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RESUME

Les études concernant la descendance
des hommes sous chimithérapie sont
difficiles a interpréter parce que, jus-
qu'a présent, elles sont souvent hétéro-
génes et parfois contradictoires. En
outre, le suivi a long terme des enfants
n'a pas été entrepris.

Les études expérimentales faites chez le
rat avec le cyclophosphamide montrent
que si le croisement du male a lieu pen-
dant le traitement, le nombre des pertes
embryonnaires et des malformations
foetales est important ; si le croisement
a lieu aprés une période de récupéra-
tion d'un a deux cycles spermatogéné-
tiques on n'observe pas de malformation
mais des morts néonatales et, chez la
progéniture adulte, des troubles du
comportement et de I'apprentissage. Ces
anomalies, transmissibles, peuvent pré-
senter les caractéeres de syndromes
autosomiques dominants. Mais elles
sont susceptibles de réarrangements
génétiques complexes s'exprimant par
exemple, a la troisieme génération, par
des troubles de la croissance pondérale.
Les résultats expérimentaux suggérent
enfin la possibilité d'une réparation
génétique en fonction du temps.

Ces données et les incertitudes concer-
nant les conséquences de la chimiothé-
rapie chez l'homme devraient systéma-
tiquement conduire :

- a la conservation du sperme avant
tout traitement présentant un risque
mutagene ;

- 4 une contraception d'au moins deux
ans a partir de la fin du traitement ;

- au suivi a long terme des enfants nés
de péres ainsi traités.

Mots clés : chimiothérapie - spermatogenése -
mutations - descendance.

Depuis quelques années on sait que, chez
I'homme, la récupération de la spermatoge-
nese apres traitement anti-mitotique est
possible et qu'elle peut aboutir & la procréa-
tion. Cette normalisation apparente pose
cependant le probleme de la qualité géné-
tique des gameétes produits et de l'enfant
concu. Les couples concernés, d'ailleurs,
abordent assez souvent la question. Des
enquétes ont été effectuées sur la descen-
dance des hommes traités mais, jusqu'a
présent, elles n'ont pas fourni de résultats
démonstratifs a cause de leur caractére par-
cellaire et de 1'hétérogénéité des méthodes
suivies.

Les modeles expérimentaux se sont révélés
plus riches d'enseignement. Au-dela des
avortements ou des malformations évi-
dentes qui ont été les seuls, jusqu'a présent,
a étre recherchés dans l'espece humaine, ils
ont permis de mettre en évidence l'existen-
ce d'anomalies beaucoup plus subtiles et
pouvant ne se révéler qu'a long terme,
comme les troubles du comportement.
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LES ETUDES CLINIQUES

Les études cliniques comportent la
recherche d'anomalies touchant la grosses-
se et I'enfant, ainsi que celle d'anomalies
caryotypiques prénatales.

Les anomalies de la grossesse et de
l'enfant.

Les enquétes ont commencé dans les
années 70. Elles sont assez nombreuses
mais nous ne citerons ici que quelques
exemples représentatifs, renvoyant le lec-
teur 4 Marmor et al. pour une revue
exhaustive [19]. Elles ont recensé, a partir
du nombre de grossesses, le nombre des
accouchements prématurés, celui des
fausses couches spontanées, celui des inter-
ruptions thérapeutiques, des morts-nés, des
anomalies notées chez l'enfant a la naissan-
ce et dans la petite enfance.

En 1974, Li et Jaffe [18] ont ainsi étudié 17
hommes (et 29 femmes, les résultats étant
mélangés) atteints de divers cancers dans
I'enfance et traités par monochimiothérapie
isolée ou, environ une fois sur cing, associée a
une radiothérapie. Parmi les 95 grossesses
suivies, 92 parvinrent a terme et 14 anoma-
lies furent alors constatées, soit 15,2%
(Tableau 1). Les auteurs concluent & la nor-
malité de ce chiffre, mais ne le confrontent
qu'a une série témoin de la littérature et ne
discutent pas un pourcentage qui parait tres
élevé si on le compare a la frégquence généra-
lement admise des malformations, qui oscil-
lait & cette époque entre 1,5 et 4,5 % dans la
population normale [16].

