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R E S U M E  

Les 4tudes  c o n c e r n a n t  la d e s c e n d a n c e  
des  h o m m e s  sous  c h i m i t h ~ r a p i e  son t  
diffici les ~ i n t e r p r e t e r  pa r ce  que, jus- 
qu'~ pr4sent ,  elles sont  souvent  h4t4ro- 
g~nes  e t  p a r f o i s  c o n t r a d i c t o i r e s .  En  
outre ,  le suivi ~ long t e r m e  des enfan t s  
n 'a  pas 4t4  ent repr i s .  

Les 4tudes exp~rimentales  faites chez le 
ra t  avec le cyclophosphamide  mon t r en t  
que si le c ro isement  du  male a l ieu pen- 
dan t  le t ra i tement ,  le nombre  des per tes  
e m b r y o n n a i r e s  e t  des  m a l f o r m a t i o n s  
foetales est impor tan t  ; si le c ro isement  
a l ieu apr~s une  p4r iode  de r4cup~ra-  
t ion d 'un  ~ deux  cycles spermatog4n4-  
t iques on n 'observe pas de mal format ion  
mais  des  m o r t s  n~ona ta l e s  et, chez  la 
p r o g 4 n i t u r e  a d u l t e ,  des  t r o u b l e s  d u  
compor temen t  et de l 'apprentissage.  Ces 
anomalies,  transmissibles,  peuven t  pr4- 
s e n t e r  les  c a r a c t ~ r e s  de  s y n d r o m e s  
a u t o s o m i q u e s  d o m i n a n t s .  Mais  e l les  
son t  s u s c e p t i b l e s  de r 4 a r r a n g e m e n t s  
g4n4t iques complexes  s ' exp r iman t  p a r  
exemple, ~ la troisi~me g4n4ration, pa r  
des t roubles  de la croissance pond4rale.  
Les r4sul tats  exp4r imentaux  sugg~rent  
e n f i n  la poss ib i l i t4  d ' u n e  r 4 p a r a t i o n  
g~n4tique en fonct ion du  temps. 

Ces donn4es  et  les i nce r t i t udes  concer-  
n a n t  les cons4quences  de la chimioth4-  
rap ie  chez l 'homme dev ra i en t  syst4ma- 
t i q u e m e n t  condu i r e  : 

- ~ la c o n s e r v a t i o n  du  s p e r m e  a v a n t  
t ou t  t r a i t e m e n t  p r 4 s e n t a n t  un  r i sque  
mutag~ne  ; 

- ~ une  con t r acep t i on  d 'au  moins  deux  
ans ~ p a r t i r  de la f in du  t r a i t e m e n t  ; 

- au  suivi ~ long t e r m e  des enfan ts  n~s 
de p~res ainsi  t rai t4s.  

Mots  clds : chimiothdrapie - spermatogen~se - 
mutations - descendance. 

Depuis quelques ann~es on sait que, chez 
l'homme, la r~cup4ration de la spermatoge- 
n~se apr~s t ra i tement  anti-mitotique est 
possible et qu'elle peut aboutir ~ la procr4a- 
tion. Cette normalisation apparente pose 
cependant le probl~me de la qualit4 g4n~- 
tique des gametes produits et de l 'enfant 
con~u. Les couples concern4s, d'ailleurs, 
abordent assez souvent la question. Des 
enqu~tes ont 4t4 effectu4es sur la descen- 
dance des hommes trait~s mais, jusqu'~ 
present, elles n'ont pas fourni de r~sultats 
d4monstratifs ~ cause de leur caract~re par- 
cellaire et de l 'h~t4rog4n4it4 des m4thodes 
suivies. 

Les modules exp~rimentaux se sont r~v41~s 
plus riches d 'enseignement.  Au-del~ des 
avor tements  ou des malformat ions  4vi- 
dentes qui ont 4t4 les seuls, jusqu'~ pr4sent, 

~tre recherch4s dans resp~ce humaine, ils 
ont permis de mettre en 4vidence l'existen- 
ce d'anomalies beaucoup plus subtiles et 
pouvant  ne se r4v41er qu'~ long terme,  
comme les troubles du comportement. 
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LES ETUDES CLINIQUES 

Les  6 t u d e s  c l i n i q u e s  c o m p o r t e n t  la  
recherche d'anomalies touchant la grosses- 
se et l 'enfant, ainsi que celle d 'anomalies 
caryotypiques pr6natales. 

Les  a n o m a l i e s  de  la  g r o s s e s s e  et  de  
renfant .  

