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RESUME

La cryptorchidie de ’enfant, qualifiée
de commune par sa fréquence (qui
oscille entre 0.8 et 1.6%), reste, en 1997,
une endocrinopathie mystérieuse. Elle
reléve vraisemblablement d’un déficit
néonatal de la sécrétion de testostéro-
ne secondaire a une insuffisance gona-
dotrope précoce et persistante jusqu’a
la mi-puberté.

Son traitement par les gonadotro-
phines chorioniques entraine une
migration compléte du testicule dans
1/3 des cas environ, une migration
partielle ou asymétrique dans 1/3 des
cas ; il est inefficace dans 1/3 des cas.
En cas d’échec, 'orchidopexie précoce
est de régle. Le traitement par le
LHRH est, quant a lui, tombé en
désuétude.

Le pronostic de la cryptorchidie est
dominé par les risques de stérilité et
de cancer du testicule. Malheureuse-
ment, Panalyse des données de la litté-
rature est particuliérement contradic-
toire du fait de I’absence de définition
des groupes de patients étudiés. Néan-
moins, Patteinte de la spermatogénése
semble plus intense pour les cryptor-
chidies qui ont résisté au traitement
hormonal et pour les cryptorchidies
bilatérales. Quant au risque de dégéné-
rescence, sans exclure une anomalie
intrinséque de la cellule germinale, il

parait étre plus important apres orchi-
dopexie, aprés un traitement précoce,
et apres biopsie testiculaire.

A la lumiére des travaux trés récents,
plusieurs questions essentielles se
posent :

* Faut-il réaliser une orchidopexie sys-
tématique chez les enfants résistants
au traitement hormonal ?

¢ Faut-il privilégier la fertilité au
détriment d’un risque de cancer du
testicule en maintenant l'indication
d’une orchidopexie précoce ?

¢ Faut-il arréter définitivement de
biopsier les testicules cryptorchides?

Pour tenter de répondre a ces ques-
tions essentielles, seule une étude
prospective impliquant la collabora-
tion de pédiatres endocrinologues, bio-
logistes de la reproduction, urologues,
andrologues, permettrait de lever une
partie du voile de la physiopathologie
de cette endocrinopathie encore fort
complexe.

Mots-clés : cryptorchidie, axe gonadotrope, can-
cer du testicule, stérilité

De nombreuses données cliniques, biolo-
giques et expérimentales plaident en faveur
du réle de facteurs endocriniens a lorigine
de la cryptorchidie [20, 21, 40, 42]. L'effica-
cité du traitement hormonal sur la migra-
tion testiculaire le confirme par ailleurs.
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Par contre, les résultats de I'investigation
endocrinienne restent hétérogénes du fait
de I'age différent des enfants explorés, de la
sitnation anatomique du testicule cryptor-
chide, uni ou bilatéral, et de son caractére
isolé ou associé a un syndrome malformatif
[35].

Le pronostic de la cryptorchidie est dominé
par les risques de stérilité et de cancer de
testicule : dans ces deux domaines, I'analy-
se des données de la littérature est restée
contradictoire jusqu’a ces derniers mois out
plusieurs travaux importants permettent
de mieux appréhender les risques relatifs
de la cryptorchidie sur la fonction exocrine
du testicule adulte et sur la dégénérescence
testiculaire.

ASPECTS ENDOCRINIENS

La migration testiculaire s’achéve a la fin
de la gestation ou au cours des premiers
mois de la vie : on observe, en effet, une
descente partielle des testicules chez 50%
des prématurés, chez 4% des nouveaux-nés
a terme. A Page de 3 mois, la fréquence de
la eryptorchidie n’est plus que de 0,8 4 1,6%
[40].

Il est intéressant de noter que cette migra-
tion testiculaire est concomittante de Pacti-
vation de 'axe gonadotrope qui survient au
cours des premiers mois de vie [11]. D’un
point de vue histologique, ’activité des cel-
lules de Leydig est particulierement inten-
se a cette période [18].

11 est donc apparu tres vite que la cryptorchi-
die pouvait relever d’une insuffisance de
sécrétion du couple LH-Testostérone. Ainsi, le
groupe du Professeur Job [14] a rapporté des
taux de LH et Testostérone plasmatique
significativement plus bas chez des nou-
veaux-nés porteurs de cryptorchidie, au cours
des quatre premiers mois de vie. Dans la
mesure ol cette insuffisance gonadotrope par-
tielle s’observe a la fois dans les cryptorchi-
dies unies et bilatérales, sans différence signi-
ficative, il est légitime de s’interroger sur la

responsabilité exclusive de cette observation.
Par ailleurs, l'existence d’anticorps circulants
anti LH-FSH chez des nouveaux-nés porteurs
de cryptorchidie est a souligner [32].

