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RESUME 

Objectif: P r e s e n t e r  un  cas de s~minome 
chez un  homme t ra i t~  au  c i t ra te  de clo- 
miph~ne  (CC) pour  infer t i l i t~  avec ante- 
c e d e n t s  de c r y p t o r c h i d i e  et  p a s s e r  en  
revue  la l i t t~ ra tu re  du s~minome dans  
le contexte  des facteurs  ~ h a u t  r isque.  

Prdsentation du cas: I1 s 'agi t  d 'un  sujet  
op~r~ ~ 17 ans ,  d ' u n e  d o u b l e  o r ch ido -  
pexie pour  c ryp torch id ie  bi lat~rale.  A 29 
ans, un  t r a i t emen t  au long cours de CC 
la dose de 25 mG / j o u r  lui  a ~t~ adminis-  
t r~  p o u r  u n e  i n f e r t i l i t ~  p r i m a i r e  avec  
ol igo-asth~no-t~ratozoospermie.  Quelque 
a m e l i o r a t i o n  du s p e r m e  a ~t~ re lev~e .  
Divers  cycles d ' a ss i s tance  m~dicale  ~ la 
p r o c r e a t i o n  d u r e n t  c e p e n d a n t  ~tre  mis  
en oeuvre chez le couple. Tous ces efforts 
f u r e n t  a p p a r e m m e n t  couronn~s  de suc- 
c~s pa r  la survenue,  dans  r i n t e rva l l e  des 
cycles t ra i t~s ,  d 'une  grossesse  ~volut ive 
h e u r e u s e m e n t  t e rmin~e  p a r  r accouche -  
ment  d 'un  garcon b ien  por tan t .  Mais peu 
de temps apr~s, un  s~minome typ ique  du 
t e s t i c u l e  d r o i t  f u t  d ~ c o u v e r t .  T r o i s  
ann~es  de t r a i t emen t  vena ien t  de s'~cou- 
le r .  L a  l i t t ~ r a t u r e  r e l a t e  s ix  ca s  de 
t umeur s  tes t icu la i res  appa rues  chez des 
s u j e t s  s o i g n ~ s  d u r a n t  de s  p ~ r i o d e s  
var iab les  pour  infer t i l i t~  pa r  des m~dica- 
t ions hormona les  diverses.  

La c r y p t o r c h i d i e  es t  s ans  a u c u n  dou te  
un  f a c t e u r  ~ h a u t  r i s q u e  de mal igni tY.  
On sai t  ~galement  que les t roubles  de la 

spermatog~n~se  r e sponsab les  de r in fe r -  
t i l i t~  m a s c u l i n e  c o m p o r t e n t  ~ g a l e m e n t  
des r isques  non  n~gligeables de maligni-  
tY. En  ~ levan t  le t a u x  p l a s m a t i q u e  des 
gonado t roph ines  et de la tes tos terone,  en 
a c t i v a n t  les r ~ c e p t e u r s  des oestrog~nes 
a ins i  que pa r  d ' au t res  m~canismes moins 
connus,  le c i t ra te  de clomiph~ne est  sans 
a u c u n  doute  suscept ib le  de p romouvo i r  
des t r ans fo rma t ions  malignes.  

En conclusion,  la  s t i m u l a t i o n  ~ l o n g  
te rme  des tes t icules  pa r  le c i t ra te  de clo- 
miph~ne  requ ie r t  beaucoup de prudence ,  
d ' a u t a n t  p l u s  que  les  a v a n t a g e s  de ce 
t r a i t e m e n t  s o n t  c o n t e s t , s .  L o r s q u ' i l  
s 'agit, de plus, d 'un  cas ~ h a u t  r i sque  en 
ra i son  de la c ryptorchid ie ,  toute  st imula- 
t ion  prolong~e des gonades  devra i t  ~tre 
prohib~e.  
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INTRODUCTION 