Les  e n q u ~ t e s  on t  c o m m e n c 6  d a n s  les  
ann4es  70. El les  sont  assez  n o m b r e u s e s  
mais  nous  ne c i t e rons  ici que  q u e l q u e s  
exemples repr6sentatifs ,  renvoyant  le lec- 
t e u r  ~ M a r m o r  e t  al. p o u r  une  r e v u e  
exhaustive [19]. Elles ont recens6, ~ part ir  
du nombre  de grossesses ,  le nombre  des 
a c c o u c h e m e n t s  p r 6 m a t u r 6 s ,  ce lu i  des  
fausses couches spontan6es, celui des inter- 
ruptions th4rapeutiques, des morts-n6s, des 
anomalies not6es chez l 'enfant a la naissan- 
ce et dans la petite enfance. 

En 1974, Li et Jaffe [18] ont ainsi 6tudi6 17 
hommes (et 29 femmes, les r6sultats 6rant 
m~lang6s) a t te ints  de divers cancers dans 
l'enfance et trait6s par monochimioth6rapie 
isol6e ou, environ une fois sur cinq, associ6e 
une radioth4rapie. Parmi les 95 grossesses 
suivies, 92 parvinrent ~ terme et 14 anoma- 
l ies  f u r e n t  a lors  cons t a t6es ,  soi t  15,2% 
(Tableau 1). Les auteurs concluent ~ la nor- 
malit6 de ce chiffre, mais ne le confrontent 
qu'~ une s6rie t6moin de la litt6rature et ne 
discutent pas un pourcentage qui parait tr6s 
41ev6 si on le compare ~ la fr6quence g6n6ra- 
lement admise des malformations, qui oscil- 
lait ~ cette 6poque entre 1,5 et 4,5 % dans la 
population normale [16]. 

Une autre 6tude de ce type, c'est a dire sans 
t4moin [8], porte sur des grossesses obtenues 

partir de 12 hommes (et 23 femmes, r6sul- 
tats m61ang6s) trait6s pour Hodgkin, leuc6- 
mies ou sarcome d'Ewing, par mono ou poly- 
chimioth6rapie. Parmi les 32 naissances, 4 
a n o m a l i e s ,  soi t  12.5 %, on 6t6 no t6es  
(Tableau 1), pourcentage consid6r6 comme 
normal par  Blat t  et coll, ce qui appelle la 
remarque que nous avons d6j~ faite. L'avenir 
des enfants ~ long terme n'a par ailleurs 6t6 
envisag6 que d 'une mani6re  superficiel le 
puisque les auteurs se contentent de dire que 
la croissance et la r6ussite scolaire semblent 
normales. Senturia et al [23] examinant  le 
ler  enfant de 25 hommes trait6s par polychi- 
mioth6rapie note 4 malformations soit un 
taux de 16 %. Par contre Schweisguth [22] 
rapporte qu'on ne trouve que 1,77 % de mal- 
formation chez 169 enfants issus de parents 
trait6s par polychimioth6rapie pour cancer 
infantile. De m~me Li et al [17] ne rel6vent 
que 1,67 % de malformation pour 180 nais- 
sances issues de 34 hommes et de 65 femmes 
ayant re~u une polychimioth6rapie. 

Dans leur ensemble, les r6sultats concernant 
les 6tudes cliniques sont donc contradictoires. 
En outre, les nombreuses interruptions volon- 
taires de grossesse et fausses couches sponta- 
n6es contribuent ~ les fragiliser. 

LES A N O M A L I E S  C A R Y O T Y P I Q U E S  

1. Anomal i e s  caryo typ iques  des  sper- 
matozo ides  

Les alt6rations quanti tat ives de la sperma- 
togen6se apr6s radio ou chimioth4rapies  

Tableau I : C h i m i o t h d r a p i e  p a r e n t a l e  : devenir des enfants (pas de tdmoins). 

G r o s s  1 T e r m e  2 P r e m a  3 F C S  4 I T G  5 M.Nes  6 A n o m  7 L . t e r m  s 

Li et Jaffe (18) 95 92 O 3 0 0 14 

Blat t  et coll. (4) 42 32 0 8 2 0 4 RAS 

1Grossesse ; 2naissance & terme ; 3prgmaturd ; 4fausse couche spontange ; 5interruption thdrapeutique de grossesse; 
6mortinatalitd ; 7anomalies constatdes & la naissance ; 8long terme. 
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sont aujourd 'hui  admises. En revanche,  
l'existence et la nature des l~sions du patri- 
moine g~n~tique des gametes succ6dant 
ces t h ~ r a p e u t i q u e s  sont encore  peu 
connues. Seules quelques ~tudes, comme 
celles de Martin et coll [20] et de Genesca et 
Coll [10, 11], montrent que radio et chimio- 
therapies induisent une augmentation de 
fr~quence des anomalies chromosomiques 
du spermatozoide apr~s r~cup~ration post- 
th~rapeutique de ta spermatog~n~se. Cela 
incite ~videmment ~ la prudence, d'autant 
plus qu'une enqu~te clinique a montr6 une 
augmenta t ion  de l ' incidence des avorte- 
men t s  spontan~s  malgr~ des spermo- 
grammes corrects [15]. 

