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Thesudden appearance in one area during a
four-year period of eight cases of a very rare
form of vaginal adenocarcinoma in eight
young women led to a retrospective investi-
gation in search of etiologic factors. Seven
of the eight mothers of these patients had
been treated with diethylstilbestrol during
pregnancy~in contrast to none of 32 con-
trols, indicating a statistically significant re-
lationship between this drug and the devel-
opment of the tumor. [The SCI® indicates
that this paper has been cited in over 760
publications since 1971.)

Arthur 1. Herbal
Department of Obstetrics

and Gynecology
University of Chicago

Chicago Lying-In Hospital
Chicago, IL 60637

September 27, 1984

“In the late 1960s, my colleagues and I at
the Massachusetts General Hospital were
surprised by the appearance of very rare
clear-cell adenocarcinomas of the vagina in
seven females 15 to 22 years of age. Pre-
viously, these tumors had been described
only rarely, primarily in women over the age
of 50. In collaboration with pathologist
Robert E. Scully, the characteristics of the
tumors were described in 1970.1 The reason
for their sudden appearance was not known.
All of the patients had been born in New
England. The mother of one of them, who
had been treated by Howard Ulfelder, indi-
cated to him that she had taken diéthylstil-
bestrol (DES) during the pregnancy that pro-
duced her daughter. This led to the develop-
ment of the study, which included aneighth
case.

“David C. Poskanzer had previously con-
ducted a number of epidemiologic studies.
This study was designed collaboratively to
evaluate the histories of the offspring and
their families, as well as factors related to
the mothers’ pregnancies. With the advice
of Theodore Colton of the Department of
Statistics, we selected four controls for each
subject. Only 34 womenhad to becontacted
to find 32 who agreed to participate. One of
the eight cancer patients had died, and her
mother came to Boston to be interviewed.
She, like the other mother, stated that she
had taken DES during pregnancy.
“A few months after our publication, a

confirmatory study was published in the
New England Journal of Medicine.2 The ini-
tial report was the first description of the
association of a drug ingested during human
pregnancy with the appearance of car-
cinoma in the offspring, which is one of the
reasons it hasbeen citedso often. The study
has also been misquoted frequently with re-
gard to the nature of the DES link as well as
the magnitude of the cancer risk. For exam-
ple, the article emphasized ‘an association’
and the rarity of the tumors in DES-exposed
subjects. Subsequent investigation from a
registry that was established to study these
tumors, which has accessioned about 500
cases, suggested a risk of less than one per
thousand exposed females.3 During the dis-
semination of these findings to the public,
misquotation of the article led to a greater
degree of anxiety and apprehension than the
results of the initial study warranted. Many
investigators have undertaken subsequent
studies on the DES-exposed population to
ascertain the health status of daughters
without cancer, particularly with regard to
fertility and reproduction, and of sons with
regard to reproductive potential and cancer
risk. The health status of DES-mothers has
also been studied.”4
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12• Guide pratique DES [conséquences… ] 

Lésions Explication Commentaires

Cancer du sein Risque augmenté de 30% surveillance par examen annuel 
et mammographie (tous les 1 à 2 ans)

En pratique
Le risque de cancer du sein est un peu augmenté chez les femmes qui ont pris du DES en cours de grossesse. Il
leur est conseillé de faire un examen annuel et un dépistage régulier par mammographie à partir de l’âge de 40
ans. 

“Mère DES” - 1ère génération
(femme ayant pris du DES pendant sa grossesse)

“Fille DES” - 2e génération
(femmes exposées au DES in utero)

Lésions Explication Commentaires

Adénose

Présence de muqueuse 
cylindrique du col utérin en 

dehors de sa localisation 
normale

Fréquente, bénigne, asymptomatique

Anomalies structurales du col et du vagin Hypoplasie du col utérin Absence ou diminution du relief du col, 
aspect en “cimier de casque”

Anomalies utérines

Utérus en forme de T
Cavité de petite taille 

Utérus globalement petit
Rétrécissement de la cavité

Diverticule de l’utérus

Visibles à l’hystérosalpingographie 
ou par une échographie très spécialisée

Anomalies des trompes Trompes plus minces 
et plus courtes Visibles à la coelioscopie

Anomalies structurales, morphologiques et fonctionnelles au niveau du vagin, 
du col et du corps de l’utérus, des trompes

Troubles de l’ovulation
Atteintes du col et du corps de l’utérus

Anomalies de trompes

+ Anomalies de la glaire 
cervicale

Pénétration des spermatozoïdes, migration et
implantation de la grossesse difficiles

Problèmes de fertilité : chez environ 1/3 des « filles DES »

