p y  b e f o r e  
a t t e m p t i n g  pa ren thood .  

Key  w o r d s  : Testes, ovary, fertility, chemothera- 
py, cancer, leukemia 

N o t e  de  l a  r d d a c t i o n  : Voir Andrologie, Vol. 5, 
n~ d~cembre 1995. Ce num6ro est en grande 
partie consacr~ aux effets des traitements anti- 
canc~reux sur reproduction et sexualitY. 

300 


