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RESUME

Les tumeurs a cellule germinale du testicule
different des autres tumeurs solides en ce qui
concerne leur épidémiologie et certains
aspects biologiques. La pathogenése de ces
tumeurs malignes est encore inconnue a l'ex-
ception du fait que tous les types de tumeurs
a cellule germinale des adultes jeunes pro-
viennent d’un précurseur commun : la cellule
du carcinome in situ (CIS). Une tres forte aug-
mentation récente de l'incidence du cancer
du testicule suggere que des facteurs envi-
ronnementaux, plus particulierement ceux
qui agissent au cours du développement,
pourraient jouer un roéle. Cette revue résume
les caractéristiques biologiques les plus
importantes du CIS du testicule et discute sa
prise en charge clinique.

Mots clés : Néoplasmes testiculaires, carcinome in
situ, cellule germinale, développement gonadique,
reproduction masculine.

I. INTRODUCTION

Le cancer testiculaire a cellule germinale
constitue I'affection maligne la plus commune
chez les hommes 4gés de 25 a 40 ans. Pour des
raisons inconnues, au cours de la seconde moi-
tié du vingtieéme siécle, on a observé une aug-
mentation, qui se poursuit, de 3 a 4 fois de 'in-
cidence de cette affection maligne. Cette aug-
mentation a été constatée dans de nombreux
pays ; il apparait cependant des différences
géographiques frappantes (figure 1) [1].
L'incidence spécifique de I'age et d’autres don-
nées cliniques démontrent au-dela de tout
doute qu’en dépit des variations géogra-
phiques, cette maladie est la méme dans tous
les pays et qu’elle possede fort probablement la
méme pathogenese. La grande majorité des
tumeurs testiculaires a cellule germinale sur-
viennent chez les adolescents et les adultes
jeunes. Ces tumeurs présentent au plan histo-
logique une grande diversité de formes qui
sont sommairement regroupées en tumeurs
séminomateuses et non séminomateuses. Ces
tumeurs sont toutes précédées par un carcino-
me in situ (CIS) non invasif qui semble lui-
méme provenir, au cours de la vie foetale ou
périnatale, d’'une cellule germinale primitive
[2,3]. Il existe, en outre, de rares tumeurs a
cellule germinale dans d’autres groupes d’age :
tératomes et tumeurs du sac vitellin chez en-
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fant et séminomes spermatocytaires chez
Phomme plus 4gé. Ces tumeurs rares ne sont
pas précédées par un CIS, leur incidence n’a
pas augmenté, aussi leur pathogenese est
apparemment différente. Seule est envisagée
dans cette revue la pathogenése des tumeurs a
cellule germinale de ’adulte jeune qui provien-
nent de cellules du CIS.

II. HISTOPATHOLOGIE ET ASPECTS
MOLECULAIRES DU CIS

Dans les cas typiques, dans les testicules post
pubertaires, les cellules du CIS sont trouvées a
Iintérieur des tubules séminiferes, le long de
la membrane basale du tubule, avec les cel-
lules de Sertoli comme seul autre type cellulai-
re présent (Figure 2). On observe treés rare-
ment une spermatogenése dans les tubules
contenant un CIS. Les tubules avec CIS sont
habituellement dispersés dans le testicule et
ils peuvent représenter d’'un faible pourcenta-
ge a pratiquement 100% des tubules. Un signe
de croissance invasive précoce peut étre obser-
vé de temps en temps sous la forme d’une dis-
sémination du CIS dans le tissu interstitiel ou
dans les cellules du rete testis. Le CIS est com-
munément accompagné d’une infiltration lym-
phocytaire interstitielle.

Les cellules du CIS posseédent habituellement
un volumineux noyau irrégulier avec des amas
grossiers de chromatine et un cytoplasme
abondant. La morphologie des cellules du CIS
n'est pas identifiable dans les cas ou le CIS
apparait comme un phénomeéne isolé précédant
le développement de la tumeur ou lorsque le
CIS est trouvé dans le tissu, d’apparence
macroscopiquement normale, adjacent aux
tumeurs déclarées, ce qui semble étre le cas
dans presque 100% de ces tumeurs [4,5].

Dans de rares cas, comme chez les individus
ayant une ambiguité sexuelle et chez les gar-
cons ayant une orchidopexie pour cryptorchi-
die, le CIS a été retrouvé dans des testicules
d’enfants [6-8]. Dans les testicules d’enfants, la
morphologie des cellules du CIS ressemble a
celle des cellules du CIS de ’'adulte, bien que
les cellules malignes soient dispersées au sein
de cellules de Sertoli immatures. Le nombre de
cellules du CIS dans le testicule pré-pubére est
habituellement plutét faible, et comme ces cel-
lules ressemblent 4 des gonocytes infantiles

sous de nombreux aspects, le CIS pré-pubere
peut étre de diagnostic difficile.