Grossesses extra-utérines
Fausses-couches précoces

Fausses-couches tardives
Prématurité

Hémorragies maternelles lors 
de l’accouchement

à 15-24 semaines d’aménorrhée

Risque multiplié par 6 
Plus fréquentes 

Risque multiplié par 10
Risque de grande prématurité

Accidents de Grossesse

Adénocarcinome à Cellules Claires Vagin ou col de l’utérus
Environ 1 « fille DES » sur 1000

Age moyen de survenue : 17-25 ans 
Examen gynécologique une fois par an

Dysplasie du col de l’utérus Etat précancéreux
(risque multiplié par 2)

Frottis annuel; 
colposcopie si anomalies du frottis

Cancer du sein Possible augmentation du
risque après 40 ans

Examen annuel et mammographies 
à partir de 40 ans

Cancers
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“Fils DES”- 2e génération
(hommes exposés au DES in utero)

Lésions Explication Commentaires

Kystes de l’épididyme Sur le testicule Bénins

Hypotrophie des testicules De dimensions inférieures 
à la norme

Cryptorchidie Absence de descente d’un 
testicule à la naissance Nécessite un traitement

Hypospadias Orifice urinaire sous le pénis Traitement : chirurgie

Légère diminution de fertilité Peut retarder mais n’empêche pas la paternité

16• Guide pratique DES [conséquences… ] 

Chez ces garçons, on a mis en évidence une plus grande
fréquence de kystes bénins de l’épididyme, des hypotro-
phies des testicules, des cryptorchidies et des hypospadias. 

Dans une étude récente (Perez K.M. 2005), il a été observé
une légère diminution de la fertilité, sans toutefois réduire
la probabilité d’être père.

Aucun cancer chez les garçons n’a été rattaché à l’exposi-
tion au DES, hormis ceux liés à la cryptorchidie, dans le cas
où celle-ci n’aurait pas été traitée.
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“3e génération”
(petites-filles et petits-fils de femme ayant pris du DES pendant la grossesse )

Lésions Explication Commentaires

Retard de la régularité des règles 
de quelques mois

Résultats peu significatifs et 
sans conséquences pratiques

filles

Lésions Explication Commentaires

Hypospadias
Anomalie génitale masculine :
position anormale de l’orifice

urinaire sous le pénis

Fréquence accrue 
Traitement : intervention chirurgicale

garçons

Lésions Explication Commentaires

Atrésie de l’œsophage :
recherche en cours

Rétrécissement de l’œsophage 
(se découvre à la naissance)

Malformation rare 
En cours d’évaluation

filles et garçons

Les anomalies observées ne concernent actuellement que les enfants des « filles DES ».

[conséquences…] Guide pratique DES • 17

Compte-tenu des décalages de génération entre les « mères
DES » et leurs petits-enfants, les enfants des « filles DES » ou
des « fils DES » commencent seulement à atteindre l’âge où
des anomalies de fertilité pourraient être observées chez
cette « 3e génération ». La vigilance des  chercheurs a été
stimulée par les résultats d’une expérimentation menée
chez les souris. 

Chez les filles 
de 3e génération DES
En 2002, à Houston (Texas, USA), les médecins ont constaté
que les filles de  3e génération ne présentaient aucune
anomalie génitale, alors que leurs mères en étaient toutes
porteuses. La seule particularité a été rapportée dans une
étude récente qui a trouvé, après l’apparition des règles, un
léger retard dans l’installation d’un cycle régulier : 16 ans
et 2 mois, au lieu de 15 ans et 8 mois pour le groupe
témoin, ce qui constitue un événement mineur.

Chez les garçons 
de 3e génération DES
Plusieurs études sur le risque d’hypospadias chez les gar-
çons de 3e génération DES ont été menées aux Pays-Bas,
aux États-Unis et en France. Elles montrent que le risque
d’hypospadias est modérément accru chez les garçons de
3ème génération DES, mais que cette anomalie ne concerne
qu’un petit nombre de garçons de 3e génération DES (moins
de 2% des garçons). 

Chez les filles et les garçons 
de 3e génération DES
Très récemment, une équipe hollandaise de chirurgie pé-
diatrique menant une enquête sur les causes possibles des
malformations congénitales graves de l’œsophage, a
constaté que 3,4% des porteurs de malformations graves
de l’œsophage descendent d’une « fille DES » Ce résultat
demande à être confirmé car, pour les experts de ce type
d’étude, les possibilités d’erreurs sont nombreuses. 

