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INTRODUCTION : HISTOGENESE DES TUMEURS GERMINALES
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Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Hopital de la Croix Rousse, CHU de Lyon

Les tumeurs germinales (TG) constituent un groupe hétérogéne de néoplasmes, représentant 2 a 4%
des tumeurs de I’enfant et de I’adulte jeune. Elles sont essentiellement retrouvées au niveau
gonadique, dans le testicule et I’ovaire. Elles sont rarement de localisation extra-gonadique le long de
I’axe médian du corps, au niveau de la glande pinéale, du médiastin antérieur, du rétro-péritoine et de
la région sacro-coccygienne. Cette distribution axiale serait due au trajet de migration des cellules
germinales lors de I’embryogenése. En effet, chez les mammiféeres, les cellules germinales
primordiales sont localisées dans le mésoderme extra-embryonnaire. Elles migrent secondairement a
I’intérieur de I’embryon, via le sac vitellin et I’allantoide, le long du mésoderme dorsal pour atteindre
les crétes génitales en formation.

Les tumeurs germinales sont subdivisées en plusieurs catégories ; les séminomes (dysgerminomes ou
germinomes) et les tumeurs non séminomateuses (tératomes, carcinome embryonnaire, tumeur
vitelline, choriocarcinome et polyembryome). Leurs aspects morphologiques et leur profil
immunophénotypique sont identiques quelque soit leur localisation (voir chapitre Il). Cependant, il
existe des particularités morphologiques et pronostiques, spécifiques de chaque site. En effet, leur
pronostic est variable en fonction de I’age de survenu et de la localisation tumorale. Les tératomes
matures sont des tumeurs bénignes dans le médiastin, I’ovaire et le testicule pré pubére, alors qu’ils
représentent des tumeurs malignes dans le testicule aprés la puberté. Par ailleurs, les contingents
tissulaires des tératomes varient en fonction du site de la tumeur. A titre d’exemple, le tissu
pancréatique est un constituant rare des tératomes gonadiques, alors qu’il est observé dans environ
54% des tératomes matures du médiastin (1). De méme, certains contingents tissulaires sont rares
(plexus choroide ou thyroide) dans le testicule, alors qu’ils se voient freguemment dans les tératomes
de I’ovaire (2). L’ensemble de ces constations indique une probable implication de facteurs locaux
dans le développement de ces tumeurs.

L’histogenése des TG semble étre différente en fonction de leur localisation. En effet, ces tumeurs
n’ont pas les mémes facteurs épidémiologiques. Dans le médiastin (la premiere localisation extra-
gonadique, représentant 10% de I’ensemble des TG), ces tumeurs touchent avec prédilection I’lhnomme
de 30 ans (en dehors des tératomes matures qui sont plus fréquents chez la femme) et s’associent avec
le syndrome de Klinefelter (47XXY) dans 18% des cas (1), alors que ce syndrome est rare chez les
patients souffrant de TG testiculaires. Dans le testicule, la cryptorchidie est retrouvée dans 10% des
cas. Les patients avec une cryptorchidie ont 4 a 14 fois plus de risque de développer une TG sur le
testicule cryptorchide ou la gonade controlatérale, et ce risque n’est pas supprimé par I’orchidopexie
(3). Les antécédents personnels de TG testiculaire augmentent le risque de cancer controlatéral avec
une incidence de 2 a 5%. Les antécédents familiaux augmentent le risque de TG testiculaire avec une
incidence de 2% chez les parents du premier degré. En revanche, dans I’ovaire, aucun facteur
étiologique connu n’est constaté dans la survenue de TG.
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Les TG partagent une anomalie génétique relativement constante. Il s’agit d’un isochromosome
i(12p) (4). L’isochromosome 12p est un chromosome 12 qui a perdu son bras long et a dupliqué son
bras cours, les deux bras courts se placant de part et d’autre du centromére. Cette anomalie est
constatée dans 80% des TG du testicule aprés la puberté, dans les TG non tératomateuses de I’ovaire,
dans les TG du médiastin et dans les hémopathies malignes et tumeurs somatiques survenant en
association avec les TG. L’i(12p) est rare ou absent des séminomes spermatocytaires (ces tumeurs
présentent un gain du chromosome 9), des TG du testicule pré pubére (ces tumeurs sont diploides avec
une délétion de 1p, une perte du 6q), de la néoplasie germinale intra-tubulaire (NGIT) et des tératomes
de I’ovaire. Les tératomes de I’ovaire et notamment les tératomes matures, semblent en effet avoir une
histogenese particuliére. Ce sont des tumeurs diploides, a caryotype normal 46XX, et homozygotes.
Ces constations sont en faveur du développement des tératomes matures de I’ovaire a partir d’une
cellule germinale aprés la premiere division méiotique (5), alors que les autres TG se développeraient
a partir d’une cellule germinale avant la fin de la premiére méiose. Les TG du testicule post pubére
sont caractérisées par une hyperploidie (tétraploidie ou hypertriploidie du séminome et de la NGIT et
hypotriploidie des TG non séminomateuses).