Les cellules du CIS partagent de nombreuses
caractéristiques avec les séminomes et - a un
moindre degré - avec le carcinome embryon-
naire. Il existe aussi une étroite relation
immunohistochimique entre le CIS et les
tumeurs déclarées qui expriment fréquem-
ment des marqueurs similaires. En pratique
clinique, le marqueur le plus utilisé est la
phosphatase alcaline placentaire like (PLAP)
(figure 3) [9,10], les autres marqueurs ayant
une signification histologique sont représentés
par le proto-oncogéne c-kit (Kit) [11,12]. Le
produit de la protéine c-kit, Kit, qui est un
récepteur pour le stem cell factor (SCF), est
aussi fortement exprimé par les cellules germi-
nales foetales jeunes (jusqu'a 12 semaines de
gestation humaine) et par les gonocytes infan-
tiles, mais pas par les cellules germinales de la
période tardive de la gestation ni par les sper-
matogonies adultes normales, a I'exception des
cas d’ambiguités sexuelles [13,14].

Ont été aussi rapportés comme marqueurs du
CIS [15-17] plusieurs anticorps dirigés contre
des glycolipides et glycoprotéines dont la fonc-
tion est encore inconnue, comme Gb-3, TRA-1-
60 et M2A. IL est cependant important de se
rappeler que les cellules du CIS sont fréquem-
ment hétérogénes et que les marqueurs immu-
nohistochimiques peuvent n’étre exprimés que
dans une sous-population de cellules du CIS
seulement, en particulier dans les cas de CIS
adjacents a des tumeurs mixtes [18].

Les mesures d’ADN sur CIS montrent le carac-
tere malin de ces cellules qui ont un contenu en
ADN aneuploide, a la limite de la tétraploidie
[19]. Jusqu’a présent, trés peu de modifications
chromosomiques spécifiques ont été retrouvées
dans les tumeurs & cellule germinale, a l'ex-
ception notable d’'un iso chromosome sur le
bras court du chromosome 12 i(12p) [20]. Cette
aberration s’est avérée étre la modification
chromosomique la plus consistante et la plus
spécifique retrouvée dans tous les types de
tumeurs a cellule germinale [21]. Des tumeurs
qui sont i(12p) négatives ont été sporadique-
ment rapportées, mais méme dans ces cas des
réarrangements ou une sur-représentation du
chromosome 12 ont été détectées [22].
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Figure 1. Evolution des taux d’incidence du can-
cer du testicule dans certains pays (compilation
des références [1] et [89]).

Figure 3. Marquage a Vimmuno-peroxidase de cel-
lules de carcinome in situ au moyen d’un anti-
corps dirigé contre la phosphatase alcaline pla-
centaire like (PLAP), un marqueur du CIS clini-
quement utile. Notez que les cellules germinales
non malignes dans le tubule adjacent, qui présen-
te une spermatogenése en cours, ne sont pas colo-
rées. Barre = 25 um.

Figure 2. Biopsie testiculaire montrant un carci-
nome in situ (CIS).

A. Faible grossissement (barre = 50 um).
Remarquez les tubules renfermant le CIS par rap-
port aux tubules adjacents ayant une spermatoge-
neése conservée.

B. Plus fort grossissement (barre = 25 um). Les cel-
lules du CIS présentent les caractéristiques cyto-
logiques de la malignité, a savoir de volumineux
noyaux irréguliers avec une chromatine grossiére.



Contrairement au grand nombre d’études cyto-
génétiques sur les tumeurs invasives du testi-
cule, il existe trés peu de travaux sur la natu-
re génétique des cellules du CIS. La raison
principale en est la rareté du matériel biolo-
gique et ’'absence de capacité des cellules du
CIS de survivre en milieu de culture. Des
études cytogénétiques conventionnelles de I'in-
terphase indiquent que le nombre de copies du
chromosome 15 est moindre dans les cellules
du CIS adjacentes a une tumeur non sémino-
mateuse que dans celles adjacentes a un sémi-
nome [23]. L’iso chromosome 12p n’a été que
sporadiquement retrouvé dans les cellules du
CIS et sa signification pathogénique reste dis-
cutée [24].

