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RESUME 

! '  

I.  I N T R O D U C T I O N  

Durant les dernieres d6cennies, le cancer du testi- 
cule ~ cellules germinales a augment6 dans de 
nombreux pays ~ travers le monde. Ces derni6res 
ann6es, I'attention a 6t6 attir6e par les nombreuses 
recherches r6v6iant des tendances negatives dans 
d'autres aspects de la sant6 reproductive masculi- 
ne, comme une fr6quence 61ev6e et probablement 
en augmentation du testicule non descendu et de 
I'hypospadias, une qualit6 du sperme d6clinante, et 
une demande apparemment croissante de repro- 
duction assist6e pour inf~condit6 masculine. Le 
pr6sent article r6sume les preuves qui sont en 
faveur d'un nouveau concept, ~ savoir que ces ano- 
malies de la reproduction masculine pourraient 
constituer les signes d'une entit6 sous-jacente, le 
Syndrome de Dysg6n6sie Testiculaire (SDT). Ce 
syndrome, dO /i des retards non sp6cifiques et 
des aberrations du d6veloppement testiculaire prd- 
coce, pourrait devenir de plus en plus commun en 
raison de facteurs d616t6res de I'environnement et 
du mode de vie qui perturbent le developpement 
gonadique. Les variations g6ographiques et eth- 
niques de I'incidence des diff6rentes formes de SDT 
peuvent s'expliquer soit par des diff6rences d'ex- 
position aux facteurs adverses, soit par des varia- 
t ions de la susceptibilit6 g6n6tique ~ ces facteurs. 

Mots  c l~s : cancer du testicule, d6veloppement testicu- 
laire, syndrome de dysgdn6sie testiculaire, perturba- 
teurs env i ronnementaux,  suscept ibi l i t~ g6n6tique, 
reproduction masculine 

Le cancer du testicule ~ cellules germinales est un type de 
n6oplasie relativement rare ; son impact n6gatif sur la 
population est toutefois s6v6re puisqu'il survient principa- 
lement chez les hommes jeunes et parce que son incidence 
est en augmentation dans la plupart des pays de l'Ouest 
[32, 2, 29]. Un nombre consid6rable de travaux r6cents 
indique que cette augmentation de l'incidence du cancer 
du testicule s'accompagne de tendances d6favorables tout 
autant pr6occupantes concernant diff6rents autres aspects 
de la sant6 reproductive masculine [60, 33]. Ces probl~mes 
de sant6 comprennent un d6clin rapport6 de la concentra- 
tion de spermatozo~des dans nombre de r6gions de par le 
monde [10, 4, 58, 3, 24], des incidences croissantes de 
cryptorchidie et d'hypospadias [11, 41, 61], ainsi qu'une 
proportion apparemment croissante de soit disant facteur 
masculin chez les couples infertiles trait6s dans les centres 
de fertilit& 

Nous avons r6cemment avanc6 une hypoth~se, ~ savoir 
que l'association observ6e du cancer du testicule avec 
d'autres d6sordres reproductifs n'est pas une coincidence. 
Bien au contraire, tous ces d6sordres sont probablement les 
signes d'un d6veloppement testiculaire de pauvre qualit6 ; 
c'est pourquoi ils sont des 616rnents constitutifs du syndro- 
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me d6nomm6 Syndrome de Dysg6n6sie Testiculaire (SDT) 
[53]. Notre hypoth6se repose essentiellement sur la preuve 
de l'origine ant6natale de la majorit6 des d6sordres repro- 
ductifs du mille humain. Ce n'est pas seulement vrai pour 
les d6sordres cong6nitaux 6vidents, tels que l'hypospadias 
ou le testicule non descendu, mais aussi, de faqon surpre- 
nante, pour des affections de l'ilge adulte, comme le cancer 
du testicule ou l'infertilit6 masculine. La rapide vitesse de 
croissance des d6sordres reproductifs et le regroupement 
g6ographique des sympt6mes indiquent que des facteurs de 
l'environnement ou du mode de vie, plut6t que l'accumula- 
tion d'anomalies g6nomiques structurales, repr~sentent les 
causes les plus probables du SDT. Ceci n'exclut pas que 
certaines aberrations ou certains polymorphismes g6n6- 
tiques puissent pr6disposer ~ une augmentation des effets 
par des facteurs environnementaux ; de plus, dans de rares 
cas comme par exemple la n6oplasie h cellules germinales 
associ6e aux 6tats intersexu6s, ou le cancer testiculaire 
familial, les facteurs g6n6tiques constituent le premier fac- 
teur causal. La pr6sente revue discute les preuves sugg6rant 
qu'en cas de cancer sporadique du testicule, des facteurs de 
l'environnement semblent &re les principaux responsables 
de l'augmentation 6pid6mique observ6e au niveau de l'in- 
cidence. 

