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RESUME

Les progres en cancérologie permet-
tent des guérisons fréquentes chez
I'enfant et I'adulte jeune. L'oligo azoo-
spermie et les troubles fonctionnels du
spermatozoide chez 'homme, 1'amé-
norrhée et la ménopause précoce chez
la femme sont fréquents et préserver
la fertilité des patients doit étre un
soucis du thérapeute. Les alkylants
sont fortement gonadotoxiques suivant
une relation de dose-dépendance.
D'autres drogues comme le cisplatine,
les anthracyclines, les vincaalcaloides
et les épipodophyllotoxines sont modé-
rément gonadotoxiques tandis que les
antimétabolites ont une toxicité gona-
dique mineure. La fertilité est plus
altérée chez 1'homme gque chez la
femme et diminue d'autant plus chez la
femme qu'elle est proche de la méno-
pause. L'ovaire prépubertaire est
moins sensible aux effets des chimio-
thérapies mais n'est pas totalement
protégé. Aucune tératogénicité n'a pu
étre formellement attribuée a la chi-
miothérapie. Néanmoins une grossesse
pendant une exposition a des agents
cytotoxiques est fortement décon-
seillée et un délai de deux ans semble
pouvoir étre recommandé avant une
conception.

Mots clés : grossesse, fertilité, chimiothérapie,
cancer, leucémie.

INTRODUCTION

Les avancées thérapeutiques en oncologie
permettent des guérisons chez un nombre
important de patients traités par chimiothé-
rapie. Les améliorations pronostiques concer-
nent particulierement l'enfant et l'adulte
jeune. Les données du National Cancer Insti-
tute (NCI) montrent que 65% des enfants
américains, qui ont été traités pour cancer
entre 1983 et 1989, sont vivants plus de 5
ans apres le traitement, contre seulement
28% il y a 20 ans [1]. En 1987, 125000
adultes américains avaient été traités pour
cancer pendant leur enfance [2], et ce nombre
est estimé a 200000 en 1'an 2000. Le dévelop-
pement des traitements adjuvants ne fait
qu'accroitre le nombre de patients qui sont
exposés a des chimiothérapies. L'analyse des
effets des chimiothérapies sur la fertilité
g'avére néanmoins difficile si la fertilité est
estimée en terme de grossesse menée 4 terme
[6, 20]. En effet, méme en cas de fertilité
conservée, une conception pourra étre diffé-
rée ou évitée par crainte dune rechute, par
inquiétude quant & la santé de l'enfant. La
nécessité d'un recul important sur une gran-
de cohorte de patients complique la méthodo-
logie, si bien qu'aucune étude prospective n'a
été publiée a ce jour.

EFFETS DES CHIMIOTHERAPIES SUR
LES ORGANES GENITAUX FEMININS

Plusieurs séries de biopsies post-mortem
chez des patientes traitées par chimiothéra-
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pie ont montré des altérations ovariennes
variables en intensité selon les drogues
administrées, les doses et l'association
éventuelle 4 une irradiation [12]. Les
lésions étaient habituellement générées par
des polychimiothérapies, si bien qu'il était
impossible de dresser la cartographie des
lésions pour un seul médicament. Les
atteintes comportaient a4 des degrés divers
la réduction du volume ovarien, une attein-
te corticale avec fibrose et parfois néovascu-
larisation, une granulosa non proliférante,
I'absence de maturation folliculaire, la
réduction du nombre de follicules primor-
diaux, la rareté voire 1'absence d'ceuf, une
augmentation des cicatrices atrétiques. Ces
dommages étaient majorées par le mauvais
état nutritionnel et le statu post-pubertaire
[20]. L'ovaire pré-pubertaire n'est cepen-
dant pas totalement protégé contre les
effets déléteres de la chimiothérapie. Dans
une série anatomopathologique 50% des
fillettes traitées pour cancer présentaient
des atteintes histologiques [20]. Les raisons
de la résistance relative de 1'ovaire pré-
pubertaire aux antimitotiques demeurent
obscures. Une réserve folliculaire importan-
te ainsi qu'une réponse réduite a 1'élévation
des taux de FSH et de LH aprés chimiothé-
rapie ont été évoquées [8], mais ne restent
qu'au stade d’hypothéses.

