€ CANCER DU TESTICULE

Andrologie (2000), 10, n® 2, 171-180

Y-a-t-il des geénes du cancer du testicule ?

K. McELREAVEY

Immunogénétique Humaine, Institut Pasteur, Paris

Résumé

Y-a-t-il des génes du cancer du testicule? Pour
répondre, il est nécessaire de définir précisé-
ment la question posée. Par exemple, les
geénes sont-ils la cause du cancer, ou sont-ils
les génes de susceptibilité au cancer, ou sont-
ils associés a des événements secondaires
comme la progression du cancer ? La forma-
tion du cancer est probablement le résultat
d’une interaction complexe entre des facteurs
environnementaux et des génes variants qui
peuvent provoquer une susceptibilité au can-
cer. Ces genes commencent a étre identifiés.
Récemment, un locus sur xq a été défini et
associé avec quelques cas familiaux de
tumeurs des cellules germinales. D’autres
réarrangements chromosomiques ont été
associés au cancer du testicule, tels que des
délétions interstitielles de 5q, de 12q et de
Yisochromosome 12p.

Mots clés : cycline D2, oncogéne, cancer du testicu-
le, chromosome X, chromosome 5, chromosome 12.

Y-a-t-il des geénes du cancer du testicule? Pour
répondre, il est nécessaire de définir précisé-
ment la question posée. Par exemple, les génes
sont-ils la cause du cancer ? ou sont-ils les
genes de susceptibilité au cancer ?, ou peut-
étre des mutations dans certains genes sont
associées avec les événements secondaires
(progression de la tumeur)? Cette revue a pour
but de répondre a ces questions.

L’incidence mondiale du cancer du testicule est
en constante augmentation d’environ 40 % en
10 ans. Parallelement, la mortalité diminue
grace aux progres thérapeutiques. L'étiologie
des tumeurs germinales reste extrémement
mal connue [1]. Des facteurs transplacentaires
avec une activité oestrogénique sont des fac-
teurs primaires responsables de la susceptibi-
lité au développement tumoral. Les tumeurs
des cellules germinales testiculaires font appa-
raitre des histologies diverses qui reflétent des
schémas variés de différenciation embryonnai-
re ou extra-embryonnaire. En général, les
tumeurs des cellules germinales testiculaires
se regroupent en deux types : séminomes et
non-séminomes. Cependant, il est possible de
trouver des tumeurs mixtes. Les séminomes
ne laissent pas apparaitre une différenciation
embryonnaire et contiennent une population
uniforme de grandes cellules et avec peu de
mitoses. Les tumeurs non-séminomes contien-
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nent des cellules de carcinomes embryon-
naires, grandes et anaplastiques. Ces cellules
qui ressemblent aux cellules embryonnaires
non-différenciées peuvent se différencier en
cellules somatiques de types différents qu’on
trouve normalement dans le foetus en dévelop-
pement ou dans I’adulte. Les cellules de carci-
nomes embryonnaires peuvent se différencier
en lignées extra-embryonnaires (les choriocar-
cinomes et les tumeurs du sac vitellin). La plu-
part des tumeurs non-séminomes contiennent
un mélange histologique, comme les tératocar-
cinomes qui contiennent des carcinomes
embryonnaires et des tératomes. Ces tumeurs,
malgré leurs histologies différentes, provien-
nent d’une cellule prémaligne commune, qui
s’appelle carcinome in situ (CIS). Les cellules
de type CIS ressemblent aux gonocytes (cel-
lules germinales primordiales) qui se trouvent
normalement dans la gonade en développe-
ment [2].

