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RESUME

Objectif : Présenter un cas de séminome
chez un homme traité au citrate de clo-
miphéne (CC) pour infertilité avec anté-
cédents de cryptorchidie et passer en
revue la littérature du séminome dans
le contexte des facteurs a haut risque.

Présentation du cas: 1l s’agit d’'un sujet
opéré a 17 ans, d’une double orchido-
pexie pour cryptorchidie bilatérale. A 29
ans, un traitement au long cours de CC a
la dose de 25 mG / jour lui a été adminis-
tré pour une infertilité primaire avec
oligo-asthéno-tératozoospermie. Quelque
amélioration du sperme a été relevée.
Divers cycles d’assistance médicale a la
procréation durent cependant étre mis
en ceuvre chez le couple. Tous ces efforts
furent apparemment couronnés de suc-
ceés par la survenue, dans l'intervalle des
cycles traités, d’une grossesse évolutive
heureusement terminée par I'accouche-
ment d’un garcon bien portant. Mais peu
de temps aprés, un séminome typique du
testicule droit fut découvert. Trois
années de traitement venaient de s’écou-
ler. La littérature relate six cas de
tumeurs testiculaires apparues chez des
sujets soignés durant des périodes
variables pour infertilité par des médica-
tions hormonales diverses.

La cryptorchidie est sans aucun doute
un facteur a haut risque de malignité.
On sait également que les troubles de la
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spermatogéneése responsables de l'infer-
tilité masculine comportent également
des risques non négligeables de maligni-
té. En élevant le taux plasmatique des
gonadotrophines et de la testostérone, en
activant les récepteurs des cestrogéenes
ainsi que par d’autres mécanismes moins
connus, le citrate de clomiphéne est sans
aucun doute susceptible de promouvoir
des transformations malignes.

En conclusion, la stimulation a long
terme des testicules par le citrate de clo-
miphéne requiert beaucoup de prudence,
d’autant plus que les avantages de ce
traitement sont contestés. Lorsqu’il
s’agit, de plus, d'un cas a haut risque en
raison de la cryptorchidie, toute stimula-
tion prolongée des gonades devrait étre
prohibée.
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Citrate de Clomiphéne, Effets secondaires,
Cryptorchidie, Néoplasies testiculaires germi-
nales, Tumeurs malignes.
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INTRODUCTION

Des travaux récents attirent l'attention sur
une relation possible entre la stimulation
iatrogéne de 'ovulation et les tumeurs
malignes de ’ovaire. Cette présomption se
fonde sur I'hypothése du réle déclenchant de
Pextrusion ovocytaire, lors de 'ovulation, sur
le développement des tumeurs épithéliales de
Yovaire [4]. Les ovulations incessantes et mul-
tiples induites par les gonadotrophines ou le
citrate de clomiphéne (CC) pourraient donc
susciter ’éclosion de tumeurs épithéliales [10,
22). Il faudrait cependant en faire la preuve.
L’usage des gonodotrophines dans les infertili-
tés normogonadotropes a toujours été contro-
versé, qu’il s’agisse de gonadotrophines exo-
génes, de stimulation directe des gonadotro-
phines endogénes par le CC ou du rebond de
la testostérone. De nombreux travaux mon-
trent que I'augmentation du nombre des sper-
matozoides dans 1’éjaculat et du taux des gros-
sesses survenues aprés administration de CC
est discutable. La plupart des cliniciens s’op-
posent aux traitements empiriques n’ayant
pas fait leurs preuves dans des études bien
contrélées. Les partisans de ces thérapeu-
tiques soulignent néanmoins la rareté et la
modération de leurs effets secondaires.

Nous rapportons un cas de séminome testicu-
laire apparu 16 ans apres orchidopexie pour
cryptorchidie et a la suite de 3 années de trai-
tement au CC.