Une autre étude de ce type, c'est a dire sans
témoin [8], porte sur des grossesses obtenues
a partir de 12 hommes (et 23 femmes, résul-
tats mélangés) traités pour Hodgkin, leucé-
mies ou sarcome d'Ewing, par mono ou poly-
chimiothérapie. Parmi les 32 naissances, 4
anomalies, soit 12.5 %, on été notées
(Tableau 1), pourcentage considéré comme
normal par Blatt et coll, ce qui appelle la
remarque que nous avons déja faite. L'avenir
des enfants a long terme n'a par ailleurs été
envisagé que d'une maniére superficielle
puisque les auteurs se contentent de dire que
la croissance et la réussite scolaire semblent
normales. Senturia et al [23] examinant le
ler enfant de 25 hommes traités par polychi-
miothérapie 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
traités par polychimiothérapie pour cancer
infantile. De méme Li et al [17] ne relévent
que 1,67 % de malformation pour 180 nais-
sances issues de 34 hommes et de 65 femmes
ayant re¢u une polychimiothérapie.

Dans leur ensemble, les résultats concernant
les études cliniques sont donc contradictoires.
En outre, les nombreuses interruptions volon-
taires de grossesse et fausses couches sponta-
nées contribuent a les fragiliser.

LES ANOMALIES CARYOTYPIQUES

1. Anomalies caryotypiques des sper-
matozoides

Les altérations quantitatives de la sperma-
togenése aprés radio ou chimiothérapies

Tableau 1 : Chimiothérapie parentale : devenir des enfants (pas de témoins).

Grossl Terme2 Prema3 FCS4 ITG5 M.Nes® Anom? L.term8
Li et Jaffe (18) 95 92 0 3 0 0 14 -
Blatt et coll. (4) 42 32 0 8 2 0 4 RAS

1Grossesse ; “naissance i terme ; Sprématuré ; *fausse couche spontanée ; dinterruption thérapeutique de grossesse;
6mortinatalité ; 7Tanomalies constatées ¢ la naissance ; Slong terme.
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sont aujourd'hui admises. En revanche,
I'existence et la nature des lésions du patri-
moine génétique des gameétes succédant a
ces thérapeutiques sont encore peu
connues. Seules quelques études, comme
celles de Martin et coll [20] et de Genesca et
Coll [10, 11], montrent que radio et chimio-
thérapies induisent une augmentation de
fréquence des anomalies chromosomiques
du spermatozoide apres récupération post-
thérapeutique de la spermatogénese. Cela
incite évidemment a la prudence, d'autant
plus qu'une enquéte clinique a montré une
augmentation de l'incidence des avorte-
ments spontanés malgré des spermo-
grammes corrects [15].

2. Les anomalies caryotypiques préna-
tales

Hook et al [13] ont étudié la fréquence des
anomalies de structure du caryotype sur
plus de 27.000 amniocentéses : elle s'éleve a
0,22 %. Cent trente six examens ont par
ailleurs été réalisés en raison dune exposi-
tion paternelle (ou maternelle) a un facteur
mutagéne : 2 anomalies de structure, soit
1,47 %, ont été retrouvées dans ce groupe
et, dans les deux cas, 1'exposition était
paternelle. La fréquence des anomalies de
structure du caryotype dans cette popula-
tion particuliére est ainsi significativement
plus élevée que dans les autres indications
du diagnostic prénatal.

Cependant une autre enquéte [14] rappor-
tant les résultats de 63 amniocentéses
effectuées au cours de 98 grossesses corres-
pondant pour 59 cas & un traitement mas-
culin et pour les 39 autres a un traitement
féminin (radiothérapie, chimiothérapie ou
radio + chimiothérapie) ne signale aucune
anomalie caryotypique.

Les résultats des enquétes faites chez
I'homme, quelle que soit leur nature, sont
done discordants. Remarquons en outre que
beaucoup des séries étudiées sont courtes,
que certaines d'entre elles, comme nous
I'avons déja souligné, ne comportent pas de

groupe témoins, que les enfants des meéres
et des péres traités sont souvent confondus,
que les références concernant le taux d'ano-
malies dans la population normale sont
parfois floues, que les protocoles thérapeu-
tiques ne sont pas toujours précisément
décrits et que leur hétérogénéité rend diffi-
cile l'interprétation des faits rapportés. La
carence est enfin évidente en ce qui concer-
ne le suivi des enfants a long terme. Ce
mangque apparait d'autant plus que des tra-
vaux expérimentaux ont révélé que la chi-
miothérapie administrée au méile pouvait
entrainer des altérations qui, au dela des
malformations, se traduisent chez la progé-
niture par des troubles essentiellement
fonctionnels et compatibles avec la vie
comme, par exemple, des troubles du com-
portement.