Les récents progrés de la biologie moléculaire
ont ouvert de nouvelles possibilités d’étude de
Iimplication des proto-oncogénes et des
supresseurs tumoraux potentiels dans les
tumeurs a cellule germinale [25]. Plusieurs
groupes sont centrés sur le chromosome 12 car
la présence de i(pl2) conduit & une relative
sur-expression des geénes situés sur le bras
court par rapport a la sous-représentation du
bras long [26]. Parmi ces génes, la cycline D2
(localisée sur 12p) est sur-exprimée dans le
CIS et apparait étre un bon candidat pour un
oncogene putatif [27]. Cependant, la forte
expression de la cycline D2 dans les cellules du
CIS pourrait simplement refléter leur génoty-
pe gonocyte-like [28]. Les cyclines de type D
sont impliquées dans la régulation de la pro-
téine du rétinoblastome (RB) dans le cycle cel-
lulaire. Une expression diminuée de 'ARNm
du gene RB a été rapportée dans les tumeurs a
cellule germinale avec une absence virtuelle de
protéine RB dans le CIS et le séminome, et
avec une augmentation importante de son
expression dans les tumeurs plus différenciées
[29]. Le role d’'une forte expression de la cycli-
ne D2 dans ce contexte reste a élucider.
L’expression des autres cyclines dans les cel-
lules du CIS n’est pas différente de celle
retrouvée soit dans les cellules germinales nor-
males soit dans les tumeurs déclarées, a ex-
ception de la cycline E qui est nettement moins
abondante dans le CIS que dans les séminomes
[30]. Une autre caractéristique, qui est corrélée
a la progression du CIS a la tumeur invasive,

est la perte relative d’'un inhibiteur p18INK4C
kinase dépendant de la cycline qui est abon-
dant dans le CIS mais indétectable dans les
séminomes [30].

L’accumulation aberrante de la protéine
p53, un autre suppresseur tumoral prototype,
a été retrouvée dans les tumeurs testiculaires
y compris le CIS [31]. La p53 est inactivée en
raison des mutations et elle s’accumule dans
un nombre élevé de tumeurs solides humaines,
par exemple les tumeurs du sein et du colon.
De facon surprenante, la plupart des études ne
retrouvent aucune mutation du géne p53 dans
les tumeurs testiculaires, ce qui indique que
les mutations sont trés rares (peut étre en rai-
son de l'instabilité génétique acquise durant la
progression des tumeurs) et que l'accumula-
tion de p53 est due a d’autres facteurs [32-34].
Des travaux plus récents rapportent que la
forte expression de la p53 est bien corrélée a la
sensibilité des cellules germinales malignes
aux radiations ionisantes et a la chimiothéra-
pie [35]. C’est pourquoi ce phénomeéne pourrait
étre caractéristique des cellules germinales en
général et pourrait expliquer leur forte pro-
pension a 'apoptose en réponse a l'altération
de leur ADN {[36].

III. PATHOGENESE DU CIS ET DES
TUMEURS A CELLULE GERMINALE.

L’origine et la pathogenése des tumeurs a cel-
lule germinale sont mal connues, bien que
dans les années récentes ces affections aient
fait 'objet d’'un nombre croissant d’études épi-
démiologiques et moléculaires. Ces recherches
ont acceru notre compréhension de nombreux
aspects de la carcinogenése germinale et ont
débouché sur les hypothéses actuelles concer-
nant lorigine et la progression du CIS et des
tumeurs a cellule germinale.

Il existe un consensus sur le fait que la cellule
du CIS est une cellule germinale et qu’elle sur-
vient précocement dans la vie [3] ; mais le
moment auquel se produit cette transforma-
tion, et le stade du développement de la cellule
germinale jeune auquel elle apparait restent
encore controversés. L'incidence élevée de can-
cer du testicule chez les sujets avec une cryp-
torchidie et d’autres erreurs congénitales du
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développement gonadique, comme les ambigui-
tés sexuelles (par exemple la dysgénésie gona-
dique), impliquent fortement la participation
de facteurs intra-utérins dans la transforma-
tion maligne des cellules germinales. Une
preuve indirecte complémentaire est fournie
par Panalyse comparée du phénotype des cel-
lules du CIS et des cellules germinales primor-
diales. Comme cité précédemment, on a identi-
fié plusieurs marqueurs de la surface cellulai-
re qui différencient les cellules du CIS des cel-
lules germinales non malignes dans le testicu-
le post pubére. Deux protéines, de fonction et
structure connues, PLAP et Kit, sont connues
depuis longtemps pour étre fortement expri-
mées par les cellules germinales primordiales
des mammiferes. De fagcon intéressante, ces
deux protéines, et d’autres marqueurs du CIS
comme M2A et TRA-1-60, sont exprimés par la
majorité des cellules germinales foetales
humaines dans le testicule pendant une tres
courte période, entre la 8éme et la 12éme
semaine du développement [13]. Cette obser-
vation a amené ’hypothése que durant cette
période, qui peut étre une étape cruciale dans
la différenciation de la cellule germinale, pour-
rait survenir l'initiation maligne de la cellule
germinale en cellule pré-CIS. Un argument
supplémentaire a cette hypothése est fourni
par l'observation gue dans les testicules foe-
taux d'individus avec ambiguités sexuelles, qui
présentent un risque élevé de développement
précoce de tumeurs testiculaires, I'expression
de c-kit dans les cellules germinales est pro-
longée de fagon importante [14]. La question se
pose de savoir si cette étape apparemment cru-
ciale de la différenciation de la cellule germi-
nale est soumise a un contrdle intrinseque
absolu et ne peut étre altérée que par une
modification de la structure d'un gene (par
exemple une mutation) ou bien si cette étape
peut étre influencée par des facteurs exogenes.
La dysgénésie gonadique causée par un désé-
quilibre génétique des chromosomes sexuels
est un exemple du premier scénario. D’autre
part, des données épidémiologiques suggerent
gqu’une influence néfaste de facteurs externes,
peut-étre environnementaux, soit aussi pos-
sible. Par exemple, les hommes danois nés pen-
dant la seconde guerre mondiale ont un risque
moindre de développer un cancer du testicule