2. Les anomal i e s  caryotyp iques  pr6na- 
tales  

Hook et al [13] ont 6tudi6 la fr6quence des 
anomalies de structure du caryotype sur 
plus de 27.000 amniocent~ses : elle s'61~ve 
0,22 %. Cent t rente six examens ont par 
ailleurs 6t~ r6alis6s en raison d'une exposi- 
tion paternelle (ou maternelle) ~ un facteur 
mutag~ne : 2 anomalies de structure, soit 
1,47 %, ont 6t6 retrouv6es dans ce groupe 
et, dans les deux cas, l 'exposition ~tait 
paternelle. La fr6quence des anomalies de 
structure du caryotype dans cette popula- 
tion particuli~re est ainsi significativement 
plus 61ev6e que dans les autres indications 
du diagnostic pr6natal. 

Cependant une autre enqu~te [14] rappor- 
rant  les r6sul ta ts  de 63 amniocent~ses  
effectu~es au cours de 98 grossesses corres- 
pondant pour 59 cas A un traitement mas- 
culin et pour les 39 autres ~ un traitement 
f6minin (radioth~rapie, chimioth6rapie ou 
radio + chimioth6rapie) ne signale aucune 
anomalie caryotypique. 

Les r~su l ta t s  des enqu~tes  fai tes  chez 
l'homme, quelle que soit leur nature, sont 
donc discordants. Remarquons en outre que 
beaucoup des s6ries ~tudi~es sont courtes, 
que certaines d 'entre elles, comme nous 
l'avons d~j~ soulign~, ne comportent pas de 

groupe t~moins, que les enfants des m~res 
et des p~res trait~s sont souvent confondus, 
que les r~f~rences concernant le taux d'ano- 
malies dans la population normale sont 
parfois floues, que les protocoles th~rapeu- 
tiques ne sont pas toujours pr~cis~ment 
d~crits et que leur h~t6rog~n~it~ rend diffi- 
cile l'interpr~tation des faits rapport~s. La 
carence est enfin ~vidente en ce qui concer- 
ne le suivi des enfants ~ long terme. Ce 
manque apparait d'autant plus que des tra- 
vaux exp~rimentaux ont r~v~l~ que la chi- 
mioth~rapie administr~e au male pouvait 
entra~ner des alterations qui, au del~ des 
malformations, se traduisent chez la progS- 
ni ture  par des troubles essent ie l lement  
fonctionnels  et compatibles avec la vie 
comme, par exemple, des troubles du com- 
portement. 

LES ETUDES EXPERIMENTALES 

Ces ~tudes ont ~t6 effectu~es chez le rat. 
Encore  peu n o m b r e u s e s  mais  assez 
d~monstratives, elles concernent pour la 
plupart le cyclophosphamide, agent alky- 
lant dont le pouvoir mutag~ne est bien ~ta- 
bli, et parfois d'autres categories d'antimi- 
totiques comme les inhibiteurs de la syn- 
th~se de I'ADN, par exemple la procarbazi- 
ne, ou comme les poisons des microtubules, 
par exemple la vinblastine. Toutes les expe- 
riences comportent l'administration de l'an- 
timitotique au male, le croisement de celui- 
ci avec une femelle non trait~e et l'~tude de 
la prog~niture. Dans rensemble, l'intensit~ 
des troubles observes chez celle-ci para~t 
d~pendre de la place du croisement par rap- 
port au traitement, des doses administr~es 
et du type cellulaire concern~ dans la sper- 
matogenbse. 

1. Cro i sement  des  a n i m a u x  p e n d a n t  le 
t ra i tement  

C'est l'~quipe de Robaire qui a particuli~re- 
ment ~tudi6 cette modalit~ [24]. L'effet dose 
y est particuli~rement net quant au nombre 
moyen de petits par port~e : plus la dose de 
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cyclophosphamide est 6lev6e, plus les por- 
t6es sont r6duites (Figure 1), cela 6tant dO 

l'augmentation des r6sorptions embryon- 
naires. Cet effet est 6galement perceptible 
sur le taux des malformations et la chute 
du poids des foetus en fin de gesta t ion 
(Figure 2). On note par ailleurs que les 
cons6quences du traitement varient selon le 
type cellulaire concern6 dans la spermato- 
g6n6se, lequel est d6termin6 par la p6riode 
du croisement (Figure 2) : les pics de mal- 
formations et les chutes maximum de poids 
qui affectent la descendance semblent ainsi 
cor respondre ,  ~ t r avers  des mu ta t i ons  
dominantes, ~ une atteinte des spermatides 
et surtout des spermatogonies. Cette der- 
ni6re cat6gorie cellulaire est 6videmment 
tr~s int6ressante dans la mesure off l'on 
peut craindre que des sujets viables trans- 
mettent les anomalies et l'on va voir, plus 
loin, que l'hypoth6se correspond ~ la r6ali- 
t4. 