I I .  P R E U V E  E P I D E M I O L O G I Q U E  D ' U N E  

A S S O C I A T I O N  D U  C A N C E R  DU T E S T I C U -  

L E  A V E C  D ' A U T R E S  D E S O R D R E S  R E P R O -  

D U C T I F S ,  E T  D E  L E U R  O R I G I N E  D E V E -  

L O P P E M E N T A L E  

Le cancer du testicule ~ cellules germinales des adolescents 
et des adultes jeunes provient de cellules germinales pr~- 
sentant un carcinome in situ (CIS) dont on presume qu'elles 
d6rivent de cellules germinales primordiales/gonocytes 
ayant 6chapp~ ~ une diff~renciation normale [52, 44]. Les 
cellules ayant un CIS ressemblent ~troitement aux gono- 
cytes, leur morphologie est tr~s semblable, et les deux types 
cellulaires expriment de nombreux marqueurs immunochi- 
miques communs [voir revue dans 45]. 

I1 est bien 6tabli que de rares anomalies g6n6tiques qui 
entralnent une dysg6n6sie testiculaire (par exemple 
45X/46XY et l'insensibilit6 aux androg~nes) sont associ6es 

un risque 61ev~ de cancer du testicule, souvent en combi- 
naison avec le testicule non descendu et l'hypospadias [1, 
49, 50]. De la m~me fa~on, il est 6tabli par plusieurs ~tudes 
que des hommes avec un testicule non descendu et/ou un 
hypospadias sont de fa~on significative sur-repr~sent~s 
parmi les patients ayant un cancer du testicule [5, 18]. On 
sait aussi que le parenchyme testiculaire adjacent aux 
tumeurs h cellules germinales [55] et le testicule controlat6- 
ral d'hommes avec cancer unilat6ral du testicule [7] sont 
souvent anormalement d6velopp6s. Les signes de faible 

d6veloppement sont constitu6s de tubules ne contenant que 
des cellules de Sertoli, qui sont elles-mSmes souvent peu 
diff6renci6es, d'un arr& de la spermatog6n6se, de microcal- 
cifications, et aussi, dans environ 5 h 7 % des cas, de CIS 
(Figure 1). Les donn6es syst6matiques sont absentes ; c'est 
pourquoi nous avons r6cemment r6alis6 de grosses 6tudes 
de cohorte, portant sur les signes histologiques et cliniques 
de dysg6n6sie testiculaire dans les biopsies controlat6rales : 
les r6sultats confirment l'association du cancer du testicule 

cellules germinales avec la dysg6n6sie testiculaire (Hoei- 
Hansen et al., manuscrit en pr6paration ; Holm et al., 
manuscrit en pr6paration). Pour ce qui est de la cryptorchi- 
die, l'appartenance de cette anomalie au SDT ne fait aucun 
doute. Le testicule non descendu est toujours associ6 ~ un 

Figure 1 : Exemple de dysg#n~sie testiculaire en association avec 
une tumeur testiculaire ~ ceUule germinale. 

A. La photographie montre des tubules contenant des ceUules avec 
un carcinome in situ (CIS) et une volumineuse microcalcification 
(microlithe). 