Des t ravaux r6cents a t t i ren t  l ' a t tent ion sur 
une re la t ion  possible en t re  la s t imu la t ion  
i a t r o g 6 n e  de l ' o v u l a t i o n  et  les t u m e u r s  
mal ignes  de l 'ovaire. Cette pr6somption se 
fonde sur l 'hypoth6se du r61e d6clenchant de 
l'extrusion ovocytaire, lors de l'ovulation, sur 
le d6veloppement des tumeurs 6pith61iales de 
l'ovaire [4]. Les ovulations incessantes et mul- 
tiples induites par les gonadotrophines ou le 
citrate de clomiph6ne (CC) pourra ient  donc 
susciter l'6closion de tumeurs 6pith61iales [10, 
22). I1 faudrait cependant en faire la preuve. 
L'usage des gonodotrophines dans les infertili- 
t6s normogonadotropes a toujours 6t6 contro- 
vers6, qu'il s'agisse de gonadotrophines exo- 
g6nes, de st imulation directe des gonadotro- 
phines endog6nes par le CC ou du rebond de 
la testost6rone. De nombreux t ravaux mon- 
trent  que l 'augmentation du hombre des sper- 
matozoides dans l'6jaculat et du taux des gros- 
sesses survenues apr6s administration de CC 
est discutable. La plupart des cliniciens s'op- 
posent aux t r a i t emen t s  empiriques n ' ayan t  
pas fait  leurs preuves dans des 6tudes bien 
contr616es. Les pa r t i s ans  de ces th6rapeu-  
t iques soulignent n6anmoins la raret6 et la 
mod6ration de leurs effets secondaires. 

Nous rapportons un cas de s6minome testicu- 
laire apparu 16 ans apr6s orchidopexie pour 
cryptorchidie et ~ la suite de 3 ann6es de trai- 
tement au CC. 

PRI~SENTATION DU CAS 

M. H.Y..., ~g6 de 31 ans, d'origine juive nord- 
africaine 6tait en t ra i tement  dans un autre 
centre d'infertilit6 off il 6tait suivi r6guli6re- 
ment.  Une orchidopexie pour cryptorchidie 
bilat6rale a 6t6 pratiqu6e ~ l'age de 17 ans. I1 
a 6t6 vu chez nous lorsque sa femme a 6t6 
admise  pour t r a i t e m e n t  dans  notre  centre  
infertilit6 f6minine et de FIV. I1 prenait depuis 
plus d'un an 25 m G /  jour de CC. A l'examen 
physique, les caract6res sexuels secondaires 
6taient normaux. Les testicules 6taient bien 
d6velopp6s, 22 mL chacun, et de consistance 
normale. La verge, le m6at ur6tral, les canaux 
d6f6rents et les 6pididymes 6taient 6galement 
normaux. L'analyse du sperme montrai t  les 

r6sultats suivants: volume, 2,8 mL, pH 8,1; 
t aux  de fructose normal .  N u m 6 r a t i o n  des 
spermatozo~des,  14x106/mL; v i ta l i t6  85%; 
mobil i t6  35% (degr6 II,  non progress ive) ;  
formes normales 9% (crit6res stricts). Test du 
SpermMar  8% de spermatozoides attach6s.  
Test de p6n6tration du hamster  15% (normal 
20-100%). Spermoculture (chlamydia, myco- 
plasmes, germes banaux) n6gative. Taux hor- 
m o n a u x  (apr6s  a r r~ t  du CC pour  deux  
s e m a i n e s ) :  F S H  2,2 mIU/mL,  LH 5,2 
mIU/mL, Prolactine 10,4 nG/mL, et testost6ro- 
ne 13.4 nmol/ml. 

Chez la femme, le test post-coital 6tait mauvais 
mais l'ovulation 6tait normale, ainsi que l'ut6- 
rus et les trompes ~ l'hyst6rosalpingographie. 
Cinq cycles d ' ins6mina t ions  in t ra -u t6 r ines  
furent pratiqu6s ainsi que deux cycles de FIV 
avec micro-injection (ICSI). L'examen de sper- 
me fur r6p6t6 chez nous, pour contr61e et ne 
montra pas de changement sensible: Volume, 4 
m L ,  pH, 7,9, vitalit6 80%, compte 18xl06/mL, 
mobilit6 33%, forme normale 10%. Pendan t  
tout ce temps, M. H.Y... continuait ~ prendre du 
CC comme presc r i t .  Au p r e m i e r  cycle de 
FIV/ICSI deux ovocytes sur 23 6talent f6cond6s, 
sans grossesse. Au second cycle, neuf ovocytes 
sur  32 6 ta len t  f6cond6s. La femme devint  
enceinte, mais avorta ~ la 96me semaine. 

