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RI~SUMI~ 

Les  t u m e u r s  /l c e l l u l e  g e r m i n a l e  du  t e s t i c u l e  
diff/~rent d e s  a u t r e s  t u m e u r s  s o l i d e s  en  ce  qui  
c o n c e r n e  l e u r  ~ p i d ~ m i o l o g i e  et  c e r t a i n s  
a s p e c t s  b i o l o g i q u e s .  La pathogen /~se  de  c e s  
t u m e u r s  m a l i g n e s  es t  e n c o r e  i n c o n n u e / ~  l'ex- 
c e p t i o n  du  fa i t  q u e  t o u s  l e s  t y p e s  de  t u m e u r s  
/l c e l l u l e  g e r m i n a l e  d e s  a d u l t e s  j e u n e s  pro- 
v i e n n e n t  d 'un p r ~ c u r s e u r  c o m m u n  - la c e l l u l e  
du  c a r c i n o m e  in  s i t u  (CIS). U n e  tr/~s forte  aug- 
m e n t a t i o n  r ~ c e n t e  de  l ' i n c i d e n c e  du  c a n c e r  
du  t e s t i c u l e  sugg/~re q u e  d e s  f a c t e u r s  envi -  
r o n n e m e n t a u x ,  p l u s  p a r t i c u l i / ~ r e m e n t  c e u x  
q u i  a g i s s e n t  au  c o u r s  du  d 6 v e l o p p e m e n t ,  
p o u r r a i e n t  j o u e r  u n  r61e. Ce t te  r e v u e  r 6 s u m e  
l e s  c a r a c t ~ r i s t i q u e s  b i o l o g i q u e s  l e s  p l u s  
i m p o r t a n t e s  du  CIS du  t e s t i c u l e  et  d i s c u t e  sa  
p r i s e  e n  c h a r g e  c l i n i q u e .  

M o t s  cl~s : Ndoplasmes testiculaires, carcinome in 
situ, cellule germinale, ddveloppement gonadique, 
reproduction masculine. 

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

Le cance r  t e s t i cu la i r e  /t ce l lu le  g e r m i n a l e  
cons t i tue  l 'affection mal igne  la plus c o m m u n e  
chez les h o m m e s  figSs de 25 a 40 ans.  P o u r  des 
ra i sons  inconnues ,  au  cours de la seconde moi- 
ti~ du v ingt i~me si~cle, on a observ~ une  aug- 
men t a t i on ,  qui se poursui t ,  de 3 5 4 fois de l'in- 
c idence de cet te  affection mal igne .  Cet te  aug- 
m e n t a t i o n  a 6t~ constat~e dans  de n o m b r e u x  
pays ; il appara~t  c e p e n d a n t  des diff6rences 
g ~ o g r a p h i q u e s  f r a p p a n t e s  ( f igure  1) [1]. 
L ' incidence sp~cifique de l'fige et d ' au t r e s  don- 
n~es c l iniques  d~mon t r en t  au-del~  de tout  
dou te  qu ' en  d~pi t  des  v a r i a t i o n s  g~ogra-  
phiques ,  cet te  ma lad ie  est  la m~me  dans  tous 
les pays  et qu'el le poss~de fort p r o b a b l e m e n t  la 
m~me  pathogen~se .  La g r a n d e  major i t~  des 
t u m e u r s  tes t icu la i res  ~ cellule g e r m i n a l e  sur- 
v i e n n e n t  chez les adolescents  et  les adu l t e s  
j eunes .  Ces t u m e u r s  p r~sen ten t  au  p l an  histo- 
logique une  g r a n d e  diversi t~ de formes  qui 
sont  s o m m a i r e m e n t  regroup~es  en  t u m e u r s  
s ~ m i n o m a t e u s e s  et non s~minomateuses .  Ces 
t u m e u r s  sont  toutes  pr~c~d~es pa r  u n  carcino- 
me  in situ (CIS) non invas i f  qui semble  lui- 
m~me  provenir ,  au  cours de la vie foetale  ou 
p6r ina ta le ,  d 'une  cellule g e r m i n a l e  p r imi t ive  
[2,3]. I1 existe,  en  outre ,  de r a res  t u m e u r s  
cellule ge rmina l e  dans  d ' au t r e s  g roupes  d'fige : 
t~ ra tomes  et  t u m e u r s  du sac vi te l l in  chez l 'en- 
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fant  et s6minomes spe rmatocy ta i r e s  chez 
l 'homme plus ~g6. Ces tumeurs  rares  ne sont 
pas pr4c6d6es par un CIS, leur  incidence n'a 
pas augment6,  aussi  leur  pathogen6se est 
appa remmen t  diff4rente. Seule est envisag4e 
dans cette revue la pathogen6se des tumeurs  
cellule germinale  de l 'adulte j eune  qui provien- 
nent  de cellules du CIS. 

II. HISTOPATHOLOGIE ET A S P E C T S  
MOLI~CULAIRES DU CIS 

Dans les cas typiques, dans les testicules post 
pubertaires ,  les cellules du CIS sont trouv4es 
l ' int6rieur des tubules s6minif'eres, le long de 
la membrane  basale du tubule,  avec les cel- 
lules de Sertoli comme seul aut re  type cellulai- 
re pr6sent (Figure 2). On observe tr~s rare- 
men t  une  spermatogen~se dans les tubules 
contenant  un CIS. Les tubules avec CIS sont 
hab i tue l lement  dispers4s dans le testicule et 
ils peuvent  repr6senter  d 'un faible pourcenta- 
ge ~ pra t iquement  100% des tubules.  Un signe 
de croissance invasive pr6coce peut  ~tre obser- 
v4 de temps en temps sous la forme d'une dis- 
s4minat ion du CIS dans le t issu interst i t iel  ou 
dans les cellules du rete testis. Le CIS est com- 
mun4men t  accompagn6 d'une infi l tration lym- 
phocytaire interstitielle.  

Les cellules du CIS poss~dent habi tue l lement  
un  volumineux noyau irr6gulier  avec des amas 
grossiers  de chromat ine  et  un  cytoplasme 
abondant .  La morphologie des cellules du CIS 
n 'est  pas identifiable dans  les cas off le CIS 
appara i t  comme un ph6nom6ne isol6 pr6c6dant 
le d6veloppement de la t umeur  ou lorsque le 
CIS est trouv4 dans le tissu, d 'apparence 
macroscop iquement  normale ,  ad jacent  aux 
tumeurs  d6clar6es, ce qui semble ~tre le cas 
dans presque 100% de ces tumeurs  [4,5]. 