LES ETUDES EXPERIMENTALES

Ces études ont été effectuées chez le rat.
Encore peu nombreuses mais assez
démonstratives, elles concernent pour la
plupart le cyclophosphamide, agent alky-
lant dont le pouvoir mutageéne est bien éta-
bli, et parfois d'autres catégories d'antimi-
totiques comme les inhibiteurs de la syn-
thése de I'ADN, par exemple la procarbazi-
ne, ou comme les poisons des microtubules,
par exemple la vinblastine. Toutes les expé-
riences comportent 'administration de 1'an-
timitotique au maéle, le croisement de celui-
ci avec une femelle non traitée et I'étude de
la progéniture. Dans 'ensemble, l'intensité
des troubles observés chez celle-ci parait
dépendre de la place du croisement par rap-
port au traitement, des doses administrées
et du type cellulaire concerné dans la sper-
matogeneése.

1. Croisement des animaux pendant le
traitement

C'est I'équipe de Robaire qui a particuliere-
ment étudié cette modalité [24]. L'etfet dose
y est particuliérement net quant au nombre
moyen de petits par portée : plus la dose de
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cyclophosphamide est élevée, plus les por-
tées sont réduites (Figure 1), cela étant da
4 l'augmentation des résorptions embryon-
naires. Cet effet est également perceptible
sur le taux des malformations et la chute
du poids des foetus en fin de gestation
(Figure 2). On note par ailleurs que les
conséquences du traitement varient selon le
type cellulaire concerné dans la spermato-
génese, lequel est déterminé par la période
du eroisement (Figure 2) : les pics de mal-
formations et les chutes maximum de poids
qui affectent 1a descendance semblent ainsi
correspondre, a travers des mutations
dominantes, 4 une atteinte des spermatides
et surtout des spermatogonies. Cette der-
niére catégorie cellulaire est évidemment
trés intéressante dans la mesure ol 1'on
peut craindre que des sujets viables trans-
mettent les anomalies et I'on va voir, plus
loin, que I'hypothése correspond a la réali-
té.

L'ensemble de ces résultats confirme donc
l'idée que la qualité génétique des sperma-
tozoides peut étre altérée par certains fac-
teurs de l'environnement tandis que leur
pouvoeir fécondant reste intact.

184

1 2 3 4 5 6 7 8 »

Semaine de traitement
Figure 1 : Nombre moyen de petits par por-
tée chez des femelles sacrifiées au 20¢é jour.
Les males ont été traités pendant 7 ou 9
semaines ef croisés a la fin de chacune
d'elles (sauf la 8¢). Témoins : a. Cyclophos-
phamide mgikgljour : b:14;c:34;d:51
(d'apreés 24).

2. Croisement des animaux a distance
du traitement

Les travaux qui vont &tre relatés maintenant
concernent le cyclophosphamide et la vin-
blastine. Ils possédent deux particularités :

- d'une part, ils étudient les effets du trai-
tement aprés des durées variables de
récupération de la spermatogénése ;

- d'autre part, ils explorent non plus seu-
lement les parametres qui viennent d'étre
décrits mais, aussi, les troubles fonction-
nels qui peuvent atteindre la descendance
devenue adulte.
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Figure 2 : Malformations externes et ralentis-
sement de la croissance chez les foetus au 20é
Jour de gestation, en fonction de la durée du
traitement des mdles avant croisement. Le
ralentissement de la croissance a été compta-
bilisé quand il correspondait a un déficit de
plus de 25 % par rapport au poids moyen des
témoins de chaque groupe. Témoins : poin-
tillé ; cyclophosphamide mg/kgljour : 1.4
(hachurés), 3.4 (noir), 5.1 (diagonales).

1.2 semaines : atteinte des spermatozoides
épididymaires (se)

3-4 semaines : atteinte des spermatides (t}
5-6 semaines : atteintes des spermatocytes I (c)
7-9 semaines : atteinte des spermatogonies (g)

*p < 0.05 (d'apres 24).
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Les doses de cyclosphosphamide adminis-
trées par voie intrapéritonéale a des rats
males Wistar de 3 mois ont été de 10
mg/kg/jour/15 jours. L'effet sur la spermato-
génese s'est traduit par une diminution
significative du nombre de spermatocytes I
et des spermatides dans les 20 premiers
jours du traitement, suivie par la récupéra-
tion d'un nombre normal au quarantiéme
jour et d'un phénomeéne de rebond au-dela
(Figure 3) [3].

a) Anomalies touchant la premiére
génération.