I. DES GENES DE SUSCEPTIBILITE
AUX CANCERS DU TESTICULE

Des études différentes montrent que le cancer
du testicule a une contribution génétique dans
un a deux tiers des cas [3]. Les facteurs de
risques connus pour le cancer du testicule sont
un historique de cryptorchidie, une dysgénésie
testiculaire, l'infertilité, un cancer du testicule
diagnostiqué auparavant et des antécédants
familiaux de la maladie. La cryptorchidie est
reconnue de maniére certaine comme un fac-
teur de risque, avec un risque relatif compris
entre 3,6 et 7,5 par rapport a la population
générale. Il y a également une augmentation
du risque d’avoir un cancer du testicule chez
les freres ou les fils des patients par rapport a
la population générale (entre 6-10 fois [4,5]).
Ceci indique qu’il existe une prédisposition
génétique importante. Récemment, un criblage
du génome, en utilisant 43 familles, a montré
des associations faibles avec les régions géno-
miques suivantes : 3q (région télomerique),
12q (région télomerique), 4p13-pl4, 5q12-q21
et 18q [6]. Une autre analyse de 99 cas fami-
liaux de cancers du testicule, a montré une
liaison avec le chromosome X dans la région
Xq27-28 entre les marqueurs DXS8028 et
FRAXA (fig.1) [7]. Le locus s’appelle TGCT1

(“testicular germ-cell tumour 1”). Le taille de
cette région est estimée a 7 cM (environ 7
mégabases). Le seul géne caractérisé dans
cette région est FMR1 qui est responsable du
syndrome de I'’X fragile. Les individus porteurs
de ce syndrome montrent souvent une macro-
orchidie. Il n’y a pas d’association entre les cas
d’X fragile et l'augmentation du risque de
développer un cancer du testicule. 73 % des
familles incluses dans cette étude ont une
cryptorchidie [7]. Par conséquent, le locus
TGCT1, contient peut-étre un géne qui prédis-
pose a la cryptorchidie.

IL. SUSCEPTIBILITE AUX CANCERS DU
TESTICULE : LE MODELE SOURIS

Les souris de la souche 129 présentent un téra-
tocarcinome dans 1/100 naissances [8, 9]. La
tumeur apparait quelques semaines apres la
naissance et elle est constituée d'un carcinome
embryonaire et d’'un tératome [9]. Les sémi-
nomes sont trés rares. Dans ces tumeurs, il y a
une absence de mutation dans les oncogeénes
p53 et RB[9]. Cette souche de souris est utili-
sée pour la cartographie des génes impliqués
dans la susceptibilité au cancer du testicule.
Un locus qui s’appelle Ter est associé avec la
susceptibilité de formation d’un tératocarcino-
me chez cette souche de souris. 7er est localisé
sur le chromosome 18 de la souris dans une
région qui est synténique avec la region 5q31
chez 'homme (10, 11]. Récemment les études
sur cette souche de souris ont montré un autre
locus associé avec une augmentation de la fré-
quence du cancer du testicule qui est localisé
sur le chromosome 19 chez la souris [12].

IIL. INSTABILITE GENOMIQUE ET LE
CANCER DU TESTICULE

L'instabilité génomique est définie comme une
augmentation du taux des altérations dans le
génome. Il n’existe pas de preuve que 'instabi-
lité génomique soit nécessaire pour le dévelop-
pement des tumeurs, mais il existe une corré-
lation entre 'augmentation de l'instabilité et
la progression de la tumeur.

Les microsatellites sont de courtes séquences
d’ADN des chromosomes formées de la répéti-
tion d’un motif lui-méme constitué de une a
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Figure 1. Locus de susceptibilité au cancer du testicule sur le chromosome Xq27-28. Les marqueurs de la
région sont indiqués.
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quatre bases. Les plus étudiés sont les répéti-
tions (CA)n. L’instabilité génomique est détec-
tée par 'analyse des microsatellites : un chan-
gement dans le nombre de répétitions du motif.

Des mutations dans les génes qui codent pour
les protéines impliquées dans la réparation de
ADN sont associées avec une instabilité géno-
mique. Par exemple, la protéine hMLH1 est
responsable de la détection et de la réparation
de PADN pendant la replication et la recombi-
nation de '’ADN. Certains cas de cancer du
colon héréditaire sans polype portent des
mutations dans le géne hMLH1 et ces tumeurs
sont caractérisées par une instabilité géno-
mique [13]. A Theure actuelle, les études sur
linstabilité des microsatellites et le cancer du
testicule sont non-concluantes. Certains labo-
ratoires ont montré des changements des
microsatellites dans les cellules tumorales,
mais quelques autres n’ont pu confirmer ces
observations [14, 15, 16].