B. Tubules indiff$renci~s, contenant des ceUules de Sertoli imma- 
tures, trouv~s dans le parenchyme testiculaire adjacent ;I une 
tumeur ~ ceUule germinale. 
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certain degr6 de mald6veloppement des tubules s6mini- 
f'eres, incluant des tubules avec uniquement des cellules de 
Sertoli et des arr~ts de la spermatog6n~se [54, 19]. Le testi- 
cule non descendu peut aussi renfermer des microcalcifica- 
tions et des groupes de tubules indiff6renci6s. 

Ce n'est pas seulement l'histologie, mais aussi la fonction 
du testicule qui est alt6r6e lors de la n6oplasie h cellule ger- 
minale, m~me avant qu'une tumeur ouverte ne se soit d6ve- 
lopp6e. Les concentrations de spermatozoides chez les 
hommes avec cancer du testicule sont souvent tr~s basses, 
beaucoup plus basses qu'on l'attendrait chez un homme 
avec un seul testicule fonctionnel [43]. De plus, plusieurs 
6tudes r6centes ont montr6 que les hommes avec un cancer 
du testicule avaient une f6condit6 significativement r6duite, 
avec une moindre proportion d'enfants males (diminution 
du sex ratio) et des caract6ristiques spermatiques anormales 
avant le d6veloppement de leur tumeur [35, 21, 22, 15]. Les 
r6sultats de ces 6tudes constituent une preuve solide 6tayant 
notre hypoth~se que la d6t6rioration de la spermatog6n~se 
et le cancer du testicule sont 6tiologiquement li6s. 

La pr6somption que des facteurs habituels du d6veloppe- 
ment soient responsables des 6volutions des cancers du tes- 
ticule, des malformations g6nitales et de la qualit6 de la 
spermatog6n~se, est en outre corrobor6e par des preuves 
6pid6miologiques. Les plus parlantes sont constitu6es par 
les d6couvertes d'un effet cohorte de naissance dans l'inci- 
dence du cancer du testicule, d6couvertes bas6es sur les 
observations intrigantes que les hommes scandinaves n6s 
durant la guerre ont une fr6quence du cancer du testicule 
l'age adulte plus basse qu'attendue ~ partir de l'incidence 
globale de la maladie [32, 6]. Comme rappel6 plus haut, 
1' association de la cryptorchidie avec le cancer du testicule 
est bien document6e [9, 31, 18]. Le testicule non descendu 
est habituellement pr6sent tt la naissance, c'est pourquoi 
cette condition est, par d6finition, d'origine f~etale et cette 
malformation s'accompagne d'un faible poids de naissance 
[34, 36]. Une forte association semblable entre poids de 
naissance et cancer du testicule est en accord avec une liai- 
son 6tiologique bien document6e entre ce cancer et la cryp- 
torchidie [12, 34]. De plus, des 6tudes r6centes indiquent 
que le faible poids de naissance est associ6 avec de bases 
num6rations de spermatozoides [16]. Enfin, des facteurs 
p6rinataux auraient un r61e dans les tendances rapport6es du 
cancer du testicule, des malformations g6nitales et de la 
qualit6 du sperme, comme cela a 6t6 sugg6r6 par plusieurs 
6tudes men6es en Europe et en Am6rique du Nord [4, 34, 
65, 24]. 