PRESENTATION DU CAS

M. HY..., 4gé de 31 ans, d’origine juive nord-
africaine était en traitement dans un autre
centre d'infertilité ot il était suivi réguliere-
ment. Une orchidopexie pour cryptorchidie
bilatérale a été pratiquée a 'dge de 17 ans. Il
a été vu chez nous lorsque sa femme a été
admise pour traitement dans notre centre
infertilité féminine et de FIV. Il prenait depuis
plus d'un an 25 mG / jour de CC. A I'examen
physique, les caractéres sexuels secondaires
étaient normaux. Les testicules étaient bien
développés, 22 mL chacun, et de consistance
normale. La verge, le méat urétral, les canaux
déférents et les épididymes étaient également
normaux. L'analyse du sperme montrait les
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résultats suivants: volume, 2,8 mL, pH 8,1;
taux de fructose normal. Numération des
spermatozoides, 14x106/ml,; vitalité 85%;
mobilité 35% (degré II, non progressive);
formes normales 9% (criteres stricts). Test du
SpermMar 8% de spermatozoides attachés.
Test de pénétration du hamster 15% (normal
20-100%). Spermoculture (chlamydia, myco-
plasmes, germes banaux) négative. Taux hor-
monaux (apres arrét du CC pour deux
semaines): FSH 2,2 mIU/mL, LH 5,2
mIU/mL, Prolactine 10,4 nG/mL, et testostéro-
ne 13.4 nmol/ml.

Chez la femme, le test post-coital était mauvais
mais 'ovulation était normale, ainsi que l'uté-
rus et les trompes & 'hystérosalpingographie.
Cinq cycles d’'inséminations intra-utérines
furent pratiqués ainsi que deux cycles de FIV
avec micro-injection (ICSI). L'examen de sper-
me fut répété chez nous, pour controle et ne
montra pas de changement sensible: Volume, 4
mL , pH, 7,9, vitalité 80%, compte 18x106/mL,
mobilité 33%, forme normale 10%. Pendant
tout ce temps, M. H.Y... continuait & prendre du
CC comme prescrit. Au premier cycle de
FIV/ICSI deux ovocytes sur 23 étaient fécondés,
sans grossesse. Au second cycle, neuf ovocytes
sur 32 étaient fécondés. La femme devint
enceinte, mais avorta a la 9éme semaine.

Deux mois apres, la femme redevint spontané-
ment enceinte et donna naissance, a terme, a
un petit garcon bien portant. Peu de temps
aprés 'accouchement, M. H.Y... remarqua la
présence d’'un nodule grandissant dans le péle
supérieur du testicule droit. L'examen révéla
un nodule régulier et dur de 4 x 3 cm distinct
des tissus environnants, un cordon sperma-
tique normal, et ’absence d’adénopathies
inguinales. Une orchidectomie radicale droite
fut pratiquée. L’'examen histo-pathologique
témoignait d'un séminome typique sans méta-
stases apparentes. Au total, I'administration
de CC se prolongea trois années.

DISCUSSION

Le séminome est la tumeur testiculaire d’ori-
gine germinale la plus commune. Elle est de
2,5 a 20 fois plus fréquente chez les sujets
cryptorchides que chez les hommes normaux



[3, 5, 6]. Il semble que cela soit vrai méme
aprés une orchidopexie avec 'abaissement des
testicules a leur place dans le scrotum. Pour
limiter les dégats infligés a ’épithélium sémi-
nifere et réduire les risques de transformation
maligne, la plupart des auteurs recomman-
dent d’effectuer la descente des testicules vers
I’dge de six ans au plus tard par quelque
méthode que se soit, hormonale ou chirurgica-
le. Tout retard dans la mise en ceuvre du trai-
tement médical ou chirurgical accroit les
risques de malignité (Einhorn et al, 1993). Le
fait que des cellules cancéreuses in-situ aient
été observées dans des testicules cryptor-
chides chez des garcons pré-pubéres [20],
montre que cette malignité peut se développer
dans ’enfance. Le développement de la
tumeur est cependant contenu jusqu’a la
puberté, mais il n’en est plus de méme
lorsque le taux des gonadotrophines s’éleve.
Des aspects caractéristiques de cellules germi-
nales atypiques ont été décrits dans les testi-
cules chez des sujets cryptorchides et/ou infer-
tiles ainsi que dans le testicule contro-latéral
sain chez des sujets porteurs d’'un cancer ger-
minal du testicule [7, 8, 15, 19]. Les sujets
présentant ces anomalies cytologiques sont
exposés a un risque accru de tumeurs germi-
nales invasives du testicule. Dans le cas pré-
sent, la correction chirurgicale de la cryptor-
chidie a été faite tard, a 'Age de 17 ans, expo-
sant notre sujet & un risque accru et double
d’infertilité et de malignité. Dans un groupe
de 650 sujets traités au CC pour infertilité,
[13] deux cas de tumeurs germinales furent
découverts. Chez ces deux sujets, le bilan
endocrinien témoignait d'une bonne réponse
au CC et 'analyse du sperme montrait, & la
suite de ce traitement, une élévation sensible
du compte des spermatozoides. Ces sujets
recevaient du CC trois semaines sur quatre
durant six a douze mois. Les cas de cryptor-
chidie étaient exclus de cette étude en raison
de la triade bien connue de cryptorchidie, d'in-
fertilité et de malignité [13]. Quatre autres
cas de tumeurs associées a un traitement hor-
monal ont été décrits:

1) Le cas d’un séminome testiculaire décou-
vert chez un homme de 27 ans [12]. Il avait
recu d’'une maniére continue pendant 15
mois, pour infertilité primaire et oligo-asthe-

67

nozoospermie, 50 mG/jour de CC et 100
mG/jour de mestérolone.