Deux mois apr6s, la femme redevint spontan6- 
ment enceinte et donna naissance, ~ terme, 
un peti t  garcon bien portant.  Peu de temps 
apr6s l'accouchement, M. H.Y... remarqua la 
pr6sence d'un nodule grandissant dans le pSle 
sup6rieur du testicule droit. L'examen r6v61a 
un nodule r6gulier et dur de 4 x 3 cm distinct 
des t issus environnants ,  un cordon sperma- 
t ique normal ,  et l ' absence d ' ad6nopa th ies  
inguinales. Une orchidectomie radicale droite 
fut pratiqu6e. L'examen histo-pathologique 
t6moignait d'un s6minome typique sans m4ta- 
stases apparentes. Au total, l 'administration 
de CC se prolongea trois ann6es. 

DISCUSSION 

Le s6minome est la tumeur testiculaire d'ori- 
gine germinale la plus commune. Elle est de 
2,5 ~ 20 fois plus fr6quente chez les sujets  
cryptorchides que chez les hommes normaux 

66 



[3, 5, 6]. I1 semble que cela soit vrai  m~me 
apr~s une orchidopexie avec l 'abaissement des 
testicules fi leur place dans le scrotum. Pour 
limiter les d~g~ts inflig6s h l'6pith61ium sSmi- 
nif'ere et rdduire les risques de transformation 
maligne, la ptupar t  des auteurs  recomman- 
dent d'effectuer la descente des testicules vers 
l '~ge de six ans  au plus t a rd  par  quelque 
m~thode que se soit, hormonale ou chirurgica- 
le. Tout retard dans la mise en oeuvre du trai- 
t e m e n t  mddical  ou ch i ru rg ica l  accro~t les 
risques de malignitg (Einhorn et al, 1993). Le 
fait que des cellules canc~reuses in-situ aient 
dr6 observ~es dans  des t es t i cu les  cryptor-  
chides chez des garcons  pr~-pub~res [20], 
montre que cette malignit~ peut se d6velopper 
d a n s  l ' en fance .  Le d d v e l o p p e m e n t  de la  
t u m e u r  est  c e p e n d a n t  con tenu  j u s qu ' h  la 
pube r t6 ,  ma i s  il n ' en  es t  p lus  de mSme 
lorsque le taux des gonadotrophines s'dl~ve. 
Des aspects caract6ristiques de cellules germi- 
nales atypiques ont 6t6 d6crits dans les testi- 
cules chez des sujets cryptorchides et/ou infer- 
tiles ainsi que dans le testicule contro-lat~ral 
sain chez des sujets porteurs d'un cancer ger- 
minal  du testicule [7, 8, 15, 19]. Les sujets 
prdsentan t  ces anomalies cytologiques sont 
expos6s h un risque accru de tumeurs germi- 
nales invasives du testicule. Dans le cas prg- 
sent, la correction chirurgicale de la cryptor- 
chidie a 6t6 faite tard, ~ l'~ge de 17 ans, expo- 
sant  notre sujet ~ un risque accru et double 
d'infertilit6 et de malignitY. Dans un groupe 
de 650 sujets trait6s au CC pour inferti]it6, 
[13] deux cas de tumeurs  germinales furent  
d~couverts.  Chez ces deux sujets ,  le b i lan 
endocrinien t~moignait d'une bonne r5ponse 
au CC et l 'analyse du sperme montrait ,  a la 
suite de ce traitement, une ~l~vation sensible 
du compte des spermatozoides .  Ces suje ts  
recevaient du CC trois semaines sur quatre 
durant  six/~ douze mois. Les cas de cryptor- 
chidie ~taient exclus de cette ~tude en raison 
de la triade bien connue de cryptorchidie, d'in- 
fertilit6 et de malignitfi [13]. Quatre  autres  
cas de tumeurs associ~es/t un trai tement hor- 
monal ont ~t~ d~crits: 

1) Le cas d'un s~minome testiculaire d6cou- 
vert chez un homme de 27 ans [12]. I1 avait 
re~u d 'une  man i~ re  con t inue  p e n d a n t  15 
mois, pour infertilit6 primaire et oligo-asthe- 

nozoospe rmie ,  50 mG/ jour  de CC et  100 
mG/jour de mest~rolone. 