Les observations 6pid6miologiques fournissent la preuve 
d'une association g6ographique de divers constituants du 
SDT. Par exemple, en Finlande, les taux de cancer du testi- 
cule, de testicule non descendu et d'hypospadias sont beau- 
coup plus bas qu'au Danemark. I1 en est de m~me pour la 

qualit6 du sperme qui est bien meilleure en Finlande qu' au 
Danemark. En outre, les taux de chacune de ces conditions 
croissent de faqon synchrone dans les deux pays. En cons6- 
quence, le SDT pourrait ~tre plus commun qu'il apparalt au 
premier abord car des formes mod6r6es peuvent ne se pr6- 
senter qu'avec une 16g~re d6t6rioration de la spermatog6n~- 
se. Nos 6tudes sur la qualit6 du sperme d'hommes jeunes 
issus de la population g6n6rale danoise sugg~rent que la 
forme mod6r6e du SDT, qui inclue une pauvre qualit6 sper- 
matique (concentration de spermatozoides < 20 
millions/ml), est plut6t habituelle [3] et pourrait commen- 
cer h avoir un impact sur la f6condit6 de la population 
danoise [23]. A l'autre extr6mit6 de l'6chelle, les formes les 
plus s6v~res du SDT, incluant les 6tats intersexu6s et le can- 
cer du testicule, apparaissent &re relativement rares. 

I I I ,  E T I O L O G I E  D U  C A N C E R  DU T E S T I C U -  

L E  ET DU SDT: E N V I R O N N E M E N T  O U  

P R E D I S P O S I T I O N  G E N E T I Q U E  ? 

Le SDT peut ~tre dfi ~ des facteurs g6n6tiques ou environ- 
nementaux, ou h une combinaison des deux. Le d6veloppe- 
ment de la g6n6tique mol6culaire modeme a 6tendu la com- 
pr6hension de la g6n6tique des d6sordres endocrines, y 
compris la dysg6n6sie testiculaire, qui peuvent &re caus6s 
par une multitude de d6fauts g6n~tiques [voir 20 et 42 pour 
une revue]. Cependant, en l'6tat actuel de nos connais- 
sances, chez la majorit6 des hommes avec des malforma- 
tions g6nitales et un cancer du testicule, aucune anomalie 
chromosomique ou g6n6tique n'a pu &re d6montr~e en 
dehors du tissu d'une tumeur ouverte [28, 40, Ottesen et al., 
en preparation ; Frydelund-Larsen et al., en pr6paration]. 
Les cas de tumeur familiale sont extr~mement rares et aucu- 
ne aberration sp6cifique n 'a encore 6t6 retrouv6e dans ces 
cas. Les 6tudes dans ces familles rares n'ont identifi~ jus- 
qu'~ maintenant qu'une seule zone de susceptibilit6 poten- 
tielle, Xq27, qui est commune ~ la fois ~ la cryptorchidie et 
au cancer du testicule [48]. Pour ce qui est des cas spora- 
diques, la recherche de mutations sp6cifiques a &6 jus- 
qu'alors infructueuse, sauf pour quelques rares mutations 
trouv6es dans I'ADN tumorale d'un petit nombre de cas de 
s~minomes [8]. 

La preuve 6pid6miologique est la plus compatible avec le 
r61e 6tiologique premier des facteurs de l'environnement ou 
du mode de vie. Les hormones synth~tiques et les perturba- 
teurs endocriniens ~ activit6 oestrog6nique et anti-androg6- 
nique, dont l'utilisation est largement r6pandue, ne peuvent 
~tre exclus en tant que potentiels facteurs d6favorables, 
puisque le d6veloppement du syst~me reproducteur mascu- 
lin est exquis6ment sensible aux hormones sexuelles st6roY- 
diennes [51, 60]. Le d6veloppement de la gonade est, pour 
une grande part, r6gul6 par les hormones sexuelles et 
quelque soit le sexe g6n6tique, il peut se d6velopper soit 
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comme testicule, soit comme ovaire, ou comme quelque 
chose d'interm6diaire, si cette r6gulation est perturb6e. Si la 
diff6renciation des cellules de Sertoli et de Leydig, qui pro- 
duisent des hormones st6roYdiennes et leur r6pondent direc- 
tement, est perturb6e, la prolif6ration des cellules germi- 
nales sera d6fectueuse (Figure 2). Le r6sultat final en sera 
g6n6ralement une anomalie g6nitale et/ou une cryptorchi- 
die, suivie plus tard dans la vie par des probl~mes de f6con- 
dit6 et, dans certains cas, de cancer du testicule. M~me si les 
sympt6mes d6tectables cliniquement apparaissent apr~s la 
naissance, la cause sous-jacente en est une dysg6n6sie tes- 
ticulaire irr6versible lors du d6veloppement feetal pr6coce. 