IV. CHROMOSOME 5 ET LE CANCER DU
TESTICULE

Les délétions du chromosome 5q sont associées
avec les cancers du testicule (fig 2) [17, 18].
Dans une étude de Peng et ses collaborateurs,
des délétions de trois régions du 5q ont été
observées dans 42 % des tumeurs, avec, en par-
ticulier, une fréquence élévée (de 55 %) dans
les séminomes [18]. Actuellement, les trois
régions sont encore assez grandes, de 1 (5q14),
10 (5q21) et 20 (5q34-qter) centimorgans. Ces
résultats suggerent qu’il existe des génes sup-
presseurs de tumeurs testiculaires localisés
sur le bras long du chromosome 5. Cependant,
il n’est pas encore déterminé si des délétions
du 5q sont la cause du cancer ou si elles sont
associées avec la progression tumorale.
Aujourd’hui, aucun candidat n’est identifié
dans les trois régions minimales [18].

V. CHROMOSOME 12 ET CANCER DU
TESTICULE

Le chromosome 12 est impliqué dans le cancer
du testicule de deux manieres différentes :
I'isochromosome 12p et les délétions du bras
long du chromosome 12 [16, 19-22]. Dans 80%
des cancers du testicule, les cellules germi-

nales tumorales ont un isochromosome 12p
(fusion de deux bras du chromosome 12).
L'isochromosome 12p est présent dans les cel-
lules de carcinome in situ, qui sont considérées
comme les cellules prémalignes communes
[23]. Ceci suggére que les formations d’isochro-
mosome 12p sont des événements précoces
dans le développement du cancer du testicule.
Les observations précédentes sont compatibles
avec une augmentation du nombre de copies
des oncogenes sur le chromosome 12p ou avec
une perte d'un suppresseur de tumeur locali-
sée sur le chromosome 12q.

Depuis plusieurs années on observe 'absence
de séquence dans le bras long du chromosome
12 (fig 3) [16]. 51 % des tumeurs portent des
délétions du 12q, avec une fréquence élevée
dans les tumeurs plus différenciées comme les
tératomes (62,5%) et les tumeurs mixtes (69%).
La région miminale a été récemment définie
entre les marqueurs D12S1716 et P382A8-AG,
représentant une distance physique d’environ
800 kb [22]. Actuellement, il n’y a pas de géne
candidat dans cette région, mais avec les avan-
cées dans le séquengage du génome humain, la
totalité de la séquence de cette région est dans
les banques de données publiques.

Il existe un geéne candidat, la cycline D2, loca-
lisé en 12p13 (le géne est nommé CCND2 [24].
Une amplification des cyclines D est observée
dans certains carcinomes et tout spécialement
dans les cancers du sein [25, 26).

VL. REGULATION DU CYCLE CELLU-
LAIRE ET DEVELOPPEMENT DES CAN-
CERS DU TESTICULE

Le cycle cellulaire est constitué de la succes-
sion de quatre étapes, les phases G1, S, G2, M.
En fait, la replication de 'ADN occupe une
petite partie de l'interphase appelée S (S=syn-
these). L'intervalle entre la fin de la mitose et
le début de la syntheése de TADN est appelée
G1 (G = Gap) et l'intervalle entre la fin de la
synthése de PADN et le début de la mitose, la
phase G2. Les phases G1 et G2 permettent a la
cellule d’augmenter en taille et de doubler sa
masse protéique avant la division cellulaire.
De plus, la phase G2 permet a la cellule de
s’assurer que la replication de 'ADN est com-
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Figure 2. (A). Représentation schématique du chromosome 5. Les trois régions du 5q, qui sont délétées chez
des individus avec un cancer du testicule, sont indiquées avec un trait.

(B). Enumération des types de tumeurs différentes qui portent des délétions.
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pléete et qu’elle n’est pas endommagée avant le
déclenchement de la mitose [27].