L'ensemble de ces r6sultats confirme donc 
l'id6e que la qualit6 g6n6tique des sperma- 
tozoa'des peut ~tre alt6r6e par certains fac- 
teurs de l 'environnement tandis que leur 
pouvoir f6condant reste intact. 

1 6 -  

' " k " ,._ . . . . . .  ~___.,L..___d_...~ 

0 ............ , " , ~ ~ ~ ........ ~ ~ ~ ~ 
Semaine de t rai tement  

Figure  1 : N o m b r e  moyen de  pe t i t s  p a r  por-  
tee chez  des  femel les  sacrif ides  a u  20~ jour .  
Les  m ~ l e s  o n t  ~tE t r a i t d s  p e n d a n t  7 ou  9 
s e m a i n e s  e t  c r o i s d s  & la  f in  d e  c h a c u n e  
d'elles ( s a u f  la 8~). TEmoins : a. Cyclophos- 
p h a m i d e  mg/kg/ jour  : b : 1.4 ; c : 3.4 ; d : 5.1 
(d'apr~s 24). 

2. Croisement  des animaux ~ distance 
du tra i tement  

Les travaux qui vont ~tre relat6s maintenant 
concernent le cyclophosphamide et la vin- 
blastine. Ils poss6dent deux particularit6s : 

- d'une part, ils 6tudient les effets du trai- 
t ement  apr6s des dur6es variables de 
r6cup6ration de la spermatog6n~se ; 

- d'autre part, ils explorent non plus seu- 
lement les param6tres qui viennent d'etre 
d6crits mais, aussi, les troubles fonction- 
nels qui peuvent atteindre la descendance 
devenue adulte. 

MALFORMATIONS EXTERNES 

~o] s e t c g 

0 ~ _ ~ i i  Q.,.,__ ~J  

o~ Q_,,.n U I I J  ~ l _ _  ~ .  
1-2 3 -4  5-6  7-9  

SEMAINE DE TRAITEMENT 

Figure 2 : Malformat ions  externes et  ralentis- 
sement  de la croissance chez les foetus au  20~ 
j o u r  de gestat ion,  en fonction de la dur~e du  
t r a i t e m e n t  des  m~les  a v a n t  cro isement .  Le  
ralent issement  de la croissance a ~t~ compta- 
bilisd q u a n d  il  correspondai t  ~ un d~ficit  de  
p lus  de 25 % p a r  rappor t  au  po ids  moyen des 
t~moins de  chaque  groupe .  Tdmoins : po in .  
t i l l~  ; e y c l o p h o s p h a m i d e  m g / k g / j o u r  : 1.4 
(hachurds),  3.4 (noir), 5.1 (diagonales).  

1-2 semaines  : a t t e in t e  des  s p e r m a t o z o f d e s  
~p id idymaires  (se) 

3-4 semaines  : a t t e in t e  des  s p e r m a t i d e s  (t) 

5-6 semaines : atteintes des spermatocytes I (c) 

7-9 semaines : at teinte des spermatogonies (g) 

*p < 0.05 (d'apr~s 24). 
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Les doses de cyclosphosphamide adminis- 
tr~es par voie intrap~riton~ale ~ des rats 
m~les Wis ta r  de 3 mois ont ~t~ de 10 
mg/kg/jour/15 jours. L'effet sur la spermato- 
g~n~se s'est t radui t  par une diminution 
significative du nombre de spermatocytes I 
et des spermatides dans les 20 premiers 
jours du traitement, suivie par la r~cup~ra- 
tion d'un nombre normal au quaranti~me 
jour et d'un ph~nom~ne de rebond au-del~ 
(Figure 3) [3]. 

a) A n o m a l i e s  t o u c h a n t  l a  p r e m i e r e  
g d n d r a t i o n .  

L'intensit~ des troubles int~ressant la pro- 
g~niture parait d~pendre de la longueur du 
d~lai de r~cup~ration post-chimioth~ra- 
pique : 

�9 Si ce d~lai est long (100 jours, c'est-~-dire 
2 cycles spermatog~n~tiques) [3], les rats 
ne pr~sentent  aucune aut re  anomalie 
qu'une alteration de leurs capacit~s d'ap- 
prentissage dans la mesure off, chez eux, 
le succ~s n~cessite un plus grand nombre 
d'essais que chez les t~moins ; les m~les 
sont n e t t e m e n t  plus touches  que les 
femelles (Figure 4). I1 existe, ainsi, un 
contraste important entre la subtilit~ de 
NO. 