L'atteinte de la granulosa se manifeste par
des variations des taux de FSH, LH et
d'eestradiol identiques a celles observées en
période péri ménopausique. La stimulation
de I'axe hypothalamo-hypophysaire est sus-
ceptible d'accélérer le recrutement follicu-
laire, augmentant ainsi la sensibilité ova-
rienne aux drogues cytotoxiques [8].

EFFETS DE LA CHIMIOTHERAPIE
SUR LES ORGANES GENITAUX
MASCULINS

Tous les stades de la spermatogenése sont
accessibles a la toxicité des antimitotiques.
L'intensité des lésions est variable selon la
nature et la posologie des produits utilisés.

Apres survenue d'une azoospermie post-
thérapeutique, le repeuplement testiculaire
suit la chronologie observée pendant la
période pré-pubertaire. Selon la sévérité
des atteintes de 1'épithélium germinal et
des cellules souches, 1'azoospermie peut
durer de quelques semaines a plusieurs
années [8]. L'atteinte testiculaire se mani-
feste cliniquement par une réduction
inconstante du volume testiculaire, parfois
une réduction du volume de I'éjaculat, une
oligospermie ou une azoospermie avec pos-
sibilité d'atteintes fonctionnelles du sper-
matozoide mature, se traduisant notam-
ment par des troubles de la mobilité [9].

Lors d'atteintes séveéres, les lésions de la
lignée germinale peuvent s'associer & une
atteinte des cellules de Leydig. Une éléva-
tion des taux sériques de FSH et de LH est
habituelle. Par contre, le taux de testostéro-
ne reste habituellement dans les limites de
la normale grice 4 une compensation d'ori-
gine surrénalienne [8].

FERTILITE GLOBALE APRES
CHIMIOTHERAPIE

Une étude du National Cancer Institute
portant sur 2283 adultes américains des
deux sexes traités dans leur enfance pour
cancer, a estimé la baisse de fertilité par
rapport & une population témoin appariée a
15% [6]. La fertilité était définie par la sur-
venue d'au moins une grossesse aprés le
mariage et 1'étude ne tenait pas compte du
type de chimiothérapie. La fertilité mascu-
line était réduite de 24% alors que la fertili-
té féminine était inchangée. Les patients
atteints de maladie de Hodgkin (déficit de
23%) et de carcinome testiculaire (déficit
55%) avaient une fertilité significativement
diminuée par rapport au groupe controle,
alors que celle des autres patients ne diffé-
rait pas de celle de la population générale.

Avant la puberté, certaines drogues, princi-
palement les agents alkylants, peuvent étre
responsables d'aménorrhée primaire par
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détériorations ovariennes massives [12].
Chez la femme, méme si la procréation
reste possible, la fenétre de fertilité (pério-
de séparant la puberté de la ménopause)
peut étre réduite par la diminution du
stock folliculaire [5, 8, 20]. Dans une série
portant sur le pronostic gynécologique de
patientes traitées par alkylants et radiothé-
rapie entre 13 et 19 ans, le risque méno-
pause précoce était 27,4 fois plus élevé
lorsque ces patientes atteignaient la
tranche d'dge 21-25 ans par rapport a la
population normale [5]. Ce risque dimi-
nuait a 4,6 fois pour la tranche d'age 26-30
ans. Par ailleurs, l'exposition aux alkylants
seuls conférait un risque relatif de méno-
pause précoce de 9,1 au patientes de 21-25
ans, contre 3,7 en cas de radiothérapie
exclusive et de 1,1 apres chirurgie seule. Ce
risque était proportionnel aux doses admi-
nistrées et a I'age des patientes [5].

Chez 1'homme, plus que le type de cancer,
ce sont les médicaments utilisés et leurs
dosages qui générent le risque de stérilité.
En association une irradiation sous-dia-
phragmatique et une chimiothérapie sont
fortement synergiques.