Des points de restriction doivent en outre étre
franchis pour ce cycle puisse se dérouler, 'un
d’entre eux situé en fin de phase G1 controlant
la transition G1/S. La progression au cours des
phases du cycle ainsi que les transitions font
Pobjet de régulations assurées essentiellement
par des cascades de phosphorylations et de
déphosphorylations [28]. L’activité de phospho-
rylation est assurée principalement par les
complexes cyclines-cyclines dépendantes
kinases (CDK ; Figure 4). L'activité des Cdk
dépend non seulement de leur association avec
une cycline mais également de phénomeénes de
phosphorylation-déphosphorylation sous I’ac-
tion de différentes kinases et phosphorylases

[28]. Par exemple, pendant la phase S, une
molécule de Cdk 1 s’associe a une molécule de
cycline B nouvellement synthétisée et subit
différentes phosphorylations.

A plusieurs types de CDK peuvent s’associer
différentes cyclines plus ou moins spécifiques
d’'une phase du cycle cellulaire. Par exemple,
les cyclines de type D (D1, D2 et D3) sont
exprimées en phase G1 et s’associent aux
CDK4 et CDK6. La cycline E est exprimée a la
transition G1/S, et s’associe a CDK4. Les
cyclines C, D1, D2, D3 et E sont présentes dans
les cellules dés la phase G1 et activent les Cdk
mises en jeu dans les phases précoces du cycle
cellulaire. Trois autres protéines appelées
cyclines F, G et H du fait de leur parenté de
structure avec les autres cyclines ont été iden-
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Figure 4. Représentation simplifiée de la régulation de la transition G1/S dans le cycle cellulaire. Les
fléches indiquent les coniroéles positifs et les barres les contréles négatifs (voir texte pour les détails).

tifiées. Leur réle dans le cycle cellulaire n’est
pas restreint & une phase du cycle. La cycline
F est exprimée essentiellement en phase S et
G2 du cycle. La cycline G, trouvée chez les ron-
geurs, pourrait étre placée sous contréle positif
de p53. Enfin la cycline H interviendrait dans
la régulation de l'activité de Cdk7. Les com-
plexes cyclines-CDK contrélent le cycle cellu-
laire, par phosphorylation, en particulier, de la
protéine du rétinoblastome (pRb). Les change-
ments de phosphorylation de pRB résultent de
la liaison de pRb avec des facteurs de trans-
cription (en particulier de la famille E2F). Ces
facteurs vont activer la transcription de génes
impliqués dans la phase S et la préparation de
la mitose. La phosphorylation de pRb est un
élément déterminant pour la transition G1/S
[28].

Deux grandes familles d’inhibiteurs des com-
plexes cyclines-CDK ont été décrites [29, 30].
La famille des inhibiteurs KIP/CIP est consti-
tuée des protéines p21WAF1l p27KIP1 et
p57KIP2 Ces protéines partagent la propriété

d’inhiber la plupart des complexes cyclines-
CDK. A Topposé, les protéines de la famille
INK4 (pl16INK4A p15INK4b  p18INKdc et
p19INK4d) inhibent spécifiquement les CDK4
et CDKG6 ; elles constituent ainsi les principaux
régulateurs de la phosphorylation de pRb.

Si PADN est 1ésé, p53 bloque le cycle cellulaire
en G1, au point de restriction [31]. La cellule
tente alors de réparer TADN 1ésé. Soit elle y
parvient et le cycle peut reprendre, dans le cas
contraire, elle déclenche un signal d’apoptose.
La protéine p53 peut étre considérée comme le
gardien du genome et elle est un élément clé de
larrét en G1. Pendant la phase G1, p53 nor-
male s’accumule dans le cytoplasme. Si TADN
est normal, la protéine migrant dans la noyau
donne le signal de replication. On sait que I'in-
capacité des cellules tumorales & stopper leur
progression a la transition G1/S est due a I'al-
tération de la protéine p53. La fonction princi-
pale de p53 est de réguler la transcription de
nombreux geénes impliqués dans des méca-
nismes d’arrét de la prolifération cellulaire et
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de mort cellulaire. La phosphorylation de p53
résulte en un choix vers un arrét du cycle cel-
lulaire ou vers I'apoptose [31]. La protéine
p21WAF1 est un médiateur important de lar-
rét du cycle cellulaire en G1 et en G2. Le fac-
teur clé de la transition G2/M est le complexe
cycline Bl-cdc2. Le facteur p21WAF1 est
capable d’inhiber le complexe cycline Bl-cdc2.
La fixation de p21WAF1 qu PCNA cause aussi
un arrét en G2. La p53 phosphorylée régule la
transcription du géne p21WAF1, La protéine
MDM2 a pour fonction de bloquer l'activité
transactivatrice de p53.