L’ensemble des constations moléculaires et génétiques est a I’origine de la théorie cytogénétique sur
I’oncogenése des TG testiculaires. Selon Chaganti et Houldsworth (6) la cellule cible a I’origine de la
transformation maligne est le spermatocyte au stade zygoténe/pachyténe de la premiére division
méiotique. A ce stade, I’ADN est dupliqué (tétraploide) et les échanges chromosomiques aberrants
entre les chromatides sceurs lors du crossing over aboutiraient a une augmentation du nombre de
copies de 12p dans la cellule avec pour conséquence une surexpression de la cycline D2 (géne localisé
en 12 p). Les cellules dont I'ADN a été altéré au cours du crossing over sont éliminées par apoptose
via p53 (p53 sauvage est en effet temporairement surexprimée a ce stade). Cependant, les cellules
transformées échapperaient a ce processus en raison de la surexpression de la cycline D2 qui, en outre,
va réamorcer le cycle cellulaire, aboutissant a une instabilité génétique.

Il existe une deuxiéme théorie environnementale sur I’oncogenese des TG testiculaires. 1l s’agit du
modele suggéré par Skakkebaek et al (7), a partir des données épidémiologiques. En effet, I’incidence
des cancers testiculaires et d’autres anomalies des organes génitaux masculins (infertilité,
cryptorchidie, hypospadias) est en augmentation dans les pays industrialisés. Pour Skakkebaek
I’ensemble de ces atteintes qu’il réunit sous le terme de syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS :
Testicular Dysgenesis Syndrome) (8), a un facteur étiologique commun environnemental et serait du a
une exposition in utero a des perturbateurs hormonaux a effets anti-androgéniques et/ou
oestrogéniques (exemples : pesticides). D’apreés lui durant I’embryogenése, certains gonocytes foetaux
échappent a la différenciation normale programmeée vers la spermatogonie en raison d’une insuffisance
fonctionnelle des cellules de Sertoli. Ces cellules subissent alors des divisions anormales responsables
d’une polyploidisation et forment la NGIT. Sous I’influence de la stimulation gonadotrope en période
post natale et lors de la puberté, la progression aboutit a la tumeur invasive.

En réalité, la tumorigenese testiculaire serait probablement sous I’influence de ces deux théories a la
fois.En tout cas, tous les auteurs sont d’accord pour dire que la NGIT est le précurseur commun de
toutes les TG du testicule apres la puberté. L’invasion aboutirait a la formation du séminome qui,
suivant une théorie tétraédrique, serait une tumeur totipotente avec la possibilité de transformation
dans le sens embryonnaire (carcinome embryonnaire et tératome) ou dans le sens extra embryonnaire
(tumeur vitelline et choriocarcinome) (9).
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MORPHOLOGIE ET IMMUNOPHENOTYPE DES TUMEURS GERMINALES
A. Vieillefond
Service central d’Anatomie et Cytologie Pathologiques,
Groupe Hospitalier Cochin-Saint Vincent de Paul, Paris

Les tumeurs germinales forment un spectre de lésions qui sont en théorie de morphologie identique
d’une localisation a I’autre mais qui en réalité vont s’exprimer d’une fagon trés différente en fonction
de leur site d’origine. Nous décrirons successivement les proliférations germinales in situ, les
séminomes, les carcinomes embryonnaires, les tumeurs vitellines (yolk-sac), les chorio-carcinomes,
les tératomes matures, immatures et cancérises.