2) le cas d'une tumeur  combinant t~ratome 
et s~minome atypique chez un homme de 28 
ans [17] ayan t  re~u du cis-clomiph~ne /t la 
dose de 1 mg/jour pendant  21 semaines. 

3) le cas d'un t~ratome test iculaire chez un 
homme de 34 ans [181 ayant  re~u des gonado- 
trophines m6nopausales humaines /t la dose 
de 225 IU / semaine pendant  10 semaines 
ainsi que des gonadotrophines chorioniques 
h u m a i n e s  /t la dose de 1500 IU / semaine  
pendant  8 semaines. 

4) Le cas d'une tumeur  des cellules de Leydig 
chez un homme de 45 ans [1] avec des ant6c6- 
d e n t s  de c r y p t o r c h i d i e  t r a i t ~ e  d a n s  son 
enfance, ayant  requ pendant  trois mois seule- 
ment  un t ra i tement  in termi t tent  (15 jours / 
mois) au CC/ t  la dose de 50 mG /jour.  Dans 
tous ces eas, le r61e possible du t ra i tement  a 
6t~ relevfi. 

Q u a n t / t  la relation de cause/ t  effet entre la 
eryptorchidie, le s6minone et l 'infertilit6, elle 
est loin d 'etre claire. La t empera tu re  plus 
~lev6e dans la cavit6 pelvienne que dans le 
scrotum pourrait  ~ la longue provoquer dans 
le testicule un d6r~glement de la diff6rencia- 
tion et de la prolif6ration du tissu germinatif. 
Les cellules germinales  de l'ovaire, entr6es 
toutes en phase II de m6iose a la naissance, 
se ra i en t  moins expos6es g e e  r isque.  I1 se 
pourrai t  6galement que la cryptochidie soit 
due g quelque d6faut g6n~tique des cellules 
germinales.  Ce d~faut serait  par la suite, 
l'fige adul te ,  r e s p o n s a b l e  du r i sque  accru 
d ' infer t i l i t6  et de malignitY. En faveur  de 
cette th~orie g6n6tique, plaide l'gclosion /t 
caract~re famil ia l  de ces tumeurs  testieu- 
laires [11], ainsi que leur association fr~quen- 
te / t  de nombreux autres n~oplasmes [2]. Les 
tumeurs malignes du testicule ont 6galement 
6t~ li~es fi l 'infertilit~ dans trois s6ries totali- 
sant  2850 hommes infertiles. Onze tumeurs  
ma l ignes  du tes t icu le  ont 6t6 d6couvertes 
(0,38%) chez ces hommes, alors que leur fr6- 
quence n'est  que de 0,003% dans la popula- 
tion g~n~rale [9, 14,19]. Une ~tude anglaise 
bien contr616e, [21] fai te  sur  794 hommes 
pr~sentant  des tumeurs  et sur des contr61es 
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appari~s, a mis en ~vidence un lien associatif 
entre les tumeurs malignes du testicule d'une 
part  et la cryptorchidie, la hernie inguinale, 
la pubertd pr~coce et l 'infertilit~ d'autre part. 