que les hommes nés avant ou apres la guerre
[37]. En outre, plusieurs études européennes
ont montré que 'augmentation récente de I'in-
cidence du cancer du testicule était principale-
ment due 4 un effet cohorte, c’est a dire que
I'incidence est liée a 'année de naissance plu-
tot qu'a 'année du diagnostic [38]. Ces obser-
vations suggerent fortement que l'impact de
facteurs externes, encore inconnus a ce jour,
ait principalement pour cible les gonades
immatures en développement, plus probable-
ment au cours de la vie in utero ou dans la
prime enfance [39].

Quels sont les candidats a de tels facteurs
externes ? A partir de certaines observations
cliniques et épidémiologiques, Handerson et
son groupe ont suggéré un lien possible entre
Iexposition excessive aux cestrogenes bio-dis-
ponibles in utero (associée par exemple avec la
premieére grossesse, I'obésité maternelle, une
fréquence excessive des nausées) et des ano-
malies reproductives chez ’homme, en particu-
lier le cancer a cellule germinale [40,41]. De
séveres altérations du développement gona-
dique, incluant les tératomes testiculaires, ont
été reproduites chez des animaux de laboratoi-
re exposés a des oestrogenes synthétiques [42].
Diverses altérations du développement gona-
digue male - dont certaines étonnamment sem-
blables aux modifications induites soit par les
oestrogeénes soit par les anti-androgénes chez
les amimaux de laboratoire - ont été ensuite
observées dans la faune sauvage, plus particu-
lierement dans des régions d’accumulation de
polluants environnementaux [43]. Un nombre
étonnamment grand de produits chimiques
environnementaux trés largement répandus
apparaissent avoir une activité soit oestrogé-
nique, soit anti-androgénique, et furent pour
cette raison appelés “disrupteurs environne-
mentaux” [44,45]. On avang¢a ensuite une
hypothése selon laquelle les disrupteurs endo-
criniens pourraient avoir des effets néfastes
sur la santé humaine en général, et plus parti-
culierement sur la reproduction masculine
[46,47]. On doit insister sur le fait qu’il ne
s’agit que d’'une hypothese, et qu’elle ne concer-
ne que les populations caucasiennes.
L’'incidence du cancer du testicule chez les
Asiatiques et chez les Africains est tres faible,
méme chez ceux vivant dans des régions indus-
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trialisées et fortement polluées [48]. Dun
autre coté, les gonades des hommes Africains
pourraient étre mieux protégées in utero par
des taux plus élevés de testostérone chez leurs
meres [49]. L'importance de la susceptibilité
génétique est démontrée par de nettes diffé-
rences ethniques en Europe, avec des taux
d'incidence faibles en Finlande, Lituanie et
Estonie par rapport & ceux des régions géogra-
phiquement proches du Danemark et de la
Norvege [1]. Toutefois, l'utilisation de produits
chimiques environnementaux est aussi trés
variable dans ces différents pays. Vu notre
hypothése qu'un retard dans le développement
de la différenciation peut rendre les cellules
germinales immatures plus propices a la
transformation néoplasique, les effets poten-
tiels néfastes sur le testicule en développement
des disrupteurs hormonaux pourraient expli-
quer l'importante augmentation observée de
I'incidence des cancers a cellule germinale et la
décroissance concomitante des concentrations
spermatiques dans les pays ayant un large
recours a ces produits [50]. Toutefois, cette
hypothése nécessite d’étre corroborée par de
larges études épidémiologiques s’appuyant sur
des expositions prouvées.