2) le cas d’'une tumeur combinant tératome
et séminome atypique chez un homme de 28
ans [17] ayant regu du cis-clomiphéne a la
dose de 1 mg/jour pendant 21 semaines.

3) le cas d’un tératome testiculaire chez un
homme de 34 ans [18] ayant re¢u des gonado-
trophines ménopausales humaines a la dose
de 225 IU / semaine pendant 10 semaines
ainsi que des gonadotrophines chorioniques
humaines a 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 antécé-
dents de cryptorchidie traitée dans son
enfance, ayant recu pendant trois mois seule-
ment un traitement intermittent (15 jours /
mois) au CC a la dose de 50 mG / jour. Dans
tous ces cas, le réle possible du traitement a
été relevé.

Quant a la relation de cause a effet entre la
cryptorchidie, le séminone et 'infertilité, elle
est loin d’étre claire. La température plus
élevée dans la cavité pelvienne que dans le
scrotum pourrait a la longue provoquer dans
le testicule un déreglement de la différencia-
tion et de la prolifération du tissu germinatif.
Les cellules germinales de Povaire, entrées
toutes en phase II de méiose a la naissance,
seraient moins exposées a ce risque. Il se
pourrait également que la cryptochidie soit
due a quelque défaut génétique des cellules
germinales. Ce défaut serait par la suite, &
I’age adulte, responsable du risque aceru
d’infertilité et de malignité. En faveur de
cette théorie génétique, plaide I’éclosion a
caractére familial de ces tumeurs testicu-
laires [11], ainsi que leur association fréquen-
te a de nombreux autres néoplasmes [2]. Les
tumeurs malignes du testicule ont également
été lides a l'infertilité dans trois séries totali-
sant 2850 hommes infertiles. Onze tumeurs
malignes du testicule ont été découvertes
(0,38%) chez ces hommes, alors que leur fré-
quence n’est que de 0,003% dans la popula-
tion générale [9, 14,19]. Une étude anglaise
bien contrélée, [21] faite sur 794 hommes
présentant des tumeurs et sur des controles



appariés, a mis en évidence un lien associatif
entre les tumeurs malignes du testicule d’une
part et la cryptorchidie, 1a hernie inguinale,
la puberté précoce et l'infertilité d’autre part.

Dans l'infertilité masculine, les traitements
hormonaux aux gonadotrophines ou au CC
sont administrés dans le but d’intensifier,
directement ou indirectement, la spermatoge-
nése et la sécrétion des androgénes. Admet-
tant que ce mécanisme puisse induire une
spermatogéneése forcée, a la maniere de l'ovu-
lation incessante chez la femme, il pourrait
avoir aussi un effet oncogéne sur la lignée
germinale méale. Dans une revue exhaustive,
[16], le role possible des hormones dans le
développement du cancer du testicule est lon-
guement débattu. Les eestrogénes seraient
impliqués, durant la période prénatale, a la
puberté et a 'age adulte, dans la pathogéne-
se de la cryptorchidie, des testicules hypopla-
siques et des anomalies du sperme. De nom-
breux produits a activité cestrogénique sont
largement répandus dans notre environne-
ment; on leur impute la recrudescence récen-
te du cancer testiculaire. Le CC avec ses pro-
priétés cestrogéniques et anti-cestrogéniques,
pourrait exercer un effet carcinogeéne direct
sur la lignée germinale ou avoir une action
indirecte par l'entremise des cellules de Ser-
toli et de Leydig. L'exposition aux cestrogénes
pourrait déprimer le facteur inhibiteur anti-
mullérien (MIF), rompre 1’équilibre hormonal
et aboutir a une élévation incontrdélée du
taux des gonadotrophines. Des taux élevés de
gonadotrophines ont été aussi impliqués
dans la pathogéneése des cancers du testicule
a cause de leur effet stimulant sur la division
méiotique des cellules germinales. L'éclosion
de tumeurs germinales survient ou succéde a
des périodes ou les gonadotrophines sont éle-
vées, telle que la période néo-natale pour les
tumeurs du sac allantoidien ou la période
post-pubertaire pour les séminomes. Le CC,
en stimulant la sécrétion des gonadotro-
phines, pourrait agir par leur influence ou
par quelque synergisme avec les facteurs de
croissance présents dans les tubes sémini-
feres. Les états hypogonadotropes sont rare-
ment associés aux tumeurs testiculaires. En
dépit de cryptorchidies fréquentes, les por-
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teurs d’'un syndrome de Kallman ne dévelop-
pent pas de tumeurs testiculaires. Les
hommes dont les testicules sont hypotrophiés
et les cellules de Sertoli peu nombreuses ont
des taux de gonadotrophines généralement
élevés. Aussi, seraient-ils particulierement
vulnérables a la dégénerescence maligne de
cellules germinales normales ou atypiques et
au développement de foyers cancéreux in-
situ. Un autre effet des gonadotrophines est
I’élevation des androgénes. Des taux élevés
de testostérone et de dihydrotestostérone,
consécutifs a la stimulation des cellules
intestitielles, peuvent avoir un effet nocif
sur l'activation et la différenciation des cel-
lules germinales males.