L'intensité des troubles intéressant la pro-
géniture parait dépendre de la longueur du
délai de récupération post-chimiothéra-
pique :

* Si ce délai est long (100 jours, c'est-a-dire
2 cycles spermatogénétiques) [3], les rats
ne présentent aucune autre anomalie
qu'une altération de leurs capacités d'ap-
prentissage dans la mesure ol, chez eux,
le succes nécessite un plus grand nombre
d'essais que chez les témoins ; les méles
sont nettement plus touchés que les
femelles (Figure 4). Il existe, ainsi, un

contraste important entre la subtilité de
NO.
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Figure 3 : Evolution du nombre moyen de
spermatocytes I (¢ ¢) et de sperma-
tides (__ ___ ___ ) en fonction du temps
écoulé apres la fin du traitement. 5, A :
témoins [3].

1 20

cette atteinte et les anomalies évidentes
décrites précédemment et obtenues, au
moins dans un cas (Figure 2 : 3-4
semaines) avec des doses cumulées plus
faibles mais apres des croisements se
situant au cours méme du traitement.

* Si ce délai est plus court (60 jours c'est-a-
dire un cycle spermatogénétique augmen-
té des 10 jours de transit épididymaire)
[4] on note l'apparition de troubles beau-
coup plus marqués :

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

- chez l'adulte, la proportion des animaux
échouant au test d'apprentissage est
beaucoup plus élevée que normalement
(Figure 6). En outre, les ratons qui ont
réussi l'apprentissage apprennent moins
vite que les témoins, mais la différence
n'est significative, 14 encore, que chez les
males. Enfin, l'activité spontanée des
ratons est diminuée (Figure 7).
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Figure 4 : 1ére génération F1 apres récupé-
ration paternelle de 100 jours. Augmenta-
tion de la fréquence des mauvais essais
avant réussite au test d'apprentissage
(réaction conditonnée d'évitement), chez les
animaux issus de péres traités - Cp :
témoins. Tp : issus de péres traités. La diffé-
rence n'est significative que chez les males
(P <0.01) (3).
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Figure 5 : F1 aprés récupération paternelle
de 60 jours - Pourcentage de morts post-
natales entre 0 et 40 jours. Colonnes
blanches : témoins [4].
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Figure 6 : F1 aprés récupération paternelle
de 60 jours. Chute du taux de succés au test
d'apprentissage de la population issue des
mdales traités. Colonnes blanches : témoins

[4].
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Figure 7: F1 aprés récupération paternelle de
60 jours. Diminution de l'activité spontanée
(open-field) de la population issue des miiles
traités. Colonnes blanches : témoins [4].
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Figure 8 : F1 apres récupération paternelle de
60 jours. Diminution de l'activité de la choline-
acétyltransférase (CAT) de U'hippocampe chez
les males issus des rats traités. La sérotonine et
la dopamine du striatum, essentiellement
impliquées dans des circuits moteurs, ne sont
pas modifiées. Colonnes blanches : témoins [5].
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Corrélativement, le cerveau des petits issus
des péres traités présente une chute signifi-
cative de l'activité d'un des supports de la
mémoire, la choline acétyl transférase hip-
pocampique (Figure 8) [5].

Aucune anomalie caryotypique n'était
notée, par contre, dans les embryons d'une
série paralleéle [7].

Des résultats voisins avaient déja été obte-
nus par Adams et coll. [1] mais 1'étude avait
porté sur des animaux consanguins et la
progéniture avait été explorée avant la
puberté, conditions qui laissaient planer un
doute sur les réactions d'animaux non
consanguins et sur la persistance des
troubles chez 'adulte. Les expériences pré-
cédentes ont donc apporté une réponse a
ces deux questions.

b) Transmissions des anomalies a la
deuxiéme et troisiéme génération

Nous avons examiné, dans le cas d'une récu-
pération courte, la transmissibilté des
troubles a la F2 : cette transmission existe et
les anomalies observées correspondent a
celles de la F1, tant en ce qui concerne la
mortalité néo-natale qu'en ce qui concerne
les anomalies comportementales et biochi-
miques [5, 6]. Autrement dit, les petits

40+ a

20t

enfants subissent le contre-coup d'un traite-
ment administré au grand-pére. Cette hérita-
bilité des troubles a été confirmée avec un
autre cytostatique, la procarbazine : les
pertes embryonnaires aprés implantion suc-
cédant a l'administration de cette substance
au rat méle avant croisement sont retrouvées
a la seconde génération (Figure 9) [26].