Dans l ' infertilit~ masculine, les t ra i tements  
hormonaux aux gonadotrophines ou au CC 
sont adminis t r~s  dans  le but  d ' intensif ier ,  
directement ou indirectement, la spermatoge- 
n~se et la s~cr~tion des androg~nes. Admet- 
t a n t  que ce m~canisme puisse induire  une 
spermatog~n~se forc~e, ~ la mani~re de l'ovu- 
lation incessante chez la femme, il pourrai t  
avoir aussi  un effet oncog~ne sur la lign6e 
germinale mille. Dans une revue exhaustive, 
[16], le r61e possible des hormones dans le 
d~veloppement du cancer du testicule est lon- 
guement  d~battu.  Les cestrog~nes se ra ien t  
impliqu~s, durant  la pdriode pr~natale, h la 
pubert~ et h l'fige adulte, dans la pathog~n~- 
se de la cryptorchidie, des testicules hypopla- 
siques et des anomalies du sperme. De nom- 
breux produits h activit~ oestrog~nique sont 
l a rgement  r~pandus dans notre environne- 
ment; on leur impute la recrudescence r~cen- 
te du cancer testiculaire. Le CC avec ses pro- 
pri~t~s cestrog~niques et anti-cestrog~niques, 
pourrai t  exercer un effet carcinog~ne direct 
sur la lign~e germinale ou avoir une action 
indirecte par l 'entremise des cellules de Ser- 
toli et de Leydig. L'exposition aux cestrog~nes 
pourrait  ddprimer le facteur inhibiteur anti- 
mull~rien (MIF), rompre l'~quilibre hormonal 
et abou t i r  h une  ~l~vation incontr61~e du 
taux des gonadotrophines. Des taux ~lev~s de 
g o n a d o t r o p h i n e s  ont  ~t~ auss i  impl iqu~s  
dans Ia pathog~n~se des cancers du testicule 

cause de leur effet s t imulant  sur la division 
m~iotique des cellules germinales. L'~closion 
de tumeurs  germinales survient ou succ~de 
des p~riodes off les gonadotrophines sont ~le- 
v~es, telle que la pdriode n~o-natale pour les 
t umeur s  du sac al lantoi 'dien ou la p~riode 
post-pubertaire pour les s~minomes. Le CC, 
en s t i m u l a n t  la s~crdt ion des gonadot ro-  
phines, pourrai t  agir  par  leur influence ou 
par quelque synergisme avec les facteurs de 
croissance presents  dans les tubes s~mini- 
f~res. Les ~tats hypogonadotropes sont rare- 
ment  associ~s aux tumeurs  testiculaires. En 
d6pit de cryptorchidies fr~quentes, les por- 

teurs d'un syndrome de Kallman ne d6velop- 
p e n t  pas  de t u m e u r s  t e s t i c u l a i r e s .  Les  
hommes dont les testicules sont hypotrophi~s 
et les cellules de Sertoli peu nombreuses ont 
des taux de gonadotrophines  g~n~ralement  
61ev6s. Aussi, seraient- i ls  par t icul i~rement  
vuln~rables ~ la d~g~nerescence maligne de 
cellules germinales normales ou atypiques et 
au d~veloppement  de foyers canc~reux in- 
situ. Un autre effet des gonadotrophines est 
l'61evation des androg~nes. Des taux ~lev~s 
de tes tos te rone  et de d ihydrotes tos t~rone ,  
cons6cut i f s  h la s t i m u l a t i o n  des ce l lu les  
in tes t i t ie l les ,  peuvent  avoir un effet nocif 
sur l 'activation et la diff~renciation des cel- 
lules germinales m~les. 

Pour revenir ~ notre patient,  se serait  pure 
speculation conjoncturelle d'associer le s~mi- 
nome au CC sur la base de notre seul cas, 
connaissant ses ant~c6dents de cryptorchidie 
bilat6rale tardivement  corrig6e. Cette asso- 
ciation n'est  rapport6e que tr~s sporadique- 
ment jusqu'h pr6sent chez des hommes infer- 
ti les sans cryptorchidie,  en d~pit du grand 
nombre de cas ainsi trait~s. Dans le seul cas 
de la l i t t~ra ture  [1] off il y avai t  aussi  des 
ant6c~dents de cryptorchidie, le t r a i t ement  
in t e rmi t t en t  au CC, voir ci-haut,  ne s '~tait  
pas prolong~ au d~l~ de 3 mois, j e t tan t ,  de 
l 'avis m~me des auteurs ,  des doutes sur la 
relation de cause ~ effet entre l ' instaurat ion 
du t ra i tement  et l'~closion de la tumeur ley- 
digienne. Notre patient recevait d'une mani~- 
re continue pendant  trois ans du CC ~ la dose 
de 25 mG/jour. D'autres rapportent  des doses 
continues var iant  de 50 mG/jour  pendant  15 
mois ~ 25 m G / j o u r  pendant  6 mois. N~an- 
moins, se serait  manquer  de bon sens que de 
m6conna~tre cette association dans notre cas 
et d'affirmer que le CC n'y est pas impliqu6. 
Dans un effort de d~pistage pr6coce du s6mi- 
nome et d 'autres  tumeurs  test iculaires,  les 
sujets op6r6s d'orchidopexie doivent ~tre soi- 
gneusement  suivis, m~me apr~s de longues 
ann6es. De plus, les mSdications dont l'effica- 
cit6 et les dangers ne sont pas ~lucid~s d'une 
mani~re indubitable devraient ~tre prescrits 
avec prudence,  su r tou t  chez des suje ts  
haut  risque. 
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A B S T R A C T  