Dans de rares  cas, comme chez les individus 
ayant  une ambiguit6 sexuelle et chez les gar- 
cons ayant  une orchidopexie pour cryptorchi- 
die, le CIS a 6t6 retrouv6 dans des testicules 
d 'enfants [6-8]. Dans les testicules d'enfants,  la 
morphologie des cellules du CIS ressemble 
celle des cellules du CIS de l 'adulte,  bien que 
les cellules malignes soient dispers4es au sein 
de cellules de Sertoli immatures .  Le nombre de 
cellules du CIS dans le testicule pr6-pub6re est 
hab i tue l lement  plut6t faible, et comme ces cel- 
lules ressemblent  ~ des gonocytes infantiles 

sous de nombreux aspects, le CIS pr6-pub6re 
peut 6tre de diagnostic difficile. 

Les cellules du CIS par tagent  de nombreuses 
caract6ristiques avec les s6minomes et - ~ un 
moindre degr6 - avec le carcinome embryon- 
naire.  I1 existe aussi  une  4troite re la t ion 
immunoh i s toch imique  en t re  le CIS et les 
t umeurs  d4clar6es qui expr iment  fr6quem- 
ment  des marqueurs  similaires. En pratique 
clinique, le marqueu r  le plus utilis6 est la 
phosphatase alcaline placentaire  like (PLAP) 
(figure 3) [9,10], les autres  marqueurs  ayant  
une signification histologique sont repr6sent6s 
par le proto-oncog6ne c-kit (Kit) [11,12]. Le 
produit  de la prot6ine c-kit, Kit, qui est un 
r4cepteur pour le stem cell factor (SCF), est 
aussi for tement  exprim6 par  les cellules germi- 
nales foetales jeunes  (jusqu'~t 12 semaines de 
gestation humaine)  et par  les gonocytes infan- 
tiles, mais pas par  les cellules germinales  de la 
p6riode tardive de la gestat ion ni par  les sper- 
matogonies adultes  normales,  ~ l 'exception des 
cas d'ambiguit6s sexuelles [13,14]. 

Ont 6t6 aussi rapport6s comme marqueurs  du 
CIS [15-17] plusieurs anticorps dirig6s contre 
des glycolipides et glycoprot6ines dont la fonc- 
tion est encore inconnue,  comme Gb-3, TRA-1- 
60 et M2A. IL est cependant  impor tan t  de se 
rappeler  que les cellules du CIS sont fr6quem- 
ment  h6t6rog6nes et que les marqueur s  immu- 
nohistochimiques peuvent  n'~tre exprim4s que 
dans une  sous-population de cellules du CIS 
seulement,  en part icul ier  dans les cas de CIS 
adjacents ~ des tumeurs  mixtes [18]. 

Les mesures  d'ADN sur CIS mont ren t  le carac- 
t6re mal in  de ces cellules qui ont un  contenu en 
ADN aneuplo~de, ~ la l imite de la t6traploidie 
[19]. Jusqu'~ pr6sent, tr6s peu de modifications 
chromosomiques sp6cifiques ont 4t6 retrouv6es 
dans les tumeurs  ~ cellule germinale,  ~ l'ex- 
ception notable d'un iso chromosome sur le 
bras court du chromosome 12 i(12p) [20]. Cette 
aberrat ion s'est av4r6e 6tre la modification 
chromosomique la plus consistante et la plus 
sp6cifique retrouv6e dans tous les types de 
tumeurs  ~ cellule germinale  [21]. Des tumeurs  
qui sont i(12p) n6gatives ont 6t6 sporadique- 
ment  rapport6es, mais m~me dans ces cas des 
r4ar rangements  ou une sur-repr6sentat ion du 
chromosome 12 ont 6t4 d6tect4es [22]. 
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F i g u r e  1. E v o l u t i o n  d e s  t a u x  d ' i n c i d e n c e  d u  can -  
c e r  d u  t e s t i c u l e  d a n s  c e r t a i n s  p a y s  ( c o m p i l a t i o n  
des  r d f d r e n c e s  [1] e t  [89]). 

e 

F i g u r e  3. M a r q u a g e  ~ l ' i m m u n o - p e r o x i d a s e  d e  ce l -  
l u l e s  d e  c a r c i n o m e  i n  s i t u  a u  m o y e n  d ' u n  a n t i -  
c o r p s  d i r i g d  c o n t r e  l a  p h o s p h a t a s e  a l c a l i n e  p l a -  
c e n t a i r e  l i k e  ( P L A P ) ,  u n  m a r q u e u r  d u  C I S  c l i n i -  
q u e m e n t  u t i l e .  N o t e z  q u e  les  c e l l u l e s  g e r m i n a l e s  
n o n  m a l i g n e s  d a n s  le  t u b u l e  a d j a c e n t ,  q u i  p r d s e n -  
te  u n e  s p e r m a t o g e n ~ s e  e n  e o u r s ,  n e  s o n t  p a s  eolo-  
rdes.  B a r r e  = 2 5  pm.  

F i g u r e  2. B i o p s i e  t e s t i c u l a i r e  m o n t r a n t  u n  c a r c i -  
n o m e  i n  s i t u  (CIS) .  

A .  F a i b l e  g r o s s i s s e m e n t  ( b a r r e  = 50  ~ m ) .  
R e m a r q u e z  l e s  t u b u l e s  r e n f e r m a n t  le  C I S  p a r  r a p -  
p o r t  a u x  t u b u l e s  a d j a c e n t s  a y a n t  u n e  s p e r m a t o g e -  
n~se  c o n s e r v d e .  

B .  P l u s  f o r t  g r o s s i s s e m e n t  ( b a r r e  = 25 pm) .  L e s  cel -  
l u l e s  d u  C I S  p r d s e n t e n t  l e s  c a r a c t d r i s t i q u e s  cy to-  
l o g i q u e s  d e  l a  m a l i g n i t Y ,  ~ s a v o i r  de  v o l u m i n e u x  
n o y a u x  i r r d g u l i e r s  a v e c  u n e  c h r o m a t i n e  g r o s s i ~ r e .  
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Contra i rement  au grand nombre d'6tudes cyto- 
g6n6tiques sur les tumeurs  invasives du testi- 
cule, il existe tr6s peu de t ravaux sur la natu- 
re g6n6tique des cellules du CIS. La raison 
principale en est la raret6 du mat6riel biolo- 
gique et l 'absence de capacit6 des cellules du 
CIS de survivre en mil ieu de culture. Des 
6tudes cytog4n6tiques conventionnelles de l'in- 
terphase indiquent  que le nombre de copies du 
chromosome 15 est moindre dans les cellules 
du CIS adjacentes ~ une  tumeur  non s6mino- 
mateuse  que dans celles adjacentes ~ un s6mi- 
nome [23]. L'iso chromosome 12p n'a 6t6 que 
sporadiquement  retrouv6 dans les cellules du 
CIS et sa signification pathog6nique reste dis- 
cut6e [24]. 