Le fait que, de facon surprenante, peu de cas
familiaux de cancers testiculaires a cellule ger-
minale aient été rapportés jusqu’alors, est
cohérent avec I’hypothése environnementale.
Néanmoins, les fils et les freres d’hommes
ayant développé un cancer du testicule ont res-
pectivement 4 et 8 fois plus de risque de déve-
lopper des tumeurs [51]. Jusqu’a ce jour, un
seul locus pouvant correspondre a un gene de
susceptibilité au cancer a cellule germinale a
été rapporté sur Xq27 [52].

IV. HISTOIRE NATURELLE ET PREVA-
LENCE DU CIS.

Les études menées chez les hommes inféconds
et chez ceux ayant un cancer testiculaire uni-
latéral avec un CIS controlatéral [53,54] mon-
trent que 50% de ces hommes, s’ils ne sont pas
traités, développent une croissance invasive
dans les 5 années suivantes. Le clinicien doit
toutefois avoir conscience qu’a la différence
d’autres types de cancer, cela ne signifie pas
que les 50% restants soient spontanément

résolutifs. Au contraire, si les hommes ayant
un CIS sont suivis sur une plus longue période,
un pourcentage croissant d’entre eux dévelop-
peront une tumeur déclarée. Puisque la dispa-
rition spontanée du CIS n’a jamais été obser-
vée chez des hommes ayant eu des biopsies
répétées, nous pensons que de fait tous les cas
non traités de CIS se développeront en
tumeurs invasives.

La prévalence du CIS dans les populations
générales est basée principalement sur des
évaluations statistiques grossiéres. La seule
étude qui existe a évalué le matériel d’autopsie
de gonades de 399 hommes décédés soudaine-
ment et inopinément a 'dge de 18 a 50 ans
[565]. Les données recueillies a la fois dans cette
étude et lors d'une réévaluation secondaire
font apparaitre 4 cas de CIS ou d’antécédents
de tumeurs, ce qui donne une prévalence glo-
bale dans la population danoise de 1% (4/399)
(limites de l'intervalle de confiance a 95% :
0,25-2,4%). Connaissant la liaison entre inci-
dence du cancer du testicule et dge, on peut
présumer que cette prévalence ira en décrois-
sant progressivement avec 1’age et sera proche
de 0% entre 50 et 60 ans.

A Topposé des rares informations sur la préva-
lence générale, de nombreuses études ont éva-
1ué l'incidence du CIS dans des conditions qui
sont connues pour constituer un facteur de
risque du cancer du testicule. Une revue de ces
études a récemment été publiée par
Dieckmann et Skakkebaek [56]. Un antécé-
dent de cryptorchidie constitue probablement
un groupe a risque des mieux connus de déve-
loppement d’un cancer du testicule [57,58]. La
compilation des données de plusieurs études
abordant cette question indique que le CIS
peut étre trouvé dans les testicules d’environ
3% des hommes ayant un antécédent de cryp-
torchidie. Ce taux correspond a une multiplica-
tion par 3 a 5 du risque de malignité dans un
testicule non descendu [58]. De plus, le risque
de trouver un CIS dans une biopsie de testicu-
le mal descendu est fortement dépendant de
I’age. Le CIS est trés rarement retrouvé sur les
biopsies de testicules pré-pubéres. Ceci est tres
probablement dd au fait que le nombre de cel-
lules néoplasiques a cet age est faible et que les
cellules du CIS proliferent simultanément a
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laugmentation pubertaire des taux de sté-
roides sexuels et de gonadotrophines. D’autre
part, chez les individus au-dela de 45-50 ans, le
risque de trouver un CIS est plutét faible,
puisque tous ont déja progressé au stade de
tumeur.

Un autre groupe a haut risque est constitué
par les hommes ayant un cancer unilatéral du
testicule. L'expérience danoise révele une pré-
valence du CIS de 5 a 6% dans le testicule
controlatéral [59,60], ce qui est une donnée
semblable aux 4,9-6,1% récemment rapportés
dans deux grandes études allemandes basées
sur environ deux mille biopsies [61,62].
L'infécondité a été reliée a un risque élevé de
cancer du testicule. Cependant, les hommes
inféconds constituent un groupe hétérogene de
maladies, comprenant des cas d’azoospermie
obstructive, d’insuffisance pituitaire et de syn-
drome de cellules de Sertoli isolées qui ne pré-
sentent aucun risque de cancer du testicule, et
des cas d’atteinte testiculaire primaire alté-
rant la spermatogenése qui peuvent eux repré-
senter un vrai groupe a haut risque. Des tra-
vaux de Suisse, du Royaume Uni, d’Allemagne
et du Danemark rapportent une fréquence du
CIS de 0,4 a 1,1% dans les biopsies d’hommes
inféconds [63,64].