ATTEINTE DE LA FERTILITE SELON
LES DROGUES

Les alkylants, puissants gonadotoxiques
trés largement utilisés en thérapeutique,
sont responsables de la majorité des toxici-
tés gonadiques constatées [6]. Les anti-
métabolites (méthotrexate, 5-fluorouracile
6-mercaptopurine, hydoxyurée) sont peu
gonadotoxiques. Les antibiotiques sont
rarement utilisés seuls mais ils ne sem-
blent exercer aucune toxicité ovarienne
sigmificative [3]. Néanmoins la doxorubicine
parait potentialiser la gonadotoxicité de la
cyclophosphamide. La mitomycine C occa-
sionne des aménorrhées pour de faibles
doses cumulées allant de 15 a 22 mg/m?2
[22]. Aucune toxicité ovarienne n'est docu-
mentée avec l'actinomycine D administrée

a des doses allant de 18 & 24 mg/m?2. Parmi
les poisons du fuseau, la vincristine lors-
qu'elle est utilisée dans le traitement de la
maladie de Hodgkin apparait moins gona-
dotoxique que la vinblastine. La vinblastine
peut induire des aménorrhées en associa-
tion avec le cisplatine. Néanmoins, sa toxi-
cité chez la femme est modeste. Chez 1'hom-
me, une oligospermie et une atteinte des
cellules de Leydig a été documentée chez 6
hommes sur 8 traités pour lymphome et
recevant 10 mg de vinblastine par semaine
[24]. L'étoposide (VP16) administré par voie
orale est responsable d'oligoménorrhées ou
d'aménorrhées persistant 4 & 6 mois aprés
I'arrét du traitement [26]. La toxicité ova-
rienne du cisplatine est bien documentée
dans la combinaison PVB (cisplatine, vin-
blastine, bléomycine) utilisée pour le traite-
ment des tumeurs germinales [1]. Les amé-
norrhées surviennent apres une dose totale
de 600 mg/m2 de cisplatine et sont toutes
résolutives au plus tard 15 mois apres la fin
du traitement. La reprise des menstrua-
tions survient 2 a 18 mois apreés la fin du
traitement.

Chez Thomme, la totalité des patients trai-
tés par cisplatine, doxorubicine, dacarbazi-
ne pour ostéosarcome a développée une
azoospermie mais 78% des patients ont
récupéré un spermogramme normal dans
les 2 ans suivant la fin du traitement [17].
Seule 1a dose de cisplatine influengait cette
récupération avec 43% d'évolutions favo-
rables pour des doses supérieures a 600
mg/m2 et 100% pour des doses inférieures
avec un recul de 2 et 6 ans.

ATTEINTE DE LA FERTILITE SELON
LES PATHOLOGIES

Au cours de maladie de la Hodgkin, chez la
femme, les polychimiothérapies de type
MOPP (méchloréthamine, vincristine, pro-
carbazine, prednisolone) ou dérivées du
MOPP sont responsables de troubles mens-
truels séveres avec environ 50% d'aménor-
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rhées et 35% de ménopauses précoces trois
ans apres le traitement [14]. Le risque de
ménopause précoce apres MVPP (méchloré-
thamine, vinblastine, procarbazine, predni-
solone) est évalué a 80% avec un recul
maximum de 7 ans [7]. Cet effet s'accroit
avec 1'age des patientes lors du traitement
et avec le nombre de cycles administrés. La
fertilité des patientes conservant un cycle
menstruel se révele néanmoins normale
avec un taux de conception compris entre
33 et 66% selon les séries [8]. Toutes
patientes confondues ce taux est cependant
réduit a 21% (7-29%) en moyenne avec un
recul de 3 &4 11 ans [14]. La chimiothérapie
de type ABVD (doxorubicine, bléomycine,
vinblastine, dacarbazine) ou VMB (vinblas-
tine, méthotrexate, bléomycine) qui ne com-
porte pas d'agent alkylant ne s'avére pas
avoir de conséquences ovariennes majeures
en dehors d'une irrégularité menstruelle
pendant la chimiothérapie et ne semble pas
affecter la fertilité des patientes [13]. Chez
l'homme, 20 a4 30% des patients présentent
des anomalies majeures de la spermatoge-
nése avant tout traitement, rendant 'esti-
mation de la responsabilité de la chimiothé-
rapie difficile [25]. Néanmoins, tous les
patients indemnes d'anomalie du spermo-
gramme au diagnostic récuperent une sper-
matogenése normale aprés VMB ou ABVD
[3]. Par contre, la quasi totalité des
patients traités par MOPP, gardent une oli-
gospermie plus ou moins sévere associée a
des troubles de la mobilité des spermato-
zoides [25]. Aucun des 117 patients traités
par MVPP n'avait un spermogramme nor-
mal 1 4 8 ans apres le traitement [25] et
16% gardaient une oligospermie sévére ou
une azoospermie. Le MOPP serait légére-
ment moins toxique que le MVPP avec 14 a
22% de spermogramme normal 3 ans apres
le traitement [3].