Les r6cents progr6s de la biologie mol6culaire 
ont ouvert de nouvelles possibilit6s d'6tude de 
l ' implicat ion des proto-oncog6nes et des 
supresseurs  t u m o r a u x  potent iels  dans  les 
tumeurs  ~ cellule germinale  [25]. Plusieurs 
groupes sont centr6s sur le chromosome 12 car 
la pr6sence de i(p12) conduit  ~ une relative 
sur-expression des g6nes situ6s sur le bras 
court par rapport  ~ la sous-repr6sentation du 
bras long [26]. Parmi  ces g6nes, la cycline D2 
(localis6e sur 12p) est sur-exprim6e dans le 
CIS et apparai t  ~tre un bon candidat  pour un 
oncog6ne pu ta t i f  [27]. Cependant ,  la forte 
expression de la cycline D2 dans les cetlules du 
CIS pourrai t  s implement  refl6ter leur g6noty- 
pe gonocyte-like [28]. Les cyclines de type D 
sont impliqu4es dans la r6gulation de la pro- 
t6ine du r6tinoblastome (RB) dans le cycle cel- 
lulaire. Une expression diminu6e de I'ARNm 
du g6ne RB a 6t6 rapport6e dans les tumeurs  
cellule germinale avec une absence virtuelle de 
prot6ine RB dans le CIS et le s6minome, et 
avec une augmenta t ion  importante  de son 
expression dans les tumeurs  plus diff6renci6es 
[29]. Le r61e d 'une forte expression de la cycli- 
ne D2 dans ce contexte res te  ~ 61ucider. 
L'expression des aut res  cyclines dans les cel- 
lules du CIS n'est  pas diff6rente de celle 
retrouv6e soit dans les cellules germinales  nor- 
males soit dans les tumeurs  d6clar6es, ~ l'ex- 
ception de la cycline E qui est ne t tement  moins 
abondante  dans le CIS que dans les s6minomes 
[30]. Une autre  caract6ristique, qui est corr616e 

la progression du CIS ~ la t umeur  invasive, 

est la perte relative d 'un inhibi teur  p18INK4C 
kinase d6pendant  de la cycline qui est abon- 
dant  dans le CIS mais  ind6tectable dans les 
s6minomes [30]. 

L'accumulation aber ran te  de la prot6ine 
p53, un autre suppresseur  tumoral  prototype, 
a 6t6 retrouv6e dans les tumeurs  testiculaires 
y compris le CIS [31]. La p53 est inactiv6e en 
raison des mutat ions  et elle s'accumule dans 
un nombre 61ev6 de t umeur s  solides humaines,  
par  exemple les tumeurs  du sein et du colon. 
De fa~on surprenante ,  la p lupar t  des 6tudes ne 
retrouvent  aucune muta t ion  du g6ne p53 dans 
les tumeurs  testiculaires,  ce qui indique que 
les mutat ions sont tr6s rares  (peut ~tre en rai- 
son de l'instabilit6 g6n6tique acquise durant  la 
progression des tumeurs )  et que l 'accumula- 
tion de p53 est due ~ d 'autres  facteurs [32-34]. 
Des travaux plus r6cents rapportent  que la 
forte expression de la p53 est bien corr616e ~ la 
sensibilit6 des cellules germinales  malignes 
aux radiations ionisantes et ~ la chimioth6ra- 
pie [35]. C'est pourquoi ce ph6nom6ne pourrai t  
6tre caract6ristique des cellules germinales en 
g6n6ral et pourrai t  expliquer leur forte pro- 
pension ~ l'apoptose en r6ponse ~ l 'alt6ration 
de leur ADN [36]. 

I lL  P A T H O G E N E S E  D U  CIS ET D E S  
T U M E U R S  A C E L L U L E  G E R M I N A L E .  

L'origine et la pathogen6se des tumeurs  ~ cel- 
lule germinale sont mal  connues, bien que 
dans les ann6es r6centes ces affections aient  
fait l'objet d 'un nombre croissant  d'6tudes 6pi- 
d6miologiques et mol6culaires. Ces recherches 
ont accru notre compr6hension de nombreux 
aspects de la carcinogen6se germinale et ont 
d6bouch6 sur les hypoth6ses actuelles concer- 
nan t  l'origine et la progression du CIS et des 
tumeurs  ~ cellule germinale .  

I1 existe un consensus sur le fait que la cellule 
du CIS est une cellule germinale  et qu'elle sur- 
vient pr6cocement dans la vie [3] ; mais le 
moment  auquel se produi t  cette transforma- 
tion, et le stade du d6veloppement de la cellule 
germinale jeune  auquel  elle apparai t  res tent  
encore controvers6s. L'incidence 61ev6e de can- 
cer du testicule chez les sujets avec une cryp- 
torchidie et d 'autres  e r reurs  cong6nitales du 
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d~veloppement gonadique,  comme les ambigu~- 
t~s sexuelles (par exemple la dysg~n~sie gona- 
dique), impliquent  for tement  la participation 
de facteurs intra-ut~rins  dans la transforma- 
tion maligne des cellules germinales.  Une 
preuve indirecte compl~mentaire est fournie 
par l 'analyse compar~e du ph~notype des cel- 
lules du CIS et des cellules germinales primor- 
diales. Comme cit~ pr~c~demment, on a identi- 
fi~ plusieurs marqueur s  de la surface cellulai- 
re qui diff~rencient les cellules du CIS des cel- 
lules germinales non malignes dans le testicu- 
le post pub~re. Deux prot~ines, de fonction et 
s tructure connues, PLAP et Kit, sont connues 
depuis longtemps pour ~tre fortement expri- 
m~es par les cellules germinales  primordiales 
des mammiferes.  De fa~on int~ressante, ces 
deux prot~ines, et d 'autres  marqueurs  du CIS 
comme M2A et TRA-I-60, sont exprim~s par la 
majorit~ des cel lules  germina les  foetales 
humaines  dans le testicule pendant  une tr~s 
courte p~riode, entre  la 8~me et la 12~me 
semaine du d~veloppement [13]. Cette obser- 
vation a amen~ l 'hypoth~se que durant  cette 
p~riode, qui peut  ~tre une ~tape cruciale dans 
la diff~renciation de la cellule germinale,  pour- 
rai t  survenir  l ' initiation maligne de la cellule 
germinale en cellule pr~-CIS. Un argument  
suppl~mentaire a cette bypoth~se est fourni 
par  l 'observation que dans les testicules foe- 
taux d'individus avec ambigu~t~s sexuelles, qui 
pr~sentent  un risque ~lev~ de developpement 
pr~coce de t umeur s  testiculaires,  l 'expression 
de c-kit dans les cellules germinales est pro- 
long~e de fa~on impor tan te  [14]. La question se 
pose de savoir si cette ~tape apparemment  cru- 
ciale de la diff~renciation de la cellule germi- 
nale est soumise ~ un contrSle intrins~que 
absolu et ne peut  ~tre alt~r~e que par une 
modification de la s t ructure  d'un g~ne (par 
exemple une mutat ion)  ou bien si cette ~tape 
peut  ~tre influenc~e par  des facteurs exog~nes. 
La dysg~n~sie gonadique caus~e par un d~s~- 
quilibre g~n~tique des chromosomes sexuels 
est un exemple du premier  scenario. D'autre 
part,  des donn~es ~pid~miologiques sugg~rent 
qu'une influence n~faste de facteurs externes, 
peut-~tre envi ronnementaux ,  soit aussi pos- 
sible. Par  exemple, les hommes danois n~s pen- 
dant  la seconde guerre  mondiale ont un risque 
moindre de d~velopper un cancer du testicule 