Clomiphene citrate treatment  abuse and 
risks in male inferti l i ty 

M. SCHACHTER • Y. SOFFER 

Obiect ive:  To d e s c r i b e  a case  o f  s e m i n o m a  
occurring in a pat ient  wi th  a past  history of  
c ryptorch i d i sm,  in fer t i l i ty  and c l o m i p h e n e  
citrate (CC) treatment.  To rev iew the literatu- 
re o f  seminoma in associat ion with  these  risk 
factors.  

Case report:  A 33 year  old man  d e v e l o p e d  
typical  seminoma in the right testis.  A bilate- 
ral cryptorchidism was  lately diagnosed and 
treated by orchidopexy at the age o f  17. Pri- 
mary infert i l i ty  due  to o l igoas thenospermia  
was  d i a g n o s e d  at the  age o f  29. Trea tment  
w a s  i n i t i a t e d  w i t h  CC at  t h e  d o s e  o f  25 
mG/day. S e m e n  qual i ty  improved  gradually.  
After failure of  various assisted reproduct ive  
t e c h n i q u e s ,  a s p o n t a n e o u s  p r e g n a n c y  w a s  
a c h i e v e d  a n d  a h e a l t h y  b a b y  d e l i v e r e d .  
Shortly after del ivery the seminoma was  dia- 
gnosed,  after  a total  o f  three  years of  treat-  
m e n t .  S ix  c a s e s  o f  t e s t i c u l a r  t u m o r s  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d  in  t h e  l i t e r a t u r e  in  w h i c h  
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p a t i e n t s  h a d  b e e n  p r e t r e a t e d  w i t h  f e r t i l i t y  
d r u g s  f o r  v a r i o u s  p e r i o d s  o f  t i m e  b e f o r e  
t u m o r s  was  d i a g n o s e d .  C r y p t o r c h i d i s m  is a 
w e l l - k n o w n  r i s k  f a c t o r  fo r  t e s t i c u l a r  mal i -  
gnancy ,  as is t he  in fe r t i l e  s ta te .  C l o m i p h e n e  
c i t r a t e  m a y  p r o m o t e  m a l i g n a n t  t r a n s f o r m a -  
t i on  by a c t i v a t i o n  of  e s t r o g e n  r e c e p t o r s ,  by  
r a i s i n g  g o n a d o t r o p i n  a n d / o r  t e s t o s t e r o n e  
c o n c e n t r a t i o n s ,  o r  by  o t h e r  m e c h a n i s m s .  

Conc lu s ion :  C l o m i p h e n e  c i t r a t e  m a y  h a v e  a 
p r e v i o u s l y  u n a p p r e c i a t e d  m a l i g n a n c y - p r o -  
m o t i n g  e f f e c t  i n  i n f e r t i l e  m e n ,  e s p e c i a l l y  
t hose  w i t h  o t h e r  r i sk  factors .  Cl in ic ians  t rea-  
t i n g  s i m i l a r  p a t i e n t s  s h o u l d  t a k e  t h i s  i n t o  
a c c o u n t  a n d  t h e  l i t e r a t u r e  m o n i t o r e d  fo r  
o t h e r  a s soc ia ted  cases.  

K e y - w o r d s :  Germ Cell Tumor,  Ma l ignancy  - 
Gonads, Clomiphene Citrate, Drug- Adverse effects, 
Infertility - Male, Cryptorchidism. 
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