Les données disponibles pour le cancer du
sein concernent essentiellement les chimio-
thérapie de type CMF (cyclophosphamide,
méthotrexate, fluorouracile). La toxicité de

N

ce protocole est semblable a celle de la

cyclophosphamide seule [7], 5-fluorouracile
et méthotrexate n'exer¢ant qu'une toxicité
mineure. Cent pour cent des femmes de
moins de 30 ans développeront une amé-
norrhée pour une dose totale cumulée
(DTC) de 20,8 g/m2 de cyclophosphamide et
apres 30 ans pour une DTC de seulement
3,25 g/m2,

Le choriocarcinome placentaire est trés chi-
miosensible, et la fertilité publiée aprés de
faibles doses de méthotrexate, 6-mercapto-
purine, actinomycine D, hydroxyurée, vin-
cristine, vinblastine, ou de cyclophosphami-
de est bonne. Nous ne disposons pas de
données suffisantes pour les sels de platine
et pour la bléomycine. Le VP16 posséde
quant a lui une toxicité modérée mais cer-
taine.

26 4 94% des patients atteints de cancer du
testicule sont oligo ou azoospermiques au
diagnostic, du fait de la tumeur. Chez 70 4
100% des patients, des anomalies sévéres
du spermogramme persistent jusqu'a 12 a
18 mois apres le traitement [10]. Une récu-
pération plus ou moins complete survient
habituellement dans les 3 ans, que le proto-
cole thérapeutique inclut ou non du cispla-
tine. Apres PVB (cisplatine, vinblastine,
bléomycine) de 35 a4 40% des patients res-
tent fertiles 4 en juger par les données du
spermogramme [21].

Plusieurs courtes séries rapportent des
grossesses apres traitement pour leucémie
aigué, essentiellement aprés leucémie aigué
lymphoblastique (LLAL). La fertilité apres
traitement combinant vincristine, anthra-
cyclines, 6-mercaptopurine, méthotrexate
et corticoides est habituellement conservée
[11]. L'utilisation d'agents alkylants ou de
cytosine arabinoside a plus de 1 g/m?2 est
responsable de toxicité gonadique dans les
deux sexes dont le retentissement est diffi-
cile a chiffrer précisément en raison de la
grande variation protocoles schémas théra-
peutiques actuels et du manque de recul
pour évaluer la toxicité gonadique chez des
patients pédiatriques [11].
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Trente sept grossesses ont été rapportées
chez 27 femmes 4gées de 17 & 36 ans, trai-
tées par allogreffe de moelle osseuse pour
aplasie médullaire (15 femmes) ou pour leu-
cémie aigué (12 femmes)[16]. Toutes
avaient re¢u une conditionnement par
cyclophosphamide seule a forte dose (120
mg/kg) (15 femmes), ou combinée a une
irradiation corporelle totale (10 femmes) ou
a du melphalan (2 femmes). Les grossesses
sont survenues dans un délai de 8 a4 96
mois apres la greffe. Aprés cyclophosphami-
de seule, 18 grossesses chez 15 femmes ont
permis la naissance de 13 enfants vivants
contre 5 avortements (3 spontanés et 2 thé-
rapeutiques). Trois grossesses ont été
menées a terme preés cyclophosphamide-
melphalan. Apres irradiation corporelle
totale, 12 grossesses dont 1 en cours, 6
enfants vivants et 5 avortements (4 sponta-
nés et 1 thérapeutique) sont rapportées.
Deux grossesses sont survenues chez des
femmes aménorrhéiques, sans aide de
fécondation in vitro.