2 0 0  

/ 

150  ,.,~ 

1 0 0  

_ = ~ - J - - ~ - - "  

5 0  

;o ;o ;o ~'o ,'o ~'o ~o 
-Jo~s 

Figure  3 : Evolut ion du nombre  moyen de 
spermatocy tes  I ( . . )  et de sperma-  
t ides  ( ) en fonc t ion  du t e m p s  
deould apr~s  la f in  du  t r a i t e m e n t .  ~, A : 
t$moins [3]. 

cette atteinte et les anomalies 6videntes 
d~crites pr~c6demment et obtenues, au 
moins  dans  un  cas (F igure  2 : 3-4 
semaines) avec des doses cumul~es plus 
faibles mais apr~s des croisements se 
situant au cours m~me du traitement. 

Si ce d~lai est plus court (60 jours c'est-~- 
dire un cycle spermatog~n~tique augmen- 
t~ des 10 jours de transit ~pididymaire) 
[4] on note l'apparition de troubles beau- 
coup plus marquis : 

- entre 0 et 40 jours, le nombre de morts 
est significativement augment~ (Figure 
5), mais on ne note toujours ni malforma- 
tions ni perturbations de la croissance ; 

- chez l'adulte, la proportion des animaux 
~chouant  au tes t  d ' appren t i s sage  est 
beaucoup plus ~lev~e que normalement 
(Figure 6). En outre, les ratons qui ont 
r~ussi l'apprentissage apprennent moins 
vite que les t~moins, mais la difference 
n'est significative, 1~ encore, que chez les 
m~les. Enfin, l 'activit~ spontan6e des 
ratons est diminu~e (Figure 7). 
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9 
Figure 4 : l$re  gdn$rat ion F1 apr~s rdcupd- 
ra t ion  p a t e r n e l l e  de  100 jours .  Augmenta-  
t ion de  la  f r d q u e n c e  des  m a u v a i s  e s s a i s  
a v a n t  r d u s s i t e  au  t e s t  d ' a p p r e n t i s s a g e  
(rdaction conditonnde d'dvitement),  chez les 
a n i m a u x  i s s u s  de  p ~ r e s  t r a i t d s  - Cp : 
tdmoins. Tp : issus de  p$res  trait$s. La diffd- 
renee n'est s ignif icat ive  que chez les m~les 
(P < 0.01) (3). 
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Figure  5 : F1 apr~s rdcupdration pa terne l le  
de 60 j o u r s  - P o u r c e n t a g e  de mor t s  pos t -  
n a t a l e s  e n t r e  0 e t  40 j o u r s .  C o l o n n e s  
blanches  : tdmoins [4]. 
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Figure  6 : F1 apr~s rdcupdration pa terne l le  
de 60jours .  Chute  du  t aux  de succ~s au  test  
d 'apprent i ssage  de la popu la t i on  issue des 
ms traitds. Colonnes b lanches  : tdmoins 
[4]. 
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Figure 7: F1 apr~s rdcup~ration paternelle de 
60 jours.  Diminu t ion  de l 'activitd spontande 
(open-field) de la populat ion  issue des m~les 
traitds. Colonnes blanches : tdmoins [4]. 
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Figure 8 : I71 apr~s rdcupdratlon paternelle de 
60 jours. Diminution: de l'activitd de la choline- 
acdtyltransfdrase (CAT) de l 'hippocampe chez 
les mdles issus des rats traitds. La  sdrotonine et 
la d o p a m i n e  du  s t r i a t u m ,  e s sen t i e l l emen t  
impliqudes dans des circuits moteurs, ne sont 
pas  modifi~es. Colonnes blanches : t$moins [5]. 
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Corr61ativement, le cerveau des petits issus 
des p~res trait4s pr6sente une chute signifi- 
cative de l'activit6 d'un des supports de la 
m6moire, la choline ac6tyl transf6rase hip- 
pocampique (Figure 8) [5]. 

Aucune  anomal ie  ca ryo typ ique  n '6 ta i t  
not6e, par contre, dans les embryons d'une 
s6rie parall61e [7]. 

Des r6sultats voisins avaient d6j~ 6t6 obte- 
nus par Adams et coll. [1] mais l'6tude avait 
port6 sur des animaux consanguins et la 
prog6niture avait  6t6 explor6e avant  la 
pubert6, conditions qui laissaient planer un 
doute sur les r6act ions d ' an imaux  non 
consangu ins  et sur  la pe r s i s t ance  des 
troubles chez l'adulte. Les exp6riences pr6- 
c6dentes ont donc apport6 une r6ponse 
ces deux questions. 

b) T r a n s m i s s i o n s  des  a n o m a l i e s  ~t l a  
d e u x i ~ m e  et  troisi~me g d n d r a t i o n  