Chez V'enfant, la mise en évidence d’une
insuffisance leydigienne, centrale ou péri-
phérique, a reposé sur l'utilisation de test
au LHRH ou de tests de stimulation aux
gonadotrophines. Malheureusement, I’ab-
sence d’homogénéité des groupes étudiés et
leurs dges différents, 'absence de consen-
sus concernant les protocoles utilisés
(doses, durée) rend l'interprétation des
résultats singuliérement difficile.

L’impression générale qui émerge de ces
travaux et que notre expérience clinique a
confirmé, c’est I’existence d’'une réponse
réduite de LH au test au LHRH de la pério-
de post-natale jusqu’au milieu de la puberté
(P3), chez le garcon porteur de cryptorchi-
die uni ou bilatérale [42].

La réalisation du test de stimulation aux
gonadotrophines a depuis longtemps repré-
senté une méthode d’évaluation de la capa-
cité fonctionnelle des testicules. De nom-
breuses études ont mis en évidence, chez
les enfants cryptorchides, une réponse sta-
tistiquement réduite de la testostérone
aprés HCG, jusqu’'a la mi-puberté [42].

A linverse, 'augmentation de la FSH plas-
matique a I'état de base et au cours du test
au LH-RH, apporte, pour certains enfants
en pré-puberté, la preuve d’une altération
profonde de la lignée germinale dans I'un
ou les deux testicules cryptorchides.

En conclusion, la cryptorchidie commune
reléve d’'un déficit néonatal de la sécrétion
de testostérone secondaire 4 une insuffisan-
ce gonadotrope centrale précoce et vraisem-
blablement transitoire. Si les conséquences
a terme de l'insuffisance en testostérone
sur l'initiation de la spermatogénése sont
méconnues, elles contribuent néanmoins
(conjointement avec 'hyperthermie d’un
testicule intra-abdominal), aux altérations
de la spermatogénése chez I'adulte.
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On congoit, dés lors, qu'un traitement hor-
monal comportant soit de ’THCG capable de
stimuler la biosynthése de testostérone, soit
du LHRH susceptible d’accroitre la sécré-
tion de LH , ait été proposé.

S'agissant du traitement par 'HCG (comme
de celui par le LHRH) et plus de 50 ans
aprés son instauration, il continue de susci-
ter débats et polémiques. Reconnaissons
quil n’existe toujours pas de consensus sur
I’age auquel il faut envisager ce traitement,
le type de cryptorchidie, les données hormo-
nales ....

Sans réaliser de méta-analyse des mul-
tiples publications et tout en sachant que la
position anatomique du testicule cryptor-
chide intervient dans ’évaluation de I'effi-
cacité du traitement, de méme que I’dge de
Penfant, nous pouvons globalement considé-
rer que le traitement par 'HCG entraine
une migration compléete du testicule dans
1/3 des cas, une migration partielle (ou asy-
métrique) dans 1/3 des cas ; le traitement
par HCG reste inefficace dans 1/3 des cas
[19].

L’examen clinique doit étre réalisé & la fin
du test, mais aussi a distance de celui-ci (1-
3 mois). La ré-ascension du/des testicules
est loin d’étre exceptionnelle (10 & 50% des
cas). Elle impose une 2éme cure dHCG, au
méme titre que les migrations testiculaires
partielles.

Au total, 7 injections de 1500 U. ’'HCG, un
jour sur deux, constitue le test thérapeu-
tique de 1a cryptorchidie de Penfant. En cas
d’échec, 'orchidopexie est de régle. Elle doit
étre envisagée des ’dge de 2 ans, au
moment ou apparaissent la réduction du
nombre de spermatogonies, la diminution
du volume testiculaire et la fibrose intersti-
tielle [18]. L’indication opératoire ne sau-
rait étre portée en premiere intention [28].

Quant au traitement par le LHRH (ou
GnRH, ou gonado), il avait soulevé
quelques espoirs pour la simplicité de sa
prescription (3 x 400 mg de LHRH, intrana-

sal) et pour le taux d’efficacité a ses débuts.
Les études sérieuses disposant d’un groupe-
contrdle ou de placebo ont invalidé la supré-
matie apparente de ce traitement, abandon-
né depuis quelques années [8, 35].

CRYPTORCHIDIE ET FERTILITE

Les conséquences de la cryptorchidie unie
ou bilatérale sur la fertilité ultérieure sont
largement débattues dans la littérature,
sans pour autant apporter de conclusion
univoque {1, 3, 4, 6, 9, 10, 13, 44]. Dans ce
domaine encore, les analyses divergent par
I'absence de définition d’'une population de
cryptorchidies homogénes par la situation
anatomique du testicule, ’age du traite-
ment, le type de traitement (hormonal et/ou
chirurgical) ...