Ce constat finalement très rassurant ne doit pas endormir notre attention : il faut rester vigilant et attentif aux
résultats non encore publiés des études en cours ou à venir.
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Le retard français

6• Guide pratique DES [histoire du DES] 

>>USA

>>France

1953 1971 1977

1953 1971 1977

1938 • Découverte du diéthylstilbœstrol (DES)
1953 • Publication évoquant l’absence d’efficacité 

dans la prévention des fausses couches
1971 • Recommandation par la FDA (USA) 

de ne plus prescrire le DES aux femmes enceintes
1977 • En France, suppression de l’indication du DES 

chez les femmes enceintes
1980 • En France arrêt des prescriptions 

chez les femmes enceintes.

Périodes de prescription du DES
Comparaison entre les Etats-Unis et la France 
(USA en millions de pilules prescrites, France en milliers de femmes traitées)
Sources : Melnick S. (USA), Cabau A. (France)
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Trois modalités d’ignorance

• Une absence d’identification du problème 
de santé publique et des populations 
exposées!

• Des limites imposées à la production et à la 
diffusions des savoirs!

• Un isolement prolongé du dossier : le 
Distilbène comme singularité marginale
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• La question des prescriptions des années 
1950 et 1960



Une absence d’identification du 
problème de santé publique et 

des populations exposées!

• La question des prescriptions des années 
1950 et 1960

• Les découvertes de Herbst et leur faible 
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Une absence d’identification du 
problème de santé publique et 

des populations exposées!

• La question des prescriptions des années 
1950 et 1960

• Les découvertes de Herbst et leur faible 
impact en France

• Le «scandale du Distilbène» ou l’affaire 
Cabau de 1983













RÉPUBLIQUE FRANÇAISE

143/147, Boulevard Anatole France - 93285 Saint-Denis Cedex - Tél. : 01 55 87 30 00

Le Directeur général Saint-Denis, le 30 novembre 2002

Objet : Exposition in utero au diéthylstilboestrol (Distilbène®, Stilboestrol-Borne®) et risque de complications génitales et obsté-
tricales

Madame, Monsieur, 

Je souhaite aujourd'hui vous informer sur les complications génitales et obstétricales qui peuvent être observées chez les per-
sonnes qui ont été exposées au diéthylstilboestrol (D.E.S.) in utero en France entre 1948 et 1977. En effet, à ce jour il apparaît
que seule une partie du corps médical connaît les risques d'une telle exposition.

Depuis 1970, date de la publication des premiers cas de cancer du vagin, d'autres atteintes ont été décrites, en particulier des
anomalies du col utérin pouvant provoquer des problèmes de fertilité et des complications obstétricales. Ce problème reste d'ac-
tualité dans la mesure où les patientes exposées, âgées aujourd'hui de 25 à 52 ans, pourront pour les plus jeunes, être
confrontées à ces complications, et ce potentiellement jusque dans les années 2015. 

La mise au point ci-jointe rappelle les principaux risques de complications chez le garçon et la fille qui ont été exposés in utero,
vous informe sur le dépistage et vous conseille sur le suivi à mettre en place, en particulier au cours d'une grossesse chez une
jeune femme exposée.

Je vous demande de prêter une attention particulière aux messages suivants : 

- il est nécessaire de penser à une exposition in utero à l'interrogatoire chez toute femme née avant 1977, dans un contexte de
troubles de la fertilité, d'antécédents d'avortements à répétition ou de grossesse extra-utérine, à l'examen clinique devant des
lésions caractéristiques du vagin et/ou du col de l'utérus et à l'hystérographie devant des images évocatrices à type d'utérus en
T ou d'hypoplasie. 

- une exposition au D.E.S. in utero doit être recherchée de façon systématique dans le cadre d'un bilan de fertilité, de grosses-
se extra-utérine, d'avortements à répétition du 1er trimestre ou surtout du 2ème trimestre et d'accouchement prématuré. 

- en cas d'exposition connue ou de suspicion d'exposition la patiente sera alors dirigée vers une consultation spécialisée et un
suivi adapté sera mis en place. 

Ces recommandations sont le fruit d'un travail en partenariat avec l'Association Réseau DES France et les experts gynéco-
logues, obstétriciens et pharmacovigilants. Je vous remercie d'y être attentif car elles sont le gage d'une meilleure prise en char-
ge des patientes qui ont été exposées au D.E.S. in utero. 

Par ailleurs, comme pour tout effet indésirable grave ou inattendu, je vous rappelle l'obligation pour les professionnels de santé
de déclarer toute complication génitale ou obstétricale susceptible d'être liée à l'exposition au D.E.S. in utero auprès du Centre
Régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez. 

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur,  à l'assurance de ma considération distinguée.

Philippe DUNETON
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• Un croisement tardif avec les perturbateurs 
endocriniens



Le D.E.S comme précédent pour 
les perturbateurs endocriniens
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La « panique »  
des populations 

comme frein
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transnationale
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