Toutefois, l'impact potentiel des perturbateurs endocriniens 
n'a pas 6t6 prouv6 chez les humains, except6 pour certains 
effets du DES sur le foetus humain [57]. 

Facteurs environnementaux 
incluant les perturbateurs 

endocriniens 

11 

Anomalies gdn~tiques, 
polymorphismes 

ex : 46XYI45X0 ; INSL3 

11 
D E V E L O P P E M E N T  T E S T I C U L A I R E  

A N O R M A L  ( D Y S G E N E S l E )  

des 
cel. de Leydig 

Insuffisance androgdnique Diff6renciation ddfectueuse 
des cellules germinales 

Syndrome de Dysg6n6sie Testiculaire 
SPERMATOGENESE DEFECTUEUSE 

CRYPTORCHIDIE 
HYPOSPADIAS 

CARCINOME IN SlTU J 
CANCER DU TESTICULE / 

Figure 2 : Representation sch~matique des liens pathog$n~tiques 
en t re  les constituants et les manifestations cliniques du syndrome de 
dysgdn~sie testiculaire (SDT). Noter que, alors que l'incidence glo- 
bale du SDT dicros avec le d~gr~ de s~v~rit~, l'incidence relative du 
cancer du testicule augmente. Adapt~ de Sakkebaek et as [53]. 

Les 6tudes 6pid6miologiques rapportent cependant un 
risque accru de malformations g6nitales chez les enfants de 
travailleurs expos6s professionnellement aux pesticides 
[64] ainsi qu'une concentration importante de cryptorchidie 
dans les r6gions d' agriculture intensive [ 17]. Les arguments 
en faveur de l'hypoth~se des perturbateurs endocriniens 
proviennent des observations faites chez l'animal. I1 existe 
une profusion de donn6es qui indiquent que chez des ani- 
maux mfdes, expos6s in utero ou en p6riode p6rinatale ~ des 
eestrog~nes et/ou des anti-androg~nes exog~nes, se d6ve- 
loppent des atrophies testiculaires, des cryptorchidies, des 
hypospadias, ou m~me des 6tats intersexu6s [62, 63, 25, 
30]. De faqon int6ressante, de r6centes 6tudes ont d6montr6 
que le g~ne Insl3,  qui est impliqu6 dans la migration testi- 
culaire chez les rongeurs [37], est tr~s certainement r6gul6 
par les cestrog~nes, puisque une exposition pr6natale suffi- 
sante pour entrainer l'apparition d'une cryptorchidie exp6- 
rimentale entraine une r6gulation n6gative de ce g~ne [14, 
38]. Toutefois, l'extrapolation des observations animales 
aux humains est tr~s difficile, tout particuli~rement parce 
que la m~me exposition entralne quelques fois des effets 
immens6ment diff6rents chez des animaux de m~mes 
esp~ces. Une explication possible pourrait ~tre 1'existence 
de diff6rences dans le bagage g6n6tique d'animaux de labo- 
ratoire consanguins, diff6rences qui affecteraient leur sus- 
ceptibilit6 aux hormones exog~nes. 