Prolifération germinale in situ

C’est une prolifération de gonocytes cancérisés un peu plus volumineux que les gonocytes typiques
avec un cytoplasme clair, un noyau volumineux hyperchromatique ressemblant en tous points a des
cellules séminomateuses. Ces cellules contiennent du glycogéne (PAS+) et expriment différents
marqueurs tels que I’enzyme de conversion de I’angiotensine et la glutathione S-transferase.

Elles expriment trés fortement sous la forme d’un marquage membranaire intense la phosphatase
alcaline placentaire (PLAP) et le c-KIT (CD117). Elles expriment également fortement un facteur de
transcription nucléaire : OCT 3/4 (POU5F1), qui est exprimé dans les cellules souches.

Ces gonocytes primordiaux cancérisés s’observent au niveau du testicule sous la forme de
prolifération germinale intra tubulaire indifférenciée. L’aspect est tout a fait caractéristique avec de
grosses cellules séminomateuses éparses siégeant le long de la membrane basale dans des tubes le plus
souvent atrophiques. Beaucoup plus rarement, la prolifération germinale est plus différenciée avec des
massifs de séminome intra tubulaire voire de carcinome embryonnaire intra tubulaire. Les
proliférations germinales intra tubulaires s’observent constamment dans le parenchyme testiculaire
non tumoral a c6té de n’importe quelle tumeur germinale. Elles s’observent par ailleurs a I’état isolé
chez des patients a risque pour une tumeur testiculaire (cryptorchidie, dysgénese gonadique, Down
syndrome).

Ces gonocytes cancérisés sont également observés au sein des gonadoblastomes dont on sait qu’ils
peuvent étre aussi bien chez I’lhomme que chez la femme le point de départ de transformation
séminomateuse.

Les proliférations germinales in situ sont donc définies par I’existence de cellules d’allure
séminomateuse PLAP +, c-KIT +, et OCT3/4+. Elles sont le point de départ de toutes les proliférations
germinales chez I’hnomme apres la puberté et n’interviendraient que trés peu chez la femme (fréquence
du tératome répondant a une autre histogénése) .

Seminome ( germinome )

L aspect est caractéristique : nappes de cellules séminomateuses a cytoplasme clair, a noyau
volumineux hyperchromatique plus ou moins irrégulier avec un stroma lymphocytaire.

Le diagnostic peut étre plus difficile dans certaines variantes : variante cordonale pseudo- sertolienne,
variante a larges cellules atypiques posant le probléeme du diagnostic différentiel avec un carcinome
embryonnaire, variante microkystique posant le probléme du diagnostic différentiel avec une tumeur
vitelline. Le diagnostic peut étre facilitté par I'immunomarquage : négativité constante des
cytokératines, du CD 30 et de I’alphaprotéine dans les séminomes.
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Certains séminomes dits 8 BHCG comportent des cellules syncitiotrophoblastiques éparses (KL1+,
BHCG+), a différencier d’un contingent de choriocarcinome associé au séminome (importance
thérapeutique).

Le stroma d’un séminome peut étre pauvre en lymphocytes et riche en cellules épithelioides ; la
tumeur peut étre en grande partie cicatricielle (burn out seminoma).

Carcinome embryonnaire

L’aspect est caractéristique :nappes, travées et papilles de grandes cellules carcinomateuses a noyau
volumineux irrégulier avec un index mitotique élevé. Les remaniements nécrotiques sont constants et
tres importants. Les embols vasculaires et lymphatiques au contact de la tumeur sont trés fréquents. Le
carcinome embryonnaire est souvent mélangé a d’autres contingents de tumeur germinale.

Les cellules carcinomateuses sont KL1+, CD30+, PLAP +, OCT3-4+, ACE-, EMA-, AFP- BHCG-.

Tumeur vitelline (yolk-sac), embryome diffus et polyembryome

Il existe de nombreuses expressions architecturales: forme réticulée ou microkystique, forme
papillaire, glandulaire (intestinale ou endometrioide), myxoide, solide (hépatoide), forme avec dépbt
membranoide dite forme pariétale et forme polyvésiculaire avec corps de Shiller Duval. Ces formes
sont intriquées ou pures. La forme pure la plus fréquente est la forme polyvésiculaire avec corps de
Shiller Duval (ovaire ou testicule avant la puberté). Apres chimiothérapie, la forme endometrioide est
la plus fréquente.