Pour revenir a notre patient, se serait pure
spéculation conjoncturelle d’associer le sémi-
nome au CC sur la base de notre seul cas,
connaissant ses antécédents de cryptorchidie
bilatérale tardivement corrigée. Cette asso-
ciation n’est rapportée que trés sporadique-
ment jusqu’a présent chez des hommes infer-
tiles sans cryptorchidie, en dépit du grand
nombre de cas ainsi traités. Dans le seul cas
de la littérature [1] ou il y avait aussi des
antécédents de cryptorchidie, le traitement
intermittent au CC, voir ci-haut, ne s’était
pas prolongé au déla de 3 mois, jettant, de
Pavis méme des auteurs, des doutes sur la
relation de cause a effet entre I'instauration
du traitement et I'éclosion de la tumeur ley-
digienne. Notre patient recevait d'une manie-
re continue pendant trois ans du CC a la dose
de 25 mG /jour. D’autres rapportent des doses
continues variant de 50 mG/ jour pendant 15
mois a 25 mG /jour pendant 6 mois. Néan-
moins, se serait manquer de bon sens que de
méconnaitre cette association dans notre cas
et d’affirmer que le CC n’y est pas impliqué.
Dans un effort de dépistage précoce du sémi-
nome et d’autres tumeurs testiculaires, les
sujets opérés d’orchidopexie doivent étre soi-
gneusement suivis, méme apreés de longues
années. De plus, les médications dont l'effica-
cité et les dangers ne sont pas élucidés d'une
maniére indubitable devraient étre prescrits
avec prudence, surtout chez des sujets a
haut risque.
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ABSTRACT

Clomiphene citrate treatment abuse and
risks in male infertility

M. SCHACHTER & Y. SOFFER

Obiective: To describe a case of seminoma
occurring in a patient with a past history of
cryptorchidism, infertility and clomiphene
citrate (CC) treatment. To review the literatu-
re of seminoma in association with these risk
factors.

Case report: A 33 year old man developed
typical seminoma in the right testis. A bilate-
ral cryptorchidism was lately diagnosed and
treated by orchidopexy at the age of 17. Pri-
mary infertility due to oligoasthenospermia
was diagnosed at the age of 29. Treatment
was initiated with CC at the dose of 25
mG/day. Semen quality improved gradually.
After failure of various assisted reproductive
techniques, a spontaneous pregnancy was
achieved and a healthy baby delivered.
Shortly after delivery the seminoma was dia-
gnosed, after a total of three years of treat-
ment. Six cases of testicular tumors have
been reported in the literature in which



patients had been pretreated with fertility
drugs for various periods of time before
tumors was diagnosed. Cryptorchidism is a
well-known risk factor for testicular mali-
gnancy, as is the infertile state. Clomiphene
citrate may promote malignant transforma-
tion by activation of estrogen receptors, by
raising gonadotropin and/or testosterone
concentrations, or by other mechanisms.

Conclusion: Clomiphene citrate may have a
previously unappreciated malignancy-pro-
moting effect in infertile men, especially
those with other risk factors. Clinicians trea-
ting similar patients should take this into
account and the literature monitored for
other associated cases.

Key-words: Germ Cell Tumor, Malignancy -
Gonads, Clomiphene Citrate, Drug- Adverse effects,
Infertility - Male, Cryptorchidism.
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