Nous avons examin4, dans le cas d'une r6cu- 
p6rat ion courte,  la t ransmiss ib i l t6  des 
troubles ~ la F2 : cette transmission existe et 
les anomalies observ6es correspondent 
celles de la F1, tant en ce qui concerne la 
mortalit6 n6o-natale qu'en ce qui concerne 
les anomalies comportementales et biochi- 
miques [5, 6]. Au t remen t  dit, les peti ts  

enfants subissent le contre-coup d'un traite- 
ment administr6 au grand-p6re. Cette h6rita- 
bilit6 des troubles a 6t4 confirm6e avec un 
autre  cytostatique, la procarbazine : les 
pertes embryonnaires apr6s implantion suc- 
c6dant ~ l'administration de cette substance 
au rat male avant croisement sont retrouv6es 

la seconde g6n6ration (Figure 9) [26]. 

La troisi6me g6n6ration a 6t4 obtenue en 
croisant entre eux a) des F2 "trait6s" (g6n6- 
ration F3T), b) des F2 t6moins (g6n6ration 
F3C) et c) des F2 trait4s et t6moins (g6n6- 
ration F3H). Les r4sultats sont assez inat- 
tendus et traduisent sans doute des r6ar- 
rangements g6n6tiques complexes. En effet, 
les femelles F2 "trait6es" ont eu des port6es 
r6duites quelle que soit l'origine de leur 
par tenai re  (Figure 10). Par ailleurs, les 
males F3T ne pr6sentent qu'un exc6s pon- 
d6ral qui s'accentue avec l'~ge (Figure 11), 
ce qui n'avait pas 6t6 observ6 auparavant, 
t and is  que les F3 H pr6sen ten t ,  sexes 
confondus, une augmenta t ion  des morts 
post-natales (Figure 12) et, pour les males 
seulement, une augmentation de poids plus 
discr6te (Figure 11) et un d6ficit des capaci- 
t4s d'apprentissage (Figure 13) [9]. 

Dans l'ensemble, ces r6sultats permettent 
de conclure : 

Figure 9 : A d m i n i s t r a t i o n  de p r o c a r b a z i n e  
a u  r a t  m a l e  et c r o i s e m e n t  des a n i m a u x  
avec des femel les  non trai tdes.  A. Per tes  
embryonnaires post . implantat ion d la pre- 
miere  gdndrat ion.  B. Per tes  embryonna i r e s  
pos t - imp lan ta t i on  concernan t  les ges ta -  
t ions obtenues ~ par t i r  des mgdes de la pre- 
miere gdndrat ion (d'apr~s 26). 

F2C 

F2T 

F2C 

9.5 "- 2.7 

a 21" 

F2T 

11.1 • 1.4 

C 11" 

6 . 7 "  1.2 

b 8" 

8 . 3 ~ 2 . 6  

d 23" 

Figure I0. Les femelles F2 "traitdes" ont eu 
des portdes de tail le rdduite quelle que soit 
l ' o r i g i n e  de  l e u r  p a r t e n a i r e  (F2 C : 
contr61es ; F2 T : a n i m a u x  "trait~s". Test  de 
Wilcoxon : a-b, e-d : p < 0.01 ; * hombre  de 
portdes) [91. 
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F i g u r e  11 : F3 : E x c ~ s  p o n d d r a l  c h e z  l e s  
m d l e s  des  d e u x  g r o u p e s  e x p d r i m e n t a u x .  F3 
C : t dmoin  - F3 T : a n i m a u x  "traitds" p u r s  - 
F3 H : a n i m a u x  i s sus  d e  t dmoins  e t  de  "trai- 
tds" m ~ l e s  ou f e m e l l e s  [9]. 
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[~F3C ~ ' 3 T  I ' 3 H  

F i g u r e  12 : F3 : A u g m e n t a t i o n  de  la  m o r t a .  
l i td  p o s t - n a t a l e  chez  les su j e t s  F3 H [9]. 

[ p<o.o, I ns 

[ ,3c I, ,T mF . 
F i g u r e  13 : F3 : A u g m e n t a t i o n  d e  la  d u r d e  
t o t a l e  d e s  s t i m u l a t i o n s  a u  c o u r s  d e  l 'ap-  
p r e n t i s s a g e  chez  les  m ~ l e s  F3 H (9). 