que les hommes n~s avant  ou apr~s la guerre  
[37]. En outre, plusieurs ~tudes europ~ennes 
ont montr~ que l ' augmenta t ion  r~cente de l'in- 
cidence du cancer du testicule ~tait principale- 
ment  due ~ un effet cohorte, c'est ~ dire que 
l ' incidence est li~e ~ l 'ann~e de naissance plu- 
tSt qu'~ l 'ann~e du diagnostic [38]. Ces obser- 
vations sugg~rent for tement  que l ' impact de 
facteurs externes, encore inconnus ~ ce jour, 
ait  p r inc ipa lement  pour cible les gonades 
immatures  en d6veloppement,  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 part i r  de certaines observations 
cliniques et ~pid~miologiques, Handerson et 
son groupe ont sugg~r6 un lien possible entre 
l'exposition excessive aux cestrog~nes bio-dis- 
ponibles in utero (associ~e par exemple avec la 
premiere grossesse, l'ob~sit~ maternel le ,  une  
fr~quence excessive des naus~es) et des ano- 
malies reproductives chez rhomme,  en particu- 
lier le cancer fi cellule germinale  [40,41]. De 
s~v~res al terat ions du d~veloppement gona- 
dique, incluant  les t~ratomes testiculaires,  ont 
~t~ reproduites chez des an imaux  de laboratoi- 
re exposes ~ des oestrog~nes synth~tiques [42]. 
Diverses al terat ions du d~veloppement gona- 
diqne m~le - dont cer taines ~ tonnamment  sem- 
blables aux modifications indui tes  soit par  les 
oestrog~nes soit par les anti-androg~nes chez 
les animaux de laboratoire - ont ~t~ ensuite 
observ~es dans la faune sauvage, plus particu- 
li~rement dans des r~gions d'accumulation de 
polluants environnementaux [43]. Un nombre 
~tonnamment grand de produits chimiques 
environnementaux tr~s largement r~pandus 
apparaissent avoir une activit~ soit oestrog~- 
nique, soit anti-androg~nique, et furent pour 
cette raison appel~s "disrupteurs environne- 
mentaux" [44,45]. On avan~a ensuite une 
hypoth~se selon laquelle les disrupteurs endo- 
criniens pourraient avoir des effets n~fastes 
sur la sant~ humaine en g~n~ral, et plus parti- 
culi~rement sur la reproduction masculine 
[46,47]. On doit insister sur le fait qu'il ne 
s'agit que d'une hypoth~se, et qu'elle ne concer- 
ne que les populations caucasiennes. 
L'incidence du cancer du testicule chez les 
Asiatiques et chez les Africains est tr~s faible, 
m~me chez ceux vivant dans des r~gions indus- 
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tr ialis6es et for tement  pollu6es [48]. D'un 
autre  c5t6, les gonades des hommes Africains 
pourra ient  6tre mieux prot6g6es in  utero par 
des taux plus 61ev6s de testost6rone chez leurs 
m6res [49]. L'importance de la susceptibilit6 
g4n6tique est d6montr6e par de net tes  diff6- 
rences e thniques  en Europe, avec des taux 
d'incidence faibles en Finlande,  Li tuanie  et 
Estonie par rapport  ~ ceux des r6gions g6ogra- 
ph iquement  proches du Danemark  et de la 
Norv6ge [1]. Toutefois, l 'utilisation de produits 
chimiques envi ronnementaux  est aussi tr6s 
variable dans ces diff6rents pays. Vu notre 
hypoth6se qu 'un re tard  dans le d6veloppement 
de la diff6renciation peut  rendre  les cellules 
ge rmina le s  i m m a t u r e s  plus propices ~ la 
t ransformat ion n6oplasique, les effets poten- 
tiels n6fastes sur le testicule en d6veloppement 
des disrupteurs  hormonaux pourra ient  expli- 
quer l ' importante  augmenta t ion  observ6e de 
l 'incidence des cancers ~ cellule germinale  et la 
d6croissance concomitante des concentrations 
spermatiques  dans les pays ayant  un  large 
recours ~ ces produits [50]. Toutefois, cette 
hypoth6se n6cessite d'6tre corrobor6e par  de 
larges 6tudes 6pid6miologiques s 'appuyant  sur 
des expositions prouv4es. 

Le fait que, de fa~on surprenante ,  peu de cas 
familiaux de cancers testiculaires ~ cellule ger- 
minale  a ient  6t6 rapport6s jusqu'alors,  est 
coh6rent avec l 'hypoth6se environnementale .  
N6anmoins,  les ills et les fr6res d 'hommes 
ayant  d6velopp6 un  cancer du testicule ont res- 
pect ivement  4 et 8 fois plus de risque de d6ve- 
lopper des tumeurs  [51]. Jusqu'~ ce jour, un 
seul locus pouvant  correspondre ~ un  g6ne de 
susceptibilit6 au cancer ~ cellule germinale  a 
6t6 rapport6 sur Xq27 [52]. 

IV. H I S T O I R E  N A T U R E L L E  ET PREVA- 
L E N C E  D U  CIS. 

Les 6tudes men6es chez les hommes inf6conds 
et chez ceux ayant  un cancer test iculaire uni- 
lat6ral avec un  CIS controlat6ral [53,54] mon- 
t rent  que 50% de ces hommes, s'ils ne sont pas 
trait6s, d6veloppent une croissance invasive 
dans les 5 ann6es suivantes. Le clinicien doit 
toutefois avoir conscience qu'~ la diff6rence 
d 'autres types de cancer, cela ne signifie pas 
que les 50% res tants  soient spontan6ment  

r6solutifs. Au contraire,  si les hommes ayant  
un CIS sont suivis sur une plus longue p6riode, 
un pourcentage croissant d'entre eux d6velop- 
peront une t u m e u r  d6clar6e. Puisque la dispa- 
rition spontan6e du CIS n'a jamais 6t6 obser- 
v6e chez des hommes  ayant  eu des biopsies 
r6p6t6es, nous pensons que de fait tous les  cas 
non trai t6s de CIS se d6velopperont  en 
tumeurs  invasives. 