Un groupe rare mais important de patients a
risque élevé de CIS est représenté par les indi-
vidus ayant une ambiguité sexuelle avec un
chromosome Y ou une partie de celui-ci dans
leur caryotype. Une prévalence tres élevée du
CIS, dépassant 20-25%, a été retrouvée chez
les patients ayant un syndrome d’insensibilité
aux androgeénes, et chez les patients présen-
tant une mosaique 45, XY/46, XY associée a
une dysgénésie gonadique [7,8,19]. Enfin, la
présence d'un CIS sans tumeur testiculaire
déclarée ne devrait pas étre négligée chez les
patients ayant une tumeur a cellule germinale
présumée extra-gonadique. Environ 40% de
ces hommes ont un CIS dans I'un ou les deux
testicules, un fait qui doit étre présent a l'es-
prit lors de la mise en place du traitement,
puisque les cellules du CIS peuvent ne pas étre
éradiquées par les substances cytotoxiques. De
fagon intéressante, le CIS n’a été retrouvé que
dans les cas ou on avait trouvé une tumeur
rétro péritonéale soit isolée, soit associée a un

élément médiastinal, mais aucun cas de CIS
n’a été retrouvé chez les hommes n’ayant qu’un
cancer médiastinal a cellule germinale [65].

V. DIAGNOSTIC CLINIQUE DU CIS.

Le CIS du testicule n’est accompagné d’aucun
symptéme spécifique, bien que dans certains
cas le patient puisse rapporter une certaine
sensibilité de la gonade. Le testicule contenant
un CIS est souvent légerement atrophique,
mais le diagnostic ne peut habituellement pas
étre établi sur Pexamen clinique. A T'heure
actuelle, la biopsie testiculaire est la seule
méthode fiable de diagnostic du CIS. Une biop-
sie devrait étre évitée si une tumeur testiculai-
re déclarée est palpable et présente. Une biop-
sie chirurgicale standard, de 3 mm de dia-
metre, pratiquée depuis de nombreuses
décades dans I'évaluation de l'infécondité, est
une procédure facile et stire [66]. Une fixation
appropriée des échantillons obtenus par biop-
sie testiculaire est d'une importance critique si
on ne veut pas négliger un CIS. Le formaldé-
hyde tamponné, fixateur standard pour la plu-
part des tissus, est plutot nuisible pour l'histo-
logie testiculaire [67]. Les liquides de Bouin, de
Stieve ou de Cleland préservent d'une facon
excellente la morphologie du tissu testiculaire
et permettent le diagnostic sur un échantillon
coloré en routine a ’'hématoxyline et 4 'éosine.
Le diagnostic de CIS peut en outre reposer sur
la détection immunohistochimique des mar-
queurs du CIS tels que la PLAP.

La sensibilité de la biopsie testiculaire dans le
diagnostic du CIS a été discutée, mais les don-
nées expérimentales et cliniques indiquent que
cette procédure a une bonne sensibilité.
Malgré le fait que des milliers de biopsies aient
été réalisées, seuls 19 cas de biopsie négative
ont été suivis par le développement d’'un can-
cer [68,56]. Ces rares cas sont le plus souvent
dis a une distribution plus focale du CIS plu-
tét qu’a l’absence de cellules du CIS au
moment de la biopsie. C’est pourquoi, bien que
la possibilité de développement d’'un cancer ne
puisse étre totalement exclue dans un testicu-
le dont la biopsie est CIS négative, le patient
peut étre rassuré sur le fait que son risque de
cancer du testicule est plus faible que celui de
la population générale.

Bien que le CIS ait été diagnostiqué dans les
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testicules d’individus pré-pubeéres, la sensibili-
té de la biopsie réalisée chez les enfants est
inconnue. C’est pourquoi une biopsie négative
réalisée avant la puberté n’exclut pas le risque
d’un futur cancer.

D’autres techniques de biopsie, comme la biop-
sie a I'aiguille ou I'aspiration, ont été proposées
comme moyens de diagnostic du CIS [69,70].
La sensibilité de ces procédures dans le dia-
gnostic de malignité précoce reste toutefois a
prouver.