�9 ~ l ' ex is tence  de m u t a t i o n s  p a r a i s s a n t  
dominantes ,  indui tes  dans les gametes  
par le cyclophosphamide ; 

�9 que ce sont sans doute les spermatogonies 
paternelles qui sont le si~ge de ces muta- 
t ions puisque  les anomal ies  succ~dent,  
chez les prog~nitures, g u n  ou deux cycles 
de r~cup~ration post-chimioth~rapique ; 

�9 ~ la possibilit~ de ph~nom~nes de r~para- 
tion g6nique au cours de la spermatog~- 
n~se ou dans l'embryon, puisque le d~lai 
de r~cup~ra t ion  semble  j o u e r  un r61e 
impor tant  dans l ' intensit~ des troubles.  
Ce processus existe effectivement chez le 
ra t  et  chez l 'homme mais  on sa i t  que,  
dans  les deux cas, son efficacit~ var ie  
selon les individus [12] ; 

�9 que les muta t ions  obtenues  pa ra i s sen t  
beaucoup plus fr~quentes que celles qui 
sont ~ l'origine de malformations ; 

�9 que,  dans  les condi t ions  de nos exp , -  
riences, le g~nome mille semble plus fra- 
gile que le g~nome femelle, ce qui corres- 
pond ~ ce que nous avions d~j~ mis en 
6vidence en ce qui concerne l'influence du 
vieill issement paternel  sur la qualit~ de 
la prog~niture [2] ; 

�9 qu'il semble exister un cont inuum d'in- 
tensitY, d 'une par t  entre  les diff~rentes 
anomalies g~niques et, d 'autre part, entre 
leurs  d i f f6rentes  t r aduc t ions  ph~noty-  
piques. 

L'origine mutag~ne des anomalies que nous 
observons est corrobor~e par l 'absence d'ef- 
fet d'un autre  cytostatique, la vinblastine. 
Celle-ci, ~tant un poison du fuseau, agit sur 
la r~alisation de la mitose et non sur I'ADN 
lui-m~me : les multiplications cellulaires de 
la spe rma tog~n~se  sont  a ins i  r a l en t i e s ,  
sans pour au t an t  que l ' information g~n~- 
tique soit perturb~e [4]. Outre son int~r~t 
fondamental ,  cette notion pourra i t  ~vide- 
ment avoir des consequences pratiques. 

I1 faut souligner par ailleurs que les l~sions 
g~n iques  en c a u s e  a b o u t i s s e n t  ~ des  
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t roubles plus f requents  que les muta t ions  
~videntes di tes  ponctuel les ,  dont  on sal t  
qu'elles sont tr~s rares. Or, d'apr~s certains 
t r a v a u x ,  les  m u t a t i o n s  i n t ~ r e s s a n t  les  
groupes polyg~niques responsables de carac- 
t~res  phdno typ iques  complexes  s e r a i en t  
elles-m~mes beaucoup plus fr~quentes que 
les mutat ions ponctuelles. On aurait  peut- 
~tre lh, au moins dans le cadre experimen- 
tal, une explication h la grande fr~quence 
des anomalies fonctionnelles, en particulier 
c~r~brales. Le cerveau est en effet la struc- 
ture dont la d~termination est la plus poly- 
g~nique de l'organisme : on y trouve plus de 
50 000 ARNm diff~rents [25]. 

Pour terminer sur ce type de risques, men- 
tionnons que des t ravaux rdcents ont mon- 
tr~ que l'ADN mitochondrial ~tait plus fra- 
gile que celui du noyau vis ~ vis des muta- 
tions [27]. Les al terat ions de I'ADN mito- 
chondrial entra~nant une chute du potentiel 
des phosphoryla t ions  oxydat ives  on a lh, 
bien que les mitochondries du spermatozoi- 
de ne repr~sentent que 0 ,1% du stock mito- 
chondrial du zygote, un autre  impact pos- 
sible des facteurs mutag~nes. 

Or, nous agissons  sur  des sys t~mes  que 
nous ne connaissons pas ou peu. Si notre 
g~nome et notre  ontog~n~se para i s sa ien t  
solides, depuis des millions d'ann~es, relati- 
v e m e n t  h ce qui  les  e n t o u r a i t  et  a v a i t  
contribu~ h les construire, ils sont peut-~tre 
f r a g i l e s  d a n s  le m i l i e u  que  n o u s  l e u r  
offrons : la vie, jusqu'h present, n'avait pas 
~t~ c o n f r o n t ~ e  aux  c y t o s t a t i q u e s .  P a r  
ailleurs, nous venons de voir que, au moins 
chez l 'animal, les anomalies  r~sul tant  de 
certaines l~sions de I'ADN induites par Fen- 
v i r o n n e m e n t  pouva i en t  ~tre f r~quentes ,  
s u b t i l e s ,  t a r d i v e s  et  t r a n s m i s s i b l e s .  
S o m m e s  nous  concern~s  pa r  ce type  de 
risques ? Cela reste h prouver. I1 semble en 
tous cas que, dans l ' incertitude, ces r6sul- 
tats devraient syst~matiquement conduire : 

�9 h la conservation du sperme avant  tout  
t ra i tement  prdsentant  un risque mutag~- 
ne ; 

�9 h une contraception d'au moins deux ans 
partir  de la fin du t rai tement  ; 

�9 au suivi h tr~s long terme des enfants  
n~s de p~res ainsi trait~s. 