La pr6valence du CIS dans les populations 
g6n6rales est bas6e principalement  sur des 
6valuations s tat is t iques grossi6res. La seule 
6tude qui existe a 6valu6 le mat6riel d'autopsie 
de gonades de 399 hommes d6c6d6s soudaine- 
ment  et inopin6ment  ~ l'age de 18 ~ 50 ans 
[55]. Les donn6es recueillies ~ la fois dans cette 
6tude et lors d 'une r66valuation secondaire 
font apparai t re  4 cas de CIS ou d'ant6c4dents 
de tumeurs ,  ce qui donne une pr6valence glo- 
bale dans la population danoise de 1% (4/399) 
(limites de l ' intervalle de confiance ~ 95% : 
0,25-2,4%). Connaissant  la liaison entre inci- 
dence du cancer du testicule et age, on peut  
pr6sumer que cette pr6valence ira en d6crois- 
sant progressivement  avec Page et sera proche 
de 0% entre 50 et 60 ans. 

A l'oppos6 des rares  informations sur la pr6va- 
lence g6n6rale, de nombreuses  6tudes ont 6va- 
lu6 l'incidence du CIS dans des conditions qui 
sont connues pour const i tuer  un facteur de 
risque du cancer du testicule. Une revue de ces 
6tudes a r 6 c e m m e n t  6t4 publi6e par  
Dieckmann et Skakkebaek  [56]. Un ant6c6- 
dent de cryptorchidie constitue probablement  
un groupe ~ risque des mieux connus de d6ve- 
loppement d 'un cancer du testicule [57,58]. La 
compilation des donn6es de plusieurs 6tudes 
abordant cette question indique que le CIS 
peut 6tre trouv6 dans les testicules d'environ 
3% des hommes ayan t  un  ant6c6dent de cryp- 
torchidie. Ce taux correspond ~ une multiplica- 
tion par 3 ~ 5 du risque de malignit6 dans un 
testicule non descendu [58]. De plus, le r isque 
de trouver un  CIS dans une biopsie de testicu- 
le mal descendu est for tement  d6pendant  de 
Page. Le CIS est tr6s r a r emen t  retrouv6 sur les 
biopsies de testicules pr6-pub6res. Ceci est tr6s 
probablement dfi au fait que le nombre de cel- 
lules n6oplasiques ~ cet age est faible et que les 
cellules du CIS prolif'erent s imul tan6ment  
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l ' a u g m e n t a t i o n  p u b e r t a i r e  des t a u x  de st6- 
ro~des sexue ls  et  de g o n a d o t r o p h i n e s .  D 'au t re  
par t ,  chez les i nd iv idus  au-del/~ de 45-50 ans,  le 
r i sque  de t r o u v e r  u n  CIS est  p lu t6 t  faible, 
p u i sque  tous  on t  d6j/t p rogress6  au  s t ade  de 
t u m e u r .  

U n  a u t r e  g r o u p e  /: h a u t  r i sque  es t  cons t i tu6  
p a r  les h o m m e s  a y a n t  u n  cancer  u n i l a t 6 r a l  du  
tes t icule .  L 'exp6r ience  dano i se  r6v61e u n e  pr6- 
va lence  du  CIS  de 5 /~ 6% dans  le tes t icule  
con t ro la t6 ra l  [59,60], ce qui es t  u n e  donn6e 
semblab le  aux  4,9-6,1% r e c e m m e n t  rappor t6s  
dans  deux  g r a n d e s  e t u d e s  a l l e m a n d e s  bas6es 
su r  e nv i ron  deux  mi l le  biopsies  [61,62]. 

L ' inf6condi t6  a et6 reli6e /t u n  r i sque  61ev6 de 
cancer  du  tes t icu le .  C e p e n d a n t ,  les h o m m e s  
inf6conds  c o n s t i t u e n t  u n  g roupe  h6 t6rog6ne  de 
ma lad ie s ,  c o m p r e n a n t  des  cas d ' azoospermie  
obs t ruc t ive ,  d ' i n su f f i sance  p i tu i t a i r e  et  de syn- 
d r o m e  de cel lules  de Ser tol i  isol6es qui  ne  pr6- 
s e n t e n t  a u c u n  r i sque  de cancer  du  tes t icule ,  e t  
des cas d ' a t t e i n t e  t e s t i cu la i r e  p r i m a i r e  alt6- 
r a n t  la s p e r m a t o g e n 6 s e  qui  p e u v e n t  eux  repr6- 
s e n t e r  u n  vra i  g roupe  /~ h a u t  r i sque.  Des tra- 
v a u x  de Su isse ,  d u  R o y a u m e  Uni ,  d 'A l l emagne  
et  d u  D a n e m a r k  r a p p o r t e n t  u n e  f r6quence  du  
CIS de 0,4/~ 1,1% d a n s  les biopsies  d ' h o m m e s  
in f6conds  [63,64]. 

U n  g r o u p e  r a r e  m a i s  i m p o r t a n t  de p a t i e n t s  /~ 
r i sque  61ev6 de CIS es t  r ep r6sen t6  pa r  les indi- 
v idus  a y a n t  u n e  a m b i g u i t 6  sexuel le  avec u n  
c h r o m o s o m e  Y o u  u n e  pa r t i e  de celui-ci dans  
l eu r  caryotype .  U n e  p r6va lence  tr6s 61ev6e du  
CIS,  d 6 p a s s a n t  20-25%, a 6t6 r e t rouv6e  chez 
les p a t i e n t s  a y a n t  u n  s y n d r o m e  d ' insens ib i l i t6  
aux  a n d r o g 6 n e s ,  e t  chez les p a t i e n t s  pr6sen-  
t a n t  u n e  mosa~que  45, XY/46, XY associ6e 
u n e  dysg6n6s ie  g o n a d i q u e  [7,8,19]. Enf in ,  la 
p r6sence  d ' u n  CIS sans  t u m e u r  t e s t i cu la i r e  
d6clar6e ne  d e v r a i t  pas  ~tre n6glig6e chez les 
p a t i e n t s  a y a n t  u n e  t u m e u r / :  cellule g e r m i n a l e  
p r 6 s u m 6 e  ex t r a -gonad ique .  E n v i r o n  40% de 
ces h o m m e s  on t  u n  CIS d a n s  l 'un  ou les deux  
tes t i cu les ,  u n  fai t  qui  doit  6tre p r6 sen t  ~ l'es- 
p r i t  lors de la mi se  en  place du  t r a i t e m e n t ,  
p u i s q u e  les cel lu les  du  CIS p e u v e n t  ne  pas  6tre 
6 r ad iqu6es  p a r  les s u b s t a n c e s  cytotoxiques .  De 
fa~on i n t 6 r e s s a n t e ,  le CIS  n 'a  6t6 r e t rouv6  que 
d a n s  les cas off on ava i t  t rouv6  u n e  t u m e u r  
r6 t ro  pe r i t on6a l e  soit  isol6e, soit  associ6e a u n  

e l 6 m e n t  m 6 d i a s t i n a l ,  m a i s  a u c u n  cas de CIS  
n 'a  6t6 r e t r o u v e  chez les h o m m e s  n ' a y a n t  q u ' u n  
cancer  m 6 d i a s t i n a l / ~  cellule g e r m i n a l e  [65]. 