Des tentatives ont été faites pour développer
une technique de détection des cellules du CIS
dans le liguide séminal, ce qui aurait constitué
un moyen non invasif de dépistage de larges
populations. On pense que les cellules du CIS,
comme les autres composants de I’épithélium
séminifere, desquament dans le sperme. En
utilisant l'immunohistochimie, 'analyse de
PADN par cytométrie de flux et par hybrida-
tion in situ, on a mis en évidence des cellules
présentant les caractéristiques de cellules ger-
minales malignes dans le sperme d’hommes
porteurs d’'un CIS [71-73]. Plus récemment, la
mise en évidence d’anomalies du chromosome
12 par hybridation in situ fluorescente a été
utilisée avec succes pour dépister les cellules
du CIS dans le sperme [74]. L’hybridation in
situ est cependant une méthode encore trop
fastidieuse et cofiteuse pour étre utilisée
comme méthode de dépistage dans de grandes
populations. Une technique idéale serait une
méthode rapide et sensible assistée par PCR.
Un espoir de développement d’une telle métho-
de de dépistage a été récemment soulevé par la
découverte d’'un transcrit alternatif de 1,5kb
du récepteur a du facteur de croissance dérivé
des plaquettes (PDGFa-R) dans les tumeurs
malignes a cellule germinale [75]. L’intérét de
ce transcrit a été montré dans la recherche du
CIS sur les biopsies transcutanées [76], bien
que l'utilisation potentielle de cette technique
dans lanalyse du sperme nécessite d’autres
études.

L’échographie est une autre méthode non inva-
sive qui a été utilisée pour le diagnostic du
CIS. Un aspect échographique trés irrégulier a
été trouvé dans les testicules contenant un
CIS, mais cette image échographique peut
aussi étre présente dans les gonades atro-

phiques sans CIS. Le substrat physiopatholo-
gique a ces modifications échographiques est
inconnu. Une explication partielle pourrait en
étre la fréquente présence de microlithes dans
les testicules contenant un CIS [77]. En pra-
tique quotidienne, I'échographie testiculaire ne
peut pas étre utilisée comme unique moyen de
diagnostic du CIS, mais elle est habituelle-
ment d’'une grande aide pour sélectionner les
patients susceptibles d’avoir une biopsie testi-
culaire puisqu'une image échographique tres
irréguliére indique un risque augmenté de CIS
[78,79].

En raison du risque de CIS dans le testicule
controlatéral dhommes porteurs d'une tumeur
testiculaire, et de la possibilité de prévenir la
survenue d’'une seconde tumeur, de tels
patients devraient avoir une biopsie controla-
térale a la tumeur, a faire préférablement au
moment de 'orchidectomie primaire. La biop-
sie testiculaire peut aussi étre envisagée chez
les hommes ayant un antécédent de cryptor-
chidie, principalement ceux explorés pour une
infécondité. Chez les patients adressés pour
orchidopexie apres la puberté, une biopsie pour
CIS au moment de la chirurgie devrait étre
considérée comme une alternative a 'orchidec-
tomie préconisée par certains spécialistes.
Tous les hommes avec une tumeur a cellule
germinale extra-gonadique et ceux ayant une
ambiguité sexuelle devraient &étre dépistés
pour le CIS en raison du risque tres élevé de
malignité gonadique. Les hommes inféconds
sans antécédents de cryptorchidie devraient
avoir une biopsie testiculaire s’ils ont des testi-
cules atrophiques avec une image échogra-
phique irréguliére, en particulier §’il est sou-
haité une évaluation de la spermatogenése en
vue d’'une fécondation assistée.

VI. PRISE EN CHARGE DU CIS.

La prise en charge du CIS est différente selon
Page des patients (enfant versus adulte) et
selon la latéralité (uni versus bi) de l'atteinte.
Si le CIS est unilatéral, ce qui est typiquement
le cas chez les hommes inféconds et chez ceux
avec antécédents de cryptorchidie, nous recom-
mandons l'orchidectomie comme seul traite-
ment [80]. Dans la plupart des cas, le testicule
contenant le CIS contribue pour peu, voire
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rien, & la production totale de spermatozoides.
Le testicule restant est habituellement suffi-
sant pour maintenir une production normale
d’androgénes, bien que les taux de testostérone
et de LH sériques doivent étre controlés 3 4 6
mois apres 'ablation du testicule. Nous recom-
mandons de réaliser une détermination du
stade puisque chez un petit nombre d’hommes
le CIS testiculaire peut s’accompagner d'une
tumeur a cellule germinale extra-gonadique
[65]