Les cellules formant les tumeur vitellines sont cubiques nettement plus petites que celles du carcinome
embryonnaire. Leur spécificité est d’exprimer I’alphafoetoproteine (AFP+), mais le marquage
cytoplasmique est souvent faible et irrégulier. Ces cellules sont KL1+, CD30 -, PLAP +/-, OCT3/4 -,
ACE+/-, EMA-.

L’embryome diffus associe des feuillets accolés de tumeur vitelline et de carcinome embryonnaire. Le
polyembryome est fait d’un disque a type de carcinome embryonnaire entouré d’une cavité amniotique
dorsale et de cavité vitelline ventrale

Choriocarcinome

Il comporte un mélange de cellules syncitiotrophoblastiques plurinucléées de grande taille et
d’éléments mononucléés organisés en plage autour de nappes hémorragiques et de nécrose. Les
embols vasculaires sont fréquents. Les cellules syncitiotrophoblastiques sont BHCG+, KL1+, CD30 -,
PLAP +/-, OCT3/4 -, ACE+/-, EMA +/-. Les éléments mononucléés sont seulement CK7+.
Fréguemment on observe au sein de tumeurs germinales un composant fait uniqguement de cellules
syncitiotrophoblastiques éparses.

Tératome

Les tératomes matures sont simples (kyste épidermique, kyste dermoide, kyste entéroide, carcinoide)
ou complexes associant de multiples formations tissulaires mésenchymateuses et épithéliales plus ou
moins organoides ou désordonnées. Parmi les structures les plus fréquentes, on peut citer les tissus
cutanés, digestifs, bronchiques et dans I’ovaire le tissu nerveux, les plexus choroides, le tissu
thyroidien.

Le contingent immature d’un tératome est représenté surtout par des structures neuroépithéliales et
gliales. Ces contingents immatures sont a distinguer de contingents feetaux (neuroides, cartilagineux).
La quantité du contingent neuroépithelial est a la base d’un grading prédictif de la survie
exclusivement pour les tumeurs de I’ovaire. La cancérisation du contingent neuroépithélial se fait
surtout sous la forme de PNET. La cancérisation du contingent épithelial est possible mais
exceptionnelle : carcinome épidermoide, adenocarcinome, carcinome thyroidien, de méme que la
transformation sarcomateuse (rhabdomyosarcome).

Un tératome postpubertaire du testicule méme entiérement mature est a considérer comme une tumeur
maligne provenant de la maturation d’une tumeur germinale qu’un autre contingent tumoral ait été
décelé ou non.

Enfin il faut rappeler que aprés chimiothérapie le tératome est la forme métastatique résiduelle le plus
fréquente.
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LES PARTICULARITES DES TUMEURS GERMINALES INTRA-CEREBRALES
A. Jouvet, Frangois Fauchon, Michelle Févre-Montange
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Hopital Neurologique, CHU de Lyon , France

Les tumeurs germinales intracraniennes représentent moins de 7% de I’ensemble des tumeurs
germinales gonadiques et extra gonadiques. Elles représentent moins de 3% des tumeurs
intracraniennes de I’adulte et 12% de celles de I’enfant (1,2,3). Ces tumeurs germinales
intracraniennes sont situées dans la région supra-sellaire (1/ 3) et dans la région pinéale (2/ 3) ou elles
représentent 30 a 50% des tumeurs de cette région. Les tumeurs germinales intracraniennes se
rencontrent avant 30 ans (65% entre 11 et 20 ans). Celles de siége pinéal affectent essentiellement le
jeune garcon avant 15 ans (4). Ces tumeurs dérivent de cellules germinales totipotentes habituellement
gonadiques; leur situation intracranienne serait expliquée par la migration des cellules germinales le
long de I’axe de I’embryon lors de la mise en place des régions pinéale et hypophysaire. Certaines
cellules germinales résiduelles pourraient ainsi étre a I’origine des tumeurs germinales intracraniennes.
L’histologie de ces tumeurs est comparable a celle des autres tumeurs germinales (cf. chapitre I1).