11 y a une vingtaine d’années, le groupe de
Butenandt [36] a étudié la spermatogéneése
de 121 adultes, traités antérieurement pour
cryptorchidie par HCG ou par HCG puis
chirurgie.

Les auteurs ont montré que dans le ler
groupe, la spermatogénése était normale
dans 40% des cas, réduite dans 32%, nulle
dans 22%. Pour le groupe de patients qui
avait bénéficié d’un traitement hormonal
puis chirurgical, 'altération de la sperma-
togénese était plus profonde : 40% des
hommes étaient stériles, 35% avaient une
spermatogénese réduite et pour seulement
25% d’entre eux, le spermogramme était
quantitativement normal [34].

D’autres auteurs ont confirmé que I'absence
de migration aprés traitement hormonal
constituait un facteur péjoratif pour la
spermatogénese [22].

L’altération des cellules germinales s’ins-
talle précocément au cours des deux pre-
miéres années de la vie [24] : 1a maturation
des gonocytes en spermatogonies de type A,
premiere étape de la maturation germinale
post-natale, est bloquée chez les nourris-
sons cryptorchides [21]. Ces gonocytes vont
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alors dégénérer : le déficit en cellules ger-
minales, d'importance variable, sera néan-
moins irréversible. De plus, le réle de la
température intra-abdominale du testicule
sur les gonocytes est essentiel [27] : de
nombreuses données cliniques et expéri-
mentales rendent compte de Vimpact de la
chaleur intra-abdominale (37° vs 33%) sur
le risque de stérilité ultérieure [25, 26].

Faut-il considérer que le risque de stérilité
est de méme importance pour les cryptor-
chidies uni-ou bilatérales ? L'expertise ana-
tomo-pathologique du testicule scrotal
controlatéral dans les formes unilatérales
de cryptorchidie a fait considérer la cryptor-
chidie comme une dysgénésie primitive des
testicules : Canlorbe [2], Tinitiateur de ce
concept, il y a 30 ans, montrait que, dans
les cryptorchidies unilatérales, les altéra-
tions de la lignée germinale s’observaient
avec une grande fréquence dans le testicule
en place.

Plus récemment, Gracia [16, 17], a partir
de l'analyse de 122 testicules controlaté-
raux rapporte que I'index tubulaire de ferti-
lité n’est normal que dans 63% des cas. Par
contre, le nombre de spermatozoides dans
le spermogramme est anormalement bas
dans 50% des cas environ [23].

En fait, si la cryptorchidie uni ou bilatérale
représente une étiologie reconnue de stérili-
té masculine [7], le niveau du risque reste
débattu. Un travail trés récent vient confir-
mer cette ambiguité.

Le groupe de Lee [6] s’est interrogé sur le
temps a concevoir un enfant chez des
adultes ayant bénéficié d’'une orchidopexie
pour cryptorchidie uni ou bilatérale. Dans
une analyse rétrospective portant sur 547
adultes et sur un groupe contréle de 463
hommes, il n’apparait pas de différence
significative entre les adultes anciens cryp-
torchides unilatéraux et les contrdles : le
temps moyen de concevoir un enfant est,
dans ce travail, de 11.11 mois pour les
anciens cryptorchides unilatéraux versus

8.8 mois pour les témoins. Seuls les adultes
porteurs d’une cryptorchidie bilatérale pré-
sentent un temps moyen de conception de
33.9 mois stastistiquement plus long que
celui des adultes témoins.

Sans souscrire totalement a ces conclusions
qui remettent en question de nombreuses
études solidement étayées par des données
anatomopathologiques ou par I’évaluation
de la spermatogéneése, force est de constater
que les conséquences de la cryptorchidie
sur la stérilité sont & évaluer par des
études prospectives, en utilisant des cri-
teres de fertilité bien établis : index tubu-
laire de fertilité, spermogramme, temps de
conception, en dissociant les cryptorchidies
uni et bilatérales, en séparant les groupes
qui ont bénéficié d’un traitement hormonal
seul, d’'un traitement chirurgical, des deux
traitements.

CRYPTORCHIDIE ET CANCER

Le risque de cancer du testicule a été recon-
nu par de nombreuses équipes [4, 5, 15, 30,
43] et varie de x 50 [31] a x 10 fois. La fré-
quence relative du risque serait de x 15
pour les cryptorchidies unilatérales, x 30
pour les cryptorchidies bilatérales (4, 5].

Les facteurs potentiels de dégénérescence
d’un testicule cryptorchide sont multiples :
température élevée [38], anomalies de la
steroidogéneése [21], réduction de la produc-
tion d’AMH [21], prolifération des gono-
cytes A [29] (qui ne maturent pas en sper-
matogonies) qui font le lit du carcinome in
situ a l'adolescence, traumatisme chirurgi-
cal (38, 39].