La troisiéme génération a été obtenue en
croisant entre eux a) des F2 "traités” (géné-
ration F3T), b) des F2 témoins (génération
F3C) et ¢) des F2 traités et témoins (géné-
ration F3H). Les résultats sont assez inat-
tendus et traduisent sans doute des réar-
rangements génétiques complexes. En effet,
les femelles F2 "traitées" ont eu des portées
réduites quelle que soit 'origine de leur
partenaire (Figure 10). Par ailleurs, les
males F3T ne présentent qu'un excés pon-
déral qui s'accentue avec 1'dge (Figure 11),
ce qui n'avait pas été observé auparavant,
tandis que les F3 H présentent, sexes
confondus, une augmentation des morts
post-natales (Figure 12) et, pour les maéles
seulement, une augmentation de poids plus
discréte (Figure 11) et un déficit des capaci-
tés d'apprentissage (Figure 13) [9].

Dans l'ensemble, ces résultats permettent
de conclure :

0

Figure 9 : Administration de procarbazine
au rat male et croisement des animaux
avec des femelles non traitées. A. Pertes
embryonnaires post-implantation & la pre-
miére génération. B. Pertes embryonnaires
post-implantation concernant les gesta-
tions obtenues a partir des méales de la pre-
miére génération (d'aprés 26).

d| E2c E2T
Q
E2C 95t 27 1.1 2 .1.4
a 21* c 1
6.7 £ 1.2 8.3:2.6
F2T _ :
b 8 d 23

Figure 10. Les femelles F2 "traitées" ont eu
des portées de taille réduite quelle que soit
l'origine de leur partenaire (F2 C :
controles ; F2 T : animaux "traités". Test de
Wilcoxon : a-b, ¢-d : p < 0.01 ; * nombre de
portées) [9].
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Figure 11 : F3 : Excés pondéral chez les
mdales des deux groupes expérimentaux. F3
C : témoin - F3 T : animaux "traités" purs -
F3 H : animaux issus de témoins et de "trai-

tés" males ou femelles [9].
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Figure 12 : F3 : Augmentation de la morta-
lité post-natale chez les sujets F3 H [9].
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Figure 13 : F3 : Augmentation de la durée
totale des stimulations au cours de l'ap-
prentissage chez les males F3 H (9).

* i l'existence de mutations paraissant
dominantes, induites dans les gameétes
par le cyclophosphamide ;

® que ce sont sans doute les spermatogonies
paternelles qui sont le siége de ces muta-
tions puisque les anomalies succedent,
chez les progénitures, 4 un ou deux cycles
de récupération post-chimiothérapique ;

¢ 4 la possibilité de phénoménes de répara-
tion génique au cours de la spermatogé-
nése ou dans l'embryon, puisque le délai
de récupération semble jouer un réle
important dans l'intensité des troubles.
Ce processus existe effectivement chez le
rat et chez I'homme mais on sait que,
dans les deux cas, son efficacité varie
selon les individus [12] ;

* que les mutations obtenues paraissent
beaucoup plus fréquentes que celles qui
sont a l'origine de malformations ;

* que, dans les conditions de nos expé-
riences, le génome male semble plus fra-
gile que le génome femelle, ce qui corres-
pond & ce que nous avions déja mis en
évidence en ce qui concerne l'influence du
vieillissement paternel sur la qualité de
la progéniture [2] ;

¢ qu'il semble exister un continuum d'in-
tensité, d'une part entre les différentes
anomalies géniques et, d'autre part, entre
leurs différentes traductions phénoty-
piques.

L'origine mutagéne des anomalies que nous
observons est corroborée par l'absence d'ef-
fet d'un autre cytostatique, la vinblastine.
Celle-ci, étant un poison du fuseau, agit sur
la réalisation de la mitose et non sur I'ADN
lui-méme : les multiplications cellulaires de
la spermatogénése sont ainsi ralenties,
sans pour autant que l'information géné-
tique soit perturbée [4]. Outre son intérét
fondamental, cette notion pourrait évide-
ment avoir des conséquences pratiques.