PRONOSTIC DE LA GROSSESSE

Des preuves biologiques attestent l'effet
mutageéne de la chimiothérapie. Chez 1'ani-
mal I'ABVD (doxorubicine, bléomycine, vin-
blastine, dacarbazine) et le thiotépa indui-
sent des cassures et des translocations
chromosomiques ainsi que des aneuploidies
dans la lignée spermatique [8]. Des cas-
sures chromosomiques et des échanges de
chromatides sceurs ont également été mis
en évidence dans les lymphocytes du sang
périphérique de femmes traitées pour cho-
riocarcinome placentaire, leucémie aigué et
tumeurs pédiatriques [in 8). Néanmoins,
ces anomalies régressaient dans les deux
ans suivant l'arrét du traitement. Malgré
les preuves biologiques du pouvoir mutage-
ne de la chimiothérapie, aucune série ne
montre d'élévation significative des anoma-
lies congénitales chez les enfants nés de
parents exposés a des agents antimito-
tiques. Une étude portant sur 94 enfants

issus de femmes traitées pour choriocarci-
nome placentaire retrouve une incidence
des anomalies chromosomiques congéni-
tales de 0,7% contre 1,6% dans la popula-
tion témoin et aucun retard mental avec un
recul maximal de 25 ans [23]. Une seule
publication portant sur 202 grossesses,
chez 100 patients antérieurement traités
par chimiothérapie, a rapporté deux ano-
malies cardiaques aprés actinomycine D
(une tétralogie de Fallot et une anomalie du
septum ventriculaire) [11]. Néanmoins
cette observation n'a pas été confirmée.
Une étude cas témoin récente comparant
45200 meéres et 41158 peres d'enfants por-
teurs d'anomalies congénitales 4 une popu-
lation contrdle appariée a retrouvé un
nombre équivalent de patients antérieure-
ment traités pour cancer dans les deux
groupes [25]. Le risque de donner naissance
4 un enfant anormal aprés avoir re¢u une
chimiothérapie n'apparait donc pas supé-
rieur a celui de la population générale qui
est estimé a 3% [in 19]. En outre, dans cette
étude aucun lien n'a pu étre établi entre un
médicament et une malformation donnée,
notamment entre une anomalie cardiaque
et l'actinomycine D. Certaines études ont
montré un excés d'avortements ou de nais-
sances prématurées chez des patientes trai-
tées pour cancer, mais l'ont expliqué par
I'existence d'anomalies utérines indépen-
dantes ou secondaires a la pathologie ou a
une irradiation [15].

Plusieurs mécanismes ont été proposés
pour tenter d'expliquer l'absence de térato-
génicité de la chimiothérapie en pratique
clinique. Chez 'homme, les cellules les plus
matures de la lignée spermatique seraient
soit tuées par 'exposition a certains agents
cytotoxiques comme la mitomycine C, soit
mutées, les cellules mutées étant inca-
pables de fertilisation. Des réparations de
lésions chromosomiques spermatiques ont
été démontrées chez la souris. Enfin un
arrét de maturation de cellules souches
spermatiques affectées par une atteinte
génétique a été suspectée. Chez la femme,
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I'atteinte concomitante des cellules thécales
a été décrite comme pouvant affecter le
développement d'un ceuf atteint [in 8].

CANCEROGENESE DANS LA
DESCENDANCE

Une étude récente a montré que seuls les
cancers avec une transmission familiale
prouvée, comme le rétinoblastome ou la
tumeur de Wilms, sont retrouvés avec une
fréquence accrue dans la descendance d'an-
cliens cancéreux atteints de la méme
tumeur [18]. Pour les autres tumeurs, la
descendance ne semble pas présenter un
risque accru par rapport & la population
générale. Néanmoins, les enfants n'étant
agés que de 11 ans en moyenne lors de
I'étude, ce risque n'est pas totalement écar-
té et réclame de la vigilance.

CONSEILS AUX PATIENTS ET AUX
CLINICIENS

Toute chimiothérapie ne s'accompagnant
pas de stérilité, le pronostic gonadique ne
peut étre toutefois établi qu'en fonction du
sexe des patients, de la pathologie traitée
(baisse de fertilité au cours de la maladie
de Hodgkin ou du cancer du testicule), des
drogues employées, de leur doses, et de
1'age des patient(e)s. Le pronostic gona-
dique devrait, dans la mesure du possible,
étre expliqué aux patient(e)s, ou aux
parents des enfants atteints de tumeur
maligne, dés le début de la maladie. En
fait bien souvent, ce probléme est relégué
au second plan, soit par oubli de la part du
médecin, soit ignoré par le patient du fait
du choc émotionnel lié a 1'annonce du dia-
gnostic. La fertilité future est une question
d'autant plus importante a aborder que la
discussion devra obligatoirement envisa-
ger l'opportunité d'une cryoconservation
de sperme avant toute chimiothérapie,
chez les hommes en Age et désireux de pro-
créer, lorsque le traitement risque d'avoir

des effets délétéres sur la fonction testicu-
laire.