Dysgerminome (germinome) :

Le germinome, qui représente 50% des tumeurs germinales de la région pinéale (4), est la plus
fréquente des tumeurs germinales supra-sellaires. La réaction lymphocytaire riche en lymphocytes T
s’accompagne parfois d’une réaction granulomateuse a cellules géantes macrophagiques qui peut étre
extensive et poser des problémes de diagnostic différentiel avec une sarcoidose aussi bien dans la
localisation hypophysaire que pinéale.

Le germinome pur, (encore appelé dysgerminome ou séminome de la pinéale «seminoma like
pinealoma » des anglo-saxons) est appelé a tort pinéalome en raison de sa ressemblance avec la glande
pinéale feetale caractérisée par I’alternance de grandes cellules claires et de petites cellules sombres
rondes pinéalocytaires. L’histogenése commune avec les autres tumeurs germinales doit faire
abandonner le terme de pinéalome qui entraine encore des confusions avec les pinéalomes « vrais »
actuellement appelés tumeurs du parenchyme pinéal. Les dysgerminomes supra-sellaires sont encore a
tort appelés « pinéalomes ectopiques ». La double localisation pinéale et supra-sellaire est classique
mais rare.

Tératomes ou dysembryomes :

Les tératomes matures ne représentent qu’un quart des tumeurs germinales de la région pinéale.
Parfois ils se limitent a un contingent épidermique et sont appelés kystes dermoides ou épidermoides
guand il n’y a pas d’annexe cutanée. Le contingent épidermoide pur peut poser, sur des fragments
exigus, des problemes diagnostiques différentiels avec un craniopharyngiome. Les contingents
neurectodermiques indifférenciés et/ou gliaux posent des problémes diagnostiques avec les tumeurs
cérébrales primitives (PNET ou gliomes)

Choriocarcinome et tumeur vitelline :

Ces deux dernieres tumeurs développées a partir d’un contingent extra embryonnaire sont dites
tumeurs germinales malignes « sécrétantes » (TGMS). Les marqueurs doivent étre cherchés
systématiquement, avant I’intervention, dans le sang et le LCR.

L’ensemble des dysembryomes immatures, des tumeurs avec composantes extra embryonnaires et des
tumeurs mixtes représente le dernier quart des tumeurs germinales de la région pinéale.
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LES PARTICULARITES DES TUMEURS GERMINALES DU TESTICULE
R. Bouvier
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques,
Hépital Edouard Herriot, CHU de Lyon, France

Les tumeurs germinales (TG) représentent I’immense majorité, jusqu’a 98%, des tumeurs testiculaires
et il s’agit du cancer le plus fréquent chez I’homme entre 15 et 35 ans dans les pays occidentaux (1).
Deux types histologiques sont spécifiques au testicule : la néoplasie germinale intra-tubulaire (NGIT)
et le séminome spermatocytaire. La répartition des différents types histologiques, leur potentiel
évolutif et leur histogenese sont variables en fonction de I’age, ce qui a conduit Reuter a définir trois
groupes de TG testiculaires (TGT) sur des arguments épidémiologiques, cliniques et histologiques. Le
premier groupe correspond aux TGT de I’enfant, le deuxiéme groupe, le plus fréquent, au séminome et
TG non séminomateuses observés aprés la puberté et le troisieme groupe au séminome
spermatocytaire (2).

Les tumeurs germinales de I’enfant avant la puberté

Les TGT sont rares dans cette tranche d’age, la plupart des TG infantiles sont observées en dehors des
gonades. La majorité des cas survient avant 5 ans. Deux types histologiques sont rencontrés : la
tumeur vitelline et les tératomes, tous deux observés en forme pure, ce qui est tres rare chez I’adulte ou
ces tumeurs sont observées sous forme de TG mixtes. La tumeur vitelline est la plus fréquente avec un
pic a 18 mois, elle ne pose pas de problémes diagnostiques particuliers. Les tératomes représentent
environ 30% des cas et sont toujours bénins en période prépubertaire (3). lls sont volontiers constitués
de tissus agencés de fagon trés organoide, par exemple une paroi digestive ou bronchique avec ses
différents constituants disposés comme dans I’organe correspondant. Ils ne comportent pas d’atypie
cytologique, leur activité mitotique est faible, ils sont diploides et ont un caryotype normal 46 XY.
Les TGT de I’enfant ont une histogenéese qui differe de celles de I’adulte. En effet elles ne sont pas
associées a des lésions de NGIT et leurs anomalies génétiques (perte de 1p et 6q) sont différentes (4).