V. D I A G N O S T I C  C L I N I Q U E  D U  CIS.  

Le CIS d u  t e s t i cu l e  n ' e s t  a c c o m p a g n 6  d ' a u c u n  
s y m p t S m e  sp6cif ique,  b ien  que  d a n s  c e r t a i n s  
cas le p a t i e n t  pu i s se  r a p p o r t e r  u n e  c e r t a i n e  
sens ib i l i t e  de la gonade .  Le t e s t i cu le  c o n t e n a n t  
u n  CIS  es t  s o u v e n t  16g6rement  a t r o p h i q u e ,  
ma i s  le d i a g n o s t i c  ne  p e u t  h a b i t u e l l e m e n t  pa s  
6tre  6tabl i  s u r  l ' e x a m e n  cl inique.  A l ' h e u r e  
actuel le ,  la b iops ie  t e s t i cu l a i r e  es t  la  s eu l e  
m e t h o d e  l iable  de d iagnos t i c  du  CIS. U n e  biop- 
sie d e v r a i t  6 t re  6vit6e si u n e  t u m e u r  t e s t i cu l a i -  
re  d6clar6e es t  pa lpab le  et  p r6sen te .  U n e  biop- 
sie c h i r u r g i c a l e  s t a n d a r d ,  de 3 m m  de dia-  
m 6 t r e ,  p r a t i q u 6 e  d e p u i s  de n o m b r e u s e s  
d6cades  d a n s  l ' 6va lua t ion  de l ' inf6condi t6 ,  e s t  
u n e  p r o c 6 d u r e  facile et  sfire [66]. U n e  f ixa t ion  
a p p r o p r i 6 e  des  6chan t i l l ons  o b t e n u s  p a r  biop- 
sie t e s t i c u l a i r e  es t  d ' u n e  i m p o r t a n c e  c r i t i que  si 
on ne  v e u t  pas  n6g l iger  u n  CIS. Le fo rma ld6 -  
hyde  t a m p o n n 6 ,  f i xa t eu r  s t a n d a r d  p o u r  la p lu-  
p a r t  des  t i s sus ,  es t  p lu t6 t  nu i s ib le  p o u r  l 'h is to-  
logie t e s t i c u l a i r e  [67]. Les  l iqu ides  de Bou in ,  de 
S t ieve  ou de C l e l a n d  p r 6 s e r v e n t  d ' u n e  fa~on 
exce l l en te  la m o r p h o l o g i e  du  t i s s u  t e s t i c u l a i r e  
et  p e r m e t t e n t  le d i agnos t i c  s u r  u n  6 c h a n t i l l o n  
color6 en  r o u t i n e  ~ l ' h6ma toxy l ine  et  h l '6osine.  
Le d i agnos t i c  de CIS  p e u t  en  ou t r e  r e p o s e r  s u r  
la d6 tec t ion  i m m u n o h i s t o c h i m i q u e  des  m a r -  
q u e u r s  d u  CIS  te ls  que  la PLAP. 

La  sens ib i l i t6  de la biopsie  t e s t i cu l a i r e  d a n s  le 
d i agnos t i c  d u  CIS  a 6t6 d iscut6e ,  m a i s  les don-  
n6es  e x p 6 r i m e n t a l e s  e t  c l in iques  i n d i q u e n t  que  
ce t t e  p r o c 6 d u r e  a u n e  b o n n e  s e n s i b i l i t 6 .  
Malgr6  le fa i t  que  des  mi l l ie rs  de b iops ies  a i e n t  
6t6 r6a l i s6es ,  seu l s  19 cas de b iopsie  n 6 g a t i v e  
on t  6t6 su iv i s  p a r  le d 6 v e l o p p e m e n t  d ' u n  can-  
cer  [68,56]. Ces  r a r e s  cas son t  le p lu s  s o u v e n t  
dfis a u n e  d i s t r i b u t i o n  p lus  focale d u  C IS  plu-  
t6 t  q u ' h  l ' a b s e n c e  de ce l lu l e s  d u  C I S  a u  
m o m e n t  de la biopsie.  C 'es t  pourquo i ,  b i e n  que  
la poss ibi l i t6  de d 6 v e l o p p e m e n t  d ' u n  c a n c e r  ne  
pu i s se  6 t re  t o t a l e m e n t  exclue d a n s  u n  t e s t i cu -  
le don t  la b iops ie  es t  CIS n6ga t ive ,  le p a t i e n t  
p e u t  6 t re  r a s s u r 6  s u r  le fai t  que  son  r i s q u e  de 
cance r  d u  t e s t i cu l e  e s t  p lus  faible que  celui  de  
la p o p u l a t i o n  g6n6rale .  

B ien  que  le CIS  a i t  6t6 d i a g n o s t i q u 6  d a n s  les  
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testicules d'individus pr6-pub6res, la sensibili- 
t6 de la biopsie r6alis6e chez les enfants  est 
inconnue. C'est pourquoi une  biopsie n6gative 
r6alis6e avant  la pubert6 n'exclut pas le risque 
d 'un futur  cancer. 

D'autres  techniques de biopsie, comme la biop- 
sie ~ l 'aiguille ou l 'aspiration, ont 4t6 propos6es 
comme moyens de diagnostic du CIS [69,70]. 
La sensibilit4 de ces proc6dures dans le dia- 
gnostic de malignit6 pr6coce reste toutefois 
prouver. 