Méme lorsqu'un des membres du couple
soumis a une chimiothérapie garde soit des
perturbations du cycle menstruel soit une
oligo-azoospermie, tout risque de grossesse
ne peut étre écarté en raison du risque
d'ovulation inopinée lors d'une aménorrhée
apparemment installée [16], de récupéra-
tion tardive de la fonction spermatocytaire,
ou de la possibilité de procréation méme en
cas d'oligospermie sévere [19]. Les couples
ne souhaitant pas avoir d'enfant doivent
donc étre avertis de la nécessité d'une
contraception.

Les couples désirant une grossesse doivent
&tre rassurés quant au risque de tératogé-
nicité et de cancer induit dans la descen-
dance, dans la limite des connaissances
actuelles. Cette opinion, doit étre néan-
moins nuancée lorsque la tumeur traitée
est 4 composante familiale possible (tumeur
de Wilms, rétinoblastome). Un caryotype a
la recherche d'une monosomie 11p- ou 13g-
doit alors étre effectuée [19]. Dans les
autres situations, le caryotype n'est d'aucu-
ne utilité. L'utilisation d'une drogue de
développement récent pour laquelle les
données sont insuffisantes doit également
amener a formuler des réserves.

La date de la grossesse chez une femme
antérieurement traitée par chimiothérapie
doit étre discutée en fonction du pronostic
de la tumeur, de sa compatibilité avec une
grossesse (cancer du sein). En général un
délai de trois ans est requis entre la fin du
traitement et le début d'une grossesse. Ce
délai ne doit pas étre exagérément augmen-
té, a cause du risque de ménopause précoce
induit par le traitement.

Lorsqu'une grossesse désirée ne peut étre
obtenue aprés les délais habituels et lors-
qu'un cycle menstruel persiste chez la
femme, une prise en charge spécialisée en
vue d'une éventuelle fécondation in vitro
doit &tre envisagée [8].
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CONCLUSION

La connaissance de la gonadotoxicité de
chaque drogue au méme titre que les autres
toxicités viscérales est indispensable. Elle
permet de fournir au patient des renseigne-
ments fonctionnels légitimes, mais permet
également le choix d'une combinaison thé-
rapeutique. Avec le développement de trai-
tements performants les avancées théra-
peutiques visent non seulement & améliorer
le controle de la maladie mais également a
minimiser la toxicité, en particulier la
gonadotoxicité. A efficacité égale, on préfé-
rera le traitement le moins toxique (par
exemple ABVD ou MOPP/ABVD sera préfé-
ré au MOPP dans le traitement de la mala-
die de Hodgkin)[3].
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ABSTRACT

Testicular and ovarian function after
chemotherapy

C. LINASSIER, PH. COLOMBAT

Recent advances in the treatment of
cancer now permits long-term remis-
sions and can cure a large amount of
young. It is now well established that
infertility and premature menopause
are common consequences of successe-
ful treatment. Much is known about
the fertility and sexual effects of che-
motherapy and allow development of
new strategies to reduce infertilty.

Alkylating agents are among the most
commonly used chemotherapy agents
and are for the most part highly gona-
dotoxic. Other drugs like cisplatin,
vinca alkaloids, epipodophyllotoxins
and antibiotics have moderate intrin-
sic toxicity whereas antimetabolites
exert little if any toxic effect. Never-
theless, drugs are often used in combi-
nations which are more toxic than
single agents. Gonadal toxicity is
usually dose dependant. Infertility is
more frequent in males than in
females and prepubertal girls have
better prognosis though prepubertal
ovaries are profoundly affected by che-
motherapy. The onset of chemothera-
py-related ovarian failure is age rela-
ted but the risk of premature meno-
pause still exists in women who reco-
ver menstrual cycles after amenor-
rhea. Fertility is usually worse after
Hodgkin's disease and testes cancer
than after other cancers. No teratogne-
sis in the offspring was published so
far after chemotherapy. Nevertheless,
men and women should be expressly
discouraged from being party to a
conception while they are receiving
cancer therapy. Adults surviving to
cancer should wait at least two years
after completion of therapy before
attempting parenthood.

Key words : Testes, ovary, fertility, chemothera-
Dy, cancer, leukemia
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