Le séminome et les tumeurs germinales non séminomateuses aprés la puberté

Toutes ces tumeurs sont malignes mais curables avec un traitement adapté. Un diagnostic anatomo-
pathologique correct est crucial pour le pronostic. Chez I’adulte 50% des TGT correspondent a des
séminomes avec un pic d’incidence dans la quatriéme décade, les TG non séminomateuses sont
observées en moyenne dix ans plus tot, et il s’agit assez rarement de formes pures. Les TG mixtes
représentent 33% des cas, le carcinome embryonnaire 10%, le tératome 4%, la tumeur vitelline 1%, le
choriocarcinome et le polyembryome moins de 1%.

La NGIT est la lésion précurseur de toutes ces TGT de I’adulte. Elle est évidemment spécifique du
testicule. Nous ne reviendrons pas sur son aspect histologique et son épidémiologie qui ont été traites
dans le chapitre Il. Elle n’a pas de traduction macroscopigue.

Le tératome testiculaire aprés la puberté est une tumeur maligne donnant des métastases dans 20 a
40% des cas, qu’il soit mature ou immature. Il n’y a donc pas d’intérét pratique a quantifier le
pourcentage de tératome immature. La classification OMS 2003 ne fait plus de distinction entre ces
deux types de tératome. Le tératome mature comporte les mémes anomalies génétiques que les autres
TG malignes. 1l s’agit typiquement d’une tumeur & prédominance solide, comportant histologiquement
des tissus trés désorganisés, des atypies cellulaires fréquentes (notamment au niveau du composant
cartilagineux), des mitoses. Un contingent tératomateux est observé dans la moitié des TG mixtes.
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Le tératome mature, n’étant pas chimiosensible, peut étre le seul élément viable et continue a grossir
dans les métastases. Ce «growing teratoma» n’est curable que par la chirurgie. Les curages
ganglionnaires avec masse résiduelle doivent étre adresseés en monobloc et orientés afin de préciser si
I’extrémité supérieure de la résection est en tissu sain. Sinon il persiste un risque de croissance du
tératome.

Le kyste dermoide est rare dans le testicule. 1l s’agit d’un tératome mature et bénin constitué d’un ou
plusieurs kystes a revétement malpighien kératinisé avec des annexes cutanées et pouvant
éventuellement comporter de petites plages d’autres éléments tératomateux. Il ne comporte aucune
atypie cellulaire et pas de mitose. Il n’est pas associé a de la NGIT (5).

Le kyste épidermoide intra testiculaire, dépourvu d’annexes, est classé dans les pseudo-tumeurs et non
dans les tératomes. 1l s’agit d’une lésion bénigne (6).

Les tératomes avec malignité somatique correspondent a des foyers expansifs de tumeur maligne non
germinale (PNET, sarcome, carcinome) qui sont de mauvais pronostic uniquement dans les
métastases.

Le carcinome embryonnaire : il est présent dans plus de 80% des TG mixtes. Il s’agit d’un type
histologique de haut risque s’il s’agit d’une forme pure ou s’il représente plus de 80% d’une TG mixte,
s’il existe des emboles vasculaires ou lymphatiques (I’angiotropisme de cette tumeur est remarquable)
ou si le stade local est avancé. Ces facteurs de risque histologiques devront étre recherchés avec soin et
clairement précisés sur le compte rendu.

Les TGT spontanément régressives (« burned out ») sont généralement découvertes chez des patients
présentant une métastase rétropéritonéale sans tumeur testiculaire cliniguement apparente. L’imagerie
peut révéler un petit foyer calcifié dans le testicule. A I’examen histologique il s’agit d’un foyer
cicatriciel fibro-hyalin pouvant renfermer des calcifications dans des tubes fantomatiques. Des lésions
de NGIT sont souvent visibles en périphérie ainsi qu’un infiltrat lymphocytaire. Parfois il persiste
quelques cellules séminomateuses infiltrantes entre les tubes ou un petit élément tératomateux
résiduel. Ce phénomene de régression d’une TG qui n’a été décrit qu’au niveau du testicule s’observe
préférentiellement dans le choriocarcinome mais peut se voir dans les autres TG (7).

Le séminome spermatocytaire

Il n’est rencontré que dans le testicule