Des tentat ives ont 6t4 faites pour d6velopper 
une  technique de d4tection des cellules du CIS 
dans le liquide s4minal, ce qui aura i t  constitu6 
un  moyen non invasif  de d6pistage de larges 
populations. On pense que les cellules du CIS, 
comme les autres  composants  de l'6pith61ium 
s6minif'ere, desquament  dans  le sperme. En 
u t i l i san t  l ' immunohis tochimie ,  l 'analyse de 
I'ADN par cytom4trie de flux et par  hybrida- 
tion in situ, on a mis en 6vidence des cellules 
pr4sentant  les caract6rist iques de cellules ger- 
minales  malignes dans le sperme d'hommes 
porteurs  d 'un CIS [71-73]. Plus r6cemment,  la 
mise en 6vidence d 'anomalies  du chromosome 
12 par  hybridat ion in s i tu  fluorescente a 6t6 
utilis6e avec succ6s pour d6pister les cellules 
du CIS dans le sperme [74]. L'hybridation in 
si tu est cependant  une  m6thode encore trop 
fas t id ieuse  et  cofiteuse pour  ~tre uti l is6e 
comme m4thode de d6pistage dans  de grandes 
populations. Une technique  id6ale serai t  une 
m6thode rapide et sensible assist4e par  PCR. 
U n  espoir de d6veloppement  d 'une telle m6tho- 
de de d6pistage a 4t6 r6cemment  soulev6 par  la 
d6couverte d 'un t ranscr i t  a l te rna t i f  de 1,5kb 
du r6cepteur (z du facteur  de croissance d4riv6 
des plaquettes (PDGFa-R) dans les tumeurs  
mal ignes  ~ cellule germinale  [75]. L'int6r~t de 
ce t ranscr i t  a 6t4 montr6 dans  la recherche du 
CIS sur les biopsies t ranscutan4es  [76], bien 
que l 'util isation potentielle de cette technique 
dans l 'analyse du sperme n6cessite d 'autres 
6tudes. 

L'4chographie est une au t re  m6thode non inva- 
sive qui a 4t6 utilis6e pour le diagnostic du 
CIS. Un aspect 4chographique tr6s irr6gulier a 
6t6 trouv6 dans les test icules contenant  un 
CIS, mais cette image 6chographique peut 
aussi  ~tre pr6sente dans  les gonades atro- 

phiques sans CIS. Le subst ra t  physiopatholo- 
gique ~ ces modifications 6chographiques est 
inconnu. Une explication partielle pourrait  en 
6tre la fr4quente pr6sence de microlithes dans 
les testicules contenant  un CIS [77]. En pra- 
tique quotidienne, l '4chographie testiculaire ne 
peut  pas ~tre utilis4e comme unique moyen de 
diagnostic du CIS, mais  elle est habituelle- 
ment  d'une grande aide pour s61ectionner les 
patients susceptibles d'avoir une biopsie testi- 
culaire puisqu'une image 6chographique tr6s 
irr6guli6re indique un risque augment6 de CIS 
[78,79]. 

En  raison du risque de CIS dans le testicule 
controlat6ral d 'hommes porteurs  d'une tumeur  
testiculaire, et de la possibilit6 de pr6venir la 
su rvenue  d 'une seconde tumeur ,  de tels 
patients devraient  avoir une  biopsie controla- 
t6rale ~ la tumeur,  ~ faire pr6f6rablement au 
moment  de l 'orchidectomie primaire.  La biop- 
sie testiculaire peut  aussi  ~tre envisag4e chez 
les hommes ayant  un  ant6c4dent de cryptor- 
chidie, pr incipalement  ceux explor6s pour une 
inf6condit6. Chez les pat ients  adress6s pour 
orchidopexie apr6s la pubert6, une biopsie pour 
CIS au moment  de la chirurgie devrait  ~tre 
consid6r6e comme une a l ternat ive  ~ l'orchidec- 
tomie pr6conis6e par  cer ta ins  sp6cialistes. 
Tous les hommes avec une  t u m e u r  ~ cellule 
germinale  extra-gonadique et  ceux ayant  une 
ambigu~t6 sexuelle devra ien t  ~tre d4pist4s 
pour le CIS en raison du risque tr6s 61ev6 de 
malignit6 gonadique. Les hommes inf6conds 
sans ant6c6dents de cryptorchidie devraient  
avoir une biopsie test iculaire s'ils ont des testi- 
cules atrophiques avec une image 6chogra- 
phique irr4guli6re, en part icul ier  s'il est sou- 
hait6 une 6valuation de la spermatogen6se en 
vue d'une f6condation assist6e. 

VI. P R I S E  E N  C H A R G E  D U  CIS. 

La prise en charge du CIS est diff6rente selon 
l'~ge des patients (enfant  versus adulte) et 
selon la lat6ralit6 (uni versus bi) de l 'atteinte. 
Si le CIS est unilat6ral,  ce qui est typiquement  
le cas chez les hommes inf6conds et chez ceux 
avec ant6c6dents de cryptorchidie, nous recom- 
mandons  l 'orchidectomie comme seul traite- 
ment  [80]. Dans la p lupar t  des cas, le testicule 
contenant  le CIS contribue pour peu, voire 
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rien, ~ la p roduc t ion  tota le  de spermatozo~des. 
Le tes t icule  r e s t a n t  est  hab i tue l l emen t  suffi- 
sant  pour m a i n t e n i r  u n e  product ion no rma le  
d 'androg6nes ,  b ien  que  les taux de tes tos t6rone 
et de LH s6r iques  do ivent  6tre contr616s 3 ~ 6 
mois apr6s l ' ab la t ion  du  testicule.  Nous recom- 
mandons  de r6a l i se r  une  d6 te rmina t ion  du 
s tade pu i sque  chez u n  pet i t  nombre  d 'hommes  
le CIS t e s t i cu la i re  peu t  s ' accompagner  d 'une  
t u m e u r  ~ cel lule  g e r m i n a l e  ex t ra -gonadique  
[65] 

Les n6oplasies  b i la t6ra les  sont plus souvent  
rencont r6es  que  le CIS dans  le tes t icule  contro- 
lat6ral  d ' h o m m e s  a y a n t  un  cancer  tes t icu la i re  
uni la t6ral .  Si le p a t i e n t  n 'est  pas t rai t6  pa r  
m6d ica t ion  cy to tox ique  pour  u n e  m a l a d i e  
m 6 t a s t a t i q u e ,  la po l i t ique  de s u r v e i l l a n c e  
conduira  p re sque  in6v i t ab lement  au  d6velop- 
pemen t  d 'un  second cancer,  avec cas t ra t ion  
compl6te et  pe r te  de la product ion endog6ne 
d 'androg6nes  [54]. C 'es t  pourquoi,  en  1985, l'ir- 
rad ia t ion  localis6e a 6t6 in t rodui te  comme trai-  
t e m e n t  du CIS dans  ce groupe d 'hommes  [81]. 
La dose i n i t i a l e m e n t  uti l is6e de 20 Gy, r6par t ie  
en 10 f rac t ions  quo t id i ennes  6gales, a pe rmis  
d '6radiquer  e f f i cacement  le CIS ; cependan t ,  en  
raison de l ' a t t e in t e  de la fonction leydigienne,  
cette dose a pa r  la su i te  6t6 r amen6e  ~ 14-16 
Gy [80,82]. La  r ad io th6rap ie  peu t  6tre le t rai-  
t e m e n t  de choix dans  les ra res  cas de CIS bila- 
t6raux. 