CONCLUSION 

Le g~nome paternel est donc d~licat. I1 faut 
cependant souligner que les r~sultats dont 
nous venons de parler ont ~t~ obtenus chez 
l 'animal et qu'il est abusif  de consid~rer que 
ce qui concerne le ra t  concerne tou jours  
l'homme. 

Deux faits semblent pourtant  leur ~tre com- 
muns. D'une part, il existe une dissociation 
entre  le processus de la f~condation et la 
qualit~ du conceptus. D'autre part, le d~ve- 
loppement du cerveau s'av~re extr~mement 
sensible, et ses perturbations fonctionnelles 
d ' au tan t  plus pr~occupantes qu'elles peu- 
vent  ~tre tr~s fines et compatibles avec la 
vie. Par  ailleurs, nous n'avons pas explord 
l 'dventua l i td  d ' au t r e s  types  d ' anomal ies  
comme la suscep t ib i l i t~  au  cancer ,  aux  
infections etc. 
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ABSTRACT 

C h e m o t h e r a p y  in  the  male  : 
Risks  for progeny  

M. AUROUX 

Up to now,  s tudies  c o n c e r n i n g  the  pro- 
geny  of  males  u n d e r g o i n g  chemothera-  
p y  h a v e  b e e n  d i f f i c u l t  to i n t e r p r e t  
b e c a u s e  o f  t h e i r  h e t e r o g e n e i t y  a n d  
c o n f l i c t i n g  nature .  Morever ,  the  l o n g  
t e r m  f o l l o w  u p  o f  c h i l d r e n  h a s  n o t  
been  carried out. 

Exper imenta l  s tudies  carried out  w i t h  
the cytostat ic  drug  c y c l o p h o s p h a m i d e  
have  s h o w n  that  i f  m a t i n g  of  male  rats 
takes  p lace  d u r i n g  the  treatment ,  the  
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f r e q u e n c y  of  p o s t - i m p l a n t a t i o n  losses  
a n d  fe ta l  m a l f o r m a t i o n s  i n c r e a s e s .  I f  
th i s  m a t i n g  t a ke s  p lace  a f te r  a recove-  
ry  p e r i o d  of  o n e  to two  s e m i n i f e r o u s  
cyc les ,  t h e r e  is no  m a l f o r m a t i o n  b u t  
on ly  n e o n a t a l  d e a t h s ,  a n d  b e h a v i o r a l  
d i s o r d e r s  in  a d u l t  p r o g e n y  i n c l u d i n g  
d i m i n i s h e d  l e a r n i n g  c a p a c i t y .  T h e s e  
a b n o r m a l i t i e s  a r e  i n h e r i t e d  a n d  c a n  
p r e s e n t  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  d o m i -  
n a n t  a u t o s o m i c  s y n d r o m e s .  Biochemi-  
cal  a n a l y s e s  o f  t h e  b r a i n s  of  t h e  f i r s t  
a n d  s e c o n d  g e n e r a t i o n  o f f sp r ing  f r o m  
t r e a t e d  ma le s  s h o w  a d e c r e a s e  in  two  
b i o c h e m i c a l  s u b s t r a t e s  o f  m e m o r y  : 
h i p p o c a m p a l  cho l ine  a c e t y l t r a n s f e r a s e  
a n d  f r o n t o - p a r i e t a l  c o r t e x  n o r e p i n e -  
ph r ine .  A b n o r m a l i t i e s  c an  also p r e s e n t  
c o m p l e x  g e n e t i c  r e a r r a n g e m e n t s  

r e v e a l e d  in  t h e  t h i r d  g e n e r a t i o n  by,  
a m o n g s t  o t h e r  t h i n g s ,  i n c r e a s e s  i n  
w e i g h t  gain.  Final ly ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  
r e su l t s  sugges t  t h a t  gene t i c  r e p a i r  m a y  
be  poss ib le  w i t h  t ime.  

T h e s e  d a t a  a n d  t h e  u n c e r t a i n t y  
c o n c e r n i n g  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  che-  
m o t h e r a p y  in ma le s  s h o u l d  sys temat i -  
cal ly l ead  to : 

- t h e  c r y o p r e s e r v a t i o n  of  s p e r m  before  
any  m u t a g e n i c  t r e a t m e n t  ; 

- a m i n i m u m  of  two  y e a r s  c o n t r a c e p -  
t ion  f rom the  e n d  of  t r e a t m e n t  ; 

- t h e  l ong  t e r m  fo l low u p  of  c h i l d r e n  
b o r n  f r o m  t r e a t e d  fa thers .  

K e y  W o r d s  : c h e m o t h e r a p y  - s p e r m a t o g e n e s i s  - 

m u t a t i o n s  - p r o g e n y .  
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