L'observation d'effets tr~s largement diff6rents des hor- 
mones chez des lign6es diff6rentes de souris sugg~re que la 
diversit6 g6n6tique puisse aussi ~tre responsable de diff6- 
rences ethniques en ce qui concerne la pr6valence des 
d6sordres reproductifs chez l'homme, par exemple la diff6- 
rence d'incidence du cancer du testicule entre 1cs 
Europ6ens et les Africains. I1 est plausible que certains 
g~nes, qui sont impliqu6s dans la r6gulation hormonale du 
d6veloppement testiculaire, puissent contenir des s6quences 
polymorphiques qui alt~reraient 16g~rement la sensibilit6 
aux hormones naturelles ou synth6tiques. Toutefois, l'asso- 
ciation d'un polymorphisme du candidat le plus 6vident, le 
g~ne du r6cepteur aux androg~nes, avec l'inf6condit6, reste 
discut6e [ 13, 26]. De plus, aucune association du polymor- 
phisme du g~ne du r6cepteur aux androg~nes n'a 6t6 trou- 
v6e avec le cancer du testicule [39, 47]. Plusieurs 6tudes 
r6centes ont identifi6 des polymorphismes du g~ne humain 
I N S L 3 ,  mutations qui sont extr~mement rares [26, 27, 59]. 
Bien que les polymorphismes mentionn6s ici n'aient pas 6t6 
fermement associ6s avec des alt6rations chez l'homme, il 
n'est pas d6raisonnable de sp6culer sur la possibilit6 que les 
polymorphismes d'autres g~nes puissent les rendre plus 
enclins ~ des modifications de la r6gulation transcription- 
nelle par les hormones du d6veloppement du syst~me repro- 
ducteur. 
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IV. C O N C L U S I O N S  ET P E R S P E C T I V E S  
F U T U R E S  

Des preuves s'accumulent ailant des observations cli- 
niques individuelles aux larges ~tudes ~pid~miologiques, 
qui indiquent une augmentation synchronis~e chez 
l'homme de l'incidence des probl~mes reproductifs tels 
que le cancer du testicule, les anomalies g~nitales, une 
qualit~ r~duite du sperme et une hypofertilit~. Des asso- 
ciations chronologiques et g~ographiques sugg~rent for- 
tement l'existence d'un lien pathog~nique commun. 
D'apr~s notre hypoth~se, ces d~sordres sont li~s ~ un 
pauvre d~veloppement du testicule, et nous avons 
nomm~ le ph~notype qui en r~sulte le Syndrome de 
Dysg~n~sie Testiculaire (SDT). Des explorations exp~ri- 
mentales chez i'animal et des ~tudes ~pid~miologiques 
sugg~rent que le SDT r~sulte probablement d'une rup- 
ture de la programmation embryonnalre et du d~velop- 
pement gonadique pendant la vie feetale. Comme l'ac- 
croissement de l'incidence des diff~rents sympt6mes du 
SDT sont survenus rapidement en quelques g~n~rations, 
l'impact ~tiologique de facteurs d~favorables de l'envi- 
ronnement agissant sur un fond de susceptibilit~ g~n~- 
tique doit ~tre pris en consideration. 
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ABSTRACT 

Germ Cell Cancer and Testicular Dysgenesis 
Syndrome 

E. RAJPERT-DE MEYTS, C.E. HOEI-HANSEN, 
Anne Marie OTTESEN, Lone FRYDELUND-LARSEN, 

Mette HOLM, Niels E. SKAKKEBAEK 

The incidence of testicular germ cell cancer has been 
increasing over recent decades in many countries of the 
world. Many studies over recent years have reported 
adverse trends in other aspects of male reproductive 
health, such as high and possibly increasing frequencies 
of undescended testis and hypospadias, declining 
semen quality, and an apparently growing demand for 
assisted reproduction due to male infertility. This article 
summarises the available evidence supporting a new 
concept that these male reproductive abnormalities may 
be signs of a single underlying entity : testicular dysge- 
nesis syndrome (TDS). This syndrome, caused by nons- 
pecific delays and aberrations of early testicular deve- 
lopment, may be increasingly common because of dete- 
riorating environmental and life-style factors that impair 
gonadal development. Geographical and ethnic diffe- 
rences in the incidence of various forms of TDS could be 
explained either by differences in exposure to adverse 
factors or by differences in genetic susceptibility to these 
factors. 

Key words: testicular cancer, testicular development, 
testicular dysgenesis syndrome, environmental disrup- 
ters, infertility, genetic susceptibility, male reproduction 
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