Les néoplasies bilatérales sont plus souvent
rencontrées que le CIS dans le testicule contro-
latéral d’hommes ayant un cancer testiculaire
unilatéral. Si le patient n’est pas traité par
médication cytotoxique pour une maladie
métastatique, la politique de surveillance
conduira presque inévitablement au dévelop-
pement d'un second cancer, avec castration
complete et perte de la production endogene
d’androgéenes [54]. C’est pourquoi, en 1985, l'ir-
radiation localisée a été introduite comme trai-
tement du CIS dans ce groupe d’hommes [81].
La dose initialement utilisée de 20 Gy, répartie
en 10 fractions quotidiennes égales, a permis
d’éradiquer efficacement le CIS ; cependant, en
raison de l’atteinte de la fonction leydigienne,
cette dose a par la suite été ramenée a 14-16
Gy [80,82]. La radiothérapie peut étre le trai-
tement de choix dans les rares cas de CIS bila-
téraux.

L'effet de l'irradiation sur les cellules germi-
nales est démontré par I'existence d’'un syndro-
me de cellules de Sertoli isolées sur la biopsie
testiculaire de suivi, et par une concentration
croissante de FSH sérique et des taux non
mesurables d’inhibine B [83]. Les hommes
traités par radiothérapie ont ’'avantage d’avoir
au moins une production de testostérone par-
tiellement préservée. Cependant, la fertilité de
ces hommes est a priori dans la majorité des
cas trés réduite [84-86]. Il est évident que la
question de la fertilité devrait étre discutée
avec le patient avant une irradiation ou un
traitement cytotoxique, et que la cryopréserva-
tion du sperme devrait étre envisagée dans
tous les cas.

Les hommes avec un CIS dans la gonade
controlatérale, qui sont traités par chimiothé-

rapie pour une maladie métastatique, ne
devraient pas avoir une radiothérapie en pre-
miére intention, mais au moins deux biopsies
de surveillance devraient étre réalisées chaque
1 ou 2 ans. La radiothérapie est recommandée
si le CIS réapparait a la biopsie. La chimiothé-
rapie a base de Cisplatine peut éradiquer le
CIS ; cependant, une persistance du CIS ou le
développement d'un second cancer a été rap-
porté chez certains de ces patients [87,88]. En
raison des nombreux effets secondaires et de
imprévisibilité des résultats, nous ne recom-
mandons pas la chimiothérapie comme traite-
ment du CIS de la gonade controlatérale si un
tel traitement n’est pas indiqué pour la pre-
miére tumeur.

Chez les enfants pré-pubeéres ayant un CIS, la
thérapie doit étre individualisée. Ainsi, si le
CIS est découvert dans un testicule cryptorchi-
de, il peut étre judicieux de répéter la biopsie
peu apres la puberté et de prévoir alors le trai-
tement. Certains individus avec ambiguité
sexuelle peuvent avoir un risque trés forte-
ment élevé de développer un cancer méme
avant la puberté. Dans de tels cas, la décision
de réaliser ou non une orchidectomie doit repo-
ser sur la prise en compte du risque de cancer
ainsi que de la croissance et de la maturation
sexuelle optimales.

VII. REMARQUES CONCLUSIVES.

Le cancer du testicule survient principalement
chez les hommes jeunes a I'apogée de leur age
reproductif. L'incidence croissante de cette
néoplasie, concomitante de l'incidence crois-
sante d’autres anomalies reproductives, sugge-
rent une pathogenése commune et I'implica-
tion possible de facteurs environnementaux
qui, tres probablement, affectent de fagon défa-
vorable le milieu hormonal de la gonade en
développement. Le cancer du testicule peut
étre prévenu si la néoplasie est diagnostiquée
au stade de CIS pré-invasif. De futures études
sur le CIS testiculaire devraient non seule-
ment apporter d’importantes informations
concernant I’étiologie et la pathogenése du can-
cer du testicule, mais aussi contribuer a la
compréhension générale du développement et
du fonctionnement du systéme reproducteur
masculin.
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ABSTRACT

Carcinoma in Situ of the Testis - a Precursor
of Germ Cell Cancer.

A Review of Pathogenesis and Clinical
Aspects.

E. RAJPERT-DE MEYTS, A. GIWERCMAN,
N. E.SKAKKEBAEK

Testicular germ cell tumors are different than
other solid tumours with regard to their epi-
demiology and certain biological aspects.
Pathogenesis of this malignancy remains
unknown with the exception that all types of
germ cell tumours in young adults originate
from a common precursor: carcinoma in situ
(CIS) cell. A recent dramatic increase in the
incidence of testicular cancer suggests that
environmental factors, especially those
acting during development, may play a role.
This review summarises the most important
biological features of testicular CIS and dis-
cusses clinical management.

Key Words: testicular neoplasm, carcinoma in situ,
germ cell, gonadal development, male reproduction.
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