1l faut souligner par ailleurs que les lésions
géniques en cause aboutissent a des
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troubles plus fréquents que les mutations
évidentes dites ponctuelles, dont on sait
qu'elles sont trés rares. Or, d'apreés certains
travaux, les mutations intéressant les
groupes polygéniques responsables de carac-
téres phénotypiques complexes seraient
elles-mémes beaucoup plus fréquentes que
les mutations ponctuelles. On aurait peut-
¢tre 13, au moins dans le cadre expérimen-
tal, une explication a la grande fréquence
des anomalies fonctionnelles, en particulier
cérébrales. Le cerveau est en effet la struc-
ture dont la détermination est la plus poly-
génique de l'organisme : on y trouve plus de
50 000 ARNm différents [25].

Pour terminer sur ce type de risques, men-
tionnons que des travaux récents ont mon-
tré que 'ADN mitochondrial était plus fra-
gile que celui du noyau vis a vis des muta-
tions [27]. Les altérations de 1'ADN mito-
chondrial entrainant une chute du potentiel
des phosphorylations oxydatives on a la,
bien que les mitochondries du spermatozoi-
de ne représentent que 0,1 % du stock mito-
chondrial du zygote, un autre impact pos-
sible des facteurs mutageénes.

CONCLUSION

Le génome paternel est donc délicat. Il faut
cependant souligner que les résultats dont
nous venons de parler ont été obtenus chez
I'animal et qu'il est abusif de considérer que
ce qui concerne le rat concerne toujours
I'homme.

Deux faits semblent pourtant leur étre com-
muns. D'une part, il existe une dissociation
entre le processus de la fécondation et la
qualité du conceptus. D'autre part, le déve-
loppement du cerveau s'avere extrémement
sensible, et ses perturbations fonctionnelles
d'autant plus préoccupantes qu'elles peu-
vent étre trés fines et compatibles avec la
vie. Par ailleurs, nous n'avons pas exploré
1'éventualité d'autres types d'anomalies
comme la susceptibilité au cancer, aux
infections etc.
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Or, nous agissons sur des systémes que
nous ne connaissons pas ou peu. Si notre
génome et notre ontogénése paraissaient
solides, depuis des millions d'années, relati-
vement a ce qui les entourait et avait
contribué a les construire, ils sont peut-étre
fragiles dans le milieu que nous leur
offrons : la vie, jusqu'a présent, n'avait pas
été confrontée aux cytostatiques. Par
ailleurs, nous venons de voir que, au moins
chez 1'animal, les anomalies résultant de
certaines lésions de I'ADN induites par l'en-
vironnement pouvaient étre fréquentes,
subtiles, tardives et transmissibles.
Sommes nous concernés par ce type de
risques ? Cela reste a prouver. Il semble en
tous cas que, dans l'incertitude, ces résul-
tats devraient systématiquement conduire :

® 4 la conservation du sperme avant tout
traitement présentant un risque mutage-
ne;

* a une contraception d'au moins deux ans
a partir de la fin du traitement ;

® au suivi a trés long terme des enfants
nés de péres ainsi traités.
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ABSTRACT

Chemotherapy in the male :
Risks for progeny

M. AUROUX

Up to now, studies concerning the pro-
geny of males undergoing chemothera-
py have been difficult to interpret
because of their heterogeneity and
conflicting nature. Morever, the long
term follow up of children has not
been carried out.

Experimental studies carried out with
the cytostatic drug cyclophosphamide
have shown that if mating of male rats
takes place during the treatment, the
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frequency of post-implantation losses
and fetal malformations increases. If
this mating takes place after a recove-
ry period of one to two seminiferous
cycles, there is no malformation but
only neonatal deaths, and behavioral
disorders in adult progeny including
diminished learning capacity. These
abnormalities are inherited and can
present the characteristics of domi-
nant autosomic syndromes. Biochemi-
cal analyses of the brains of the first
and second generation offspring from
treated males show a decrease in two
biochemical substrates of memory :
hippocampal choline acetyltransferase
and fronto-parietal cortex norepine-
phrine. Abnormalities can also present
complex genetic rearrangements
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revealed in the third generation by,
amongst other things, increases in
weight gain. Finally, the experimental
results suggest that genetic repair may
be possible with time.

These data and the uncertainty
concerning the consequences of che-
motherapy in males should systemati-
cally lead to :

- the cryopreservation of sperm before
any mutagenic treatment ;

- a minimum of two years contracep-
tion from the end of treatment ;

- the long term follow up of children
born from treated fathers.

Key Words : chemotherapy - spermatogenesis -
mutations - progeny.