Les cancers du testicule sont des cellules du
type spermatocyte prémeéiotique qui ont réini-
tié le cycle cellulaire mitotique. Apparemment,
on note une absence de mutation dans les onco-
genes pb3, rétinoblastome, c-mye, c-kit etc
dans tous les types de cancer du testicule [32-
34]. Mais il existe des résultats contradictoires
concernant la surexpression de la protéine p53.
En outre on ne détecte pas des mutations dans
le géne qui code pour p16INK4A dans le cancer
du testicule [35]. En général, il ne semble pas
que des oncogenes “classiques” jouent un role
important dans le cancer du testicule mais
pour linstant trés peu d’études ont été
publiées. Le projet consiste en une étude au
profil d’expression des facteurs régulateurs
dans les tumeurs du testicule, de maniére
cohérente, systématique et approfondie. Nous
avons déja obtenu le profil d’expression d’'une
vingtaine de ces protéines dans environ 30
tumeurs de type différent (McElreavey non-
publié). Les résultats, encore préliminaires,
suggerent qu’il existe une surexpression des
protéines, régulateurs positifs du cycle cellu-
laire (Cyclins/Cdks) et une absence, essentiel-
lement totale, des protéines possédant une
fonction négative (famille INK, WAF et p53
....). Ces résultats indiquent qu’il existe des
mutations soit dans les génes qui sont les régu-
lateurs négatifs du cycle cellulaire, soit dans
les molécules qui contrdlent l’expression des
ces protéines. Les molécules clés sont, dans la
premiere hypothése, des membres des familles
INK, WAF et p53 etc, et dans la seconde hypo-
these, des stimulateurs de cellules mitotiques
comme par exemple dans le cas du cancer du
testicule, 'estrogene.

CONCLUSIONS

Le cancer du testicule est une maladie qui
touche les hommes jeunes et d’dge moyen. Les
causes de ce cancer sont encore mal connues. Il
est probable que des effets environnementaux
jouent un réle important dans la formation de
ce cancer, mais il existe des preuves d’existen-
ce de genes de susceptibilité au cancer du tes-
ticule et aussi peut-étre des génes associés a
une progression tumorale. Ces génes ne sont
pas identifiés, mais ils sont probablement
impliqués dans le cycle cellulaire.
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ABSTRACT

Are there testicular cancer genes ?

K. McElreavey

The reply to this question depends on a preci-
se definition of the question. Does one mean
genes that cause tumor formation, genes that
are responsible for susceptibility to testicular
cancer or genes that are associated with
tumor progression ? There is little evidence to
support gene mutation as a cause of testicular
cancer. Cancer formation is probably the
result of a complex interaction between envi-
ronmental factors and gene variants that may
give a susceptiblity to cancer. Testicular can-
cer susceptibility genes are now being map-
ped. Recently a locus on Xq has been defined
that is associated with some familial cases of
germ cell tumors. Most of these cases have a
history of cryptorchidism, so the locus may be
responsible for a susceptibility t undecended
testis.

Other chromosomal rearrangements are asso-
ciated with testicular cancer. These include
interstitial deletions of 5q and 12q, and iso-
chromosome 12p. The relationship between
these changes and tumor formation or pro-
gression has yet to be established. Increasing
evidence suggests that the isochromosome
12p may play an important role in testicular
cancer, because this chromosomal rearrang-
ment can be detected in carcinoma in situ
cells which are considered to be the common
ancestor of all types of testicular cancer.
Multiple copies of a gene on 12p may influen-
ce cancer formation or development. A can-
didate factor is cyclin D2, This cyclin plays a
key role in the progression of the cell cycle.
Dysregulation of the cell eycle caused by the
presence of an increased dose of cyclin D2
may play an important contribution in testi-
cular cancer.

Key Words : Cyclin D, cell cycle, testicular cancer,
oncogene
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