Les données expérimentales observées chez
le rat sont en faveur d’un réle central de la
température sur le risque de dégénérescen-
ce de testicule [21]. Il est également vrai-
semblable que la dégénérescence des cel-
lules germinales, la dysplasie tubunlaire, la
hyalinose soient des facteurs de prédisposi-
tion du testicule cryptorchide & moins que
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le carcinome in situ, (observé chez des nou-
veaux-nés porteurs de dysgénésie gona-
dique) constitue une anomalie congénitale
du testicule cryptorchide.

Il y a quelques mois, Swerdlow et Pike
[41]qui ont consacré une grande partie de
leur recherche clinique a 'épidémiologie du
cancer du testicule, ont analysé le risque de
cancer de testicule dans une cohorte de gar-
¢ons cryptorchides : a partir du suivi de
1075 enfants cryptorchides traités par HCG
ou orchidopexie entre 1951-1964, il ressort
que le risque de développer un cancer du
testicule est de 11.3%. Comme nous pou-
vions nous y attendre, le risque de dégéné-
rescence d'un testicule cryptorchide unila-
téral (x 8,5%) est inférieur a celui de testi-
cule eryptorchide bilatéral (x 14,4%).

Par contre, les messages essentiels de ce
travail fondamental concernent :

¢ la nature du traitement : le risque relatif
de cancer est plus faible aprés traitement
hormonal (x9.5%) qu’apres orchidopexie
(x 13.7%)

¢ l'4ge du traitement : le risque de cancer
est plus élevé si le traitement est instau-
ré précocément < 4ans, risque x 14.6%
versus 9.5% apres 10 ans

* la biopsie testiculaire décuple le risque de
cancer du testicule pour les cryptorchi-
dies unilatérales (x 43%) et plus encore
pour les cryptorchidies bilatérales (x
105.6%) ; elle accélererait le prolifération
cellulaire réactionnelle {33].

Au total, ce travail souléve de sérieuses
questions :

® devons-nous continuer de réaliser une
orchidopexie systématique chez les
enfants qui ne répondent pas ou mal au
traitement hormonal ?

® devons-nous privilégier la fertilité et
majorer le risque de cancer du testicule
en maintenant l'indication d’un traite-
ment précoce ?

e faut-il définitivement arréter de biopsier
les testicules cryptorchides ?

En conclusion, bien que trés fréquente, la
cryptorchidie commune du gargon n’a pas
livré tous ses secrets .... Endocrinopathie
complexe, par ses risques de stérilité et de
cancer de testicule, elle justifierait une
étude longitudinale prenant en compte 'en-
semble des parameétres cliniques, endocri-
nologiques, génétiques, chirurgicaux, théra-
peutiques.

Seule, une coopération active entre pédiatres
endocrinologues, biologistes de la reproduc-
tion, urologues, andrologues permettrait de
mener a bien ce projet ambitieux, dont les
résultats ne seraient disponibles que pour
nos éléves ! ou pour nos enfants.
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ABSTRACT

Cryptorchidism and endocrinology :
present approach

C. Sultan

Cryptorchidism in che child is still a
mysterious endocrinopathy in 1997,
although it is considered to be fairly
common because of its frequency,
which varies between 0.8 and 1.6%. It
appears to be due to a neonatal defi-

ciency in testosterone secretion secon-
dary to a neonatal gonadotropic insuf-
ficiency that persists into mid-puberty.

Treatment with chorionic gonadotro-
phins leads to the complete migration of
the testes in approximately one-third of
the cases; partial or asymetric migration
in another third, and is ineffective in the
remaining cases. In the case of failure,
early orchidopexy is the rule. Treatment
by LHRH has been abandoned.

The prognostic is dominated by the
risks of sterility and testicular cancer.
Unfortunately, an analysis of the lite-
rature shows marked contradictions in
the data because patient groups have
not been clearly defined. Nevertheless,
spermatogenesis seems to be more
affected in children who have resisted
hormonal treatment and in bilateral
cryptorchidism. Without excluding an
intrinsic anomaly of the germinal cell,
the risk of deterioration seems greater
following orchidopexy, early treat-
ment, and testicular biopsy.

In light of the most recent work, seve-
ral essential questions arise:

Should orchidopexy be systematic in chil-
dren resistant to hormone treatment ?

Should concerns about fertility remain
more important than the risk of testi-
cular cancer - by maintaining the indi-
cation for early orchidopexy ?

Should the biopsy of the cryptorchid
testes be definitively dropped ?

To respond to these questions, a pros-
pective study is needed, with the colla-
boration of pediatric endocrinologists,
reproductive biologists, urologists and
andrologists, to further advance our
understanding of the physiopathology
of this highly complex endocrinopathy.

Key words : cryptorchidism, gonadotropic axis,
testicular cancer, sterility.
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