L'effet de l ' i r r ad ia t ion  su r  les cellules germi-  
nales  est  d4mont r6  pa r  l 'existence d 'un  syndro-  
me de cel lules  de Ser to l i  isol6es sur  la biopsie 
tes t icu la i re  de suivi,  e t  par  une  concent ra t ion  
croissante  de F S H  s6rique et  des taux  non 
mesu rab le s  d ' inh ib ine  B [83]. Les h o m m e s  
trai t6s p a r  r ad io th6 rap i e  ont  l ' avantage  d 'avoir  
au  moins  u n e  p roduc t ion  de tes tos t6rone par-  
t i e l l ement  pr6serv6e.  Cependan t ,  la fertilit~ de 
ces h o m m e s  est  ~ pr ior i  dans  la majori t6  des 
cas tr6s r6du i te  [84-86]. I1 est 6vident  que la  
ques t ion  de la fert i l i t6 devra i t  ~tre discut6e 
avec le p a t i e n t  a v a n t  une  i r rad ia t ion  ou u n  
t r a i t e m e n t  cytotoxique,  et  que la cryopr6serva-  
t ion du s p e r m e  dev ra i t  ~tre envisag6e dans  
tous les cas. 

Les h o m m e s  avec u n  CIS dans  la gonade  
controla t6ra le ,  qui  sont  t rai t6s  par  chimioth6- 

r ap ie  pour  u n e  m a l a d i e  m 6 t a s t a t i q u e ,  ne  
dev ra i en t  pas avoir  u n e  rad io th6rap ie  en  pre-  
mi6re in ten t ion ,  ma i s  au  moins  deux biopsies  
de surve i l lance  d e v r a i e n t  6tre r6alis6es c h a q u e  
1 ou 2 ans.  La r ad io th6 rap i e  est  r e c o m m a n d 6 e  
si le CIS r6appa ra i t  ~ la biopsie. La chimioth6-  
rapie  ~ base  de Cisp la t ine  peu t  6 r ad ique r  le 
CIS ; cependan t ,  u n e  pe r s i s t ance  du CIS ou le 
d6ve loppement  d 'un  second cancer  a 6t6 rap-  
port6 chez ce r t a ins  de ces pa t i en t s  [87,88]. E n  
ra ison  des n o m b r e u x  effets secondai res  et  de 
l ' impr6visibil i t6 des r6sul ta t s ,  nous ne  recom- 
m a n d o n s  pas  la  ch imio th6 rap ie  comme t ra i t e -  
m e n t  du  CIS de la gonade  cont ro la t6ra le  si u n  
tel t r a i t e m e n t  n 'es t  pas  indiqu6 pour  la pre-  
mi6re tumeur .  

Chez les en fan t s  pr6-pub6res  ayan t  un  CIS,  la 
th6rapie  doit  ~tre individual is6e .  Ainsi ,  si le 
CIS est  d6couver t  dans  u n  tes t icule  cryptorchi -  
de, il peu t  ~tre j ud i c i eux  de r6p6ter  la biopsie  
peu apr6s la puber t6  et  de pr6voir  alors  le t ra i -  
t emen t .  Ce r t a in s  i nd iv idus  avec amb igu i t6  
sexuel le  p e u v e n t  avoir  u n  r i sque  tr6s forte- 
m e n t  61ev6 de d6velopper  u n  cancer  m ~ m e  
avan t  la pubert6.  Dans  de tels  cas, la d4cision 
de r6a l i ser  ou non  u n e  orchidec tomie  doit  repo- 
ser  su r  la pr ise  en  compte  du  r isque de cance r  
a insi  que de la c ro issance  et  de la m a t u r a t i o n  
sexuel le  opt imales .  

VI I .  R E M A R Q U E S  C O N C L U S I V E S .  

Le cancer  du  tes t icu le  s u r v i e n t  p r i n c i p a l e m e n t  
chez les h o m m e s  j e u n e s  ~ l 'apog6e de l e u r  ~ge 
reproduct i f .  L ' inc idence  c ro i s san te  de ce t t e  
n6oplasie,  concomi tan te  de l ' incidence crois- 
san te  d ' au t r e s  anoma l i e s  reproduct ives ,  sugg6- 
r en t  une  pa thogen6se  c o m m u n e  et l ' impl ica-  
t ion possible de fac teurs  e n v i r o n n e m e n t a u x  
qui, t r6s p robab lemen t ,  a f fec tent  de fa~on d6fa- 
vorable  le mi l i eu  h o r m o n a l  de la gonade  en  
d6veloppement .  Le cance r  du  tes t icule  peu t  
~tre p r6venu  si la  n6oplas ie  est  d iagnos t iqu6e  
au  s tade  de CIS pr6-invasif .  De fu tu res  6 tudes  
sur  le CIS t e s t i cu la i r e  dev ra i en t  non  seule-  
m e n t  a p p o r t e r  d ' i m p o r t a n t e s  i n f o r m a t i o n s  
conce rnan t  l '6tiologie et  la pa thogen6se  du  can-  
cer  du  tes t icule ,  ma i s  auss i  con t r ibue r  ~ la 
compr6hens ion  g6n6ra le  du  d4ve loppemen t  et  
du f o n c t i o n n e m e n t  du  sys t6me r e p r o d u c t e u r  
mascul in .  
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ABSTRACT 

C a r c i n o m a  in  S i t u  o f  the  T e s t i s -  a P r e c u r s o r  
o f  G e r m  Cel l  Cancer.  

A R e v i e w  o f  P a t h o g e n e s i s  a n d  Cl in ica l  
Aspec t s .  

E. R A J P E R T - D E  MEYTS,  A. G I W E R C M A N ,  

N. E . S K A K K E B A E K  

Test i cu lar  g e r m  cel l  t u m o r s  are d i f f eren t  t h a n  
o t h e r  so l id  t u m o u r s  w i t h  r e g a r d  to  t h e i r  epi-  
d e m i o l o g y  a n d  c e r t a i n  b i o l o g i c a l  a s p e c t s .  
P a t h o g e n e s i s  o f  t h i s  m a l i g n a n c y  r e m a i n s  
u n k n o w n  w i t h  the  e x c e p t i o n  that  al l  t y p e s  o f  
g e r m  cel l  t u m o u r s  in  y o u n g  a d u l t s  o r i g i n a t e  
f r o m  a c o m m o n  p r e c u r s o r :  c a r c i n o m a  in s i tu  
(CIS) cell .  A r e c e n t  d r a m a t i c  i n c r e a s e  in  t h e  
i n c i d e n c e  o f  t e s t i c u l a r  c a n c e r  s u g g e s t s  t h a t  
e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  
a c t i n g  d u r i n g  d e v e l o p m e n t ,  m a y  p l a y  a role .  
Thi s  r e v i e w  s u m m a r i s e s  the  m o s t  i m p o r t a n t  
b i o l o g i c a l  f e a t u r e s  o f  t e s t i c u l a r  CIS a n d  dis-  
c u s s e s  c l in i ca l  m a n a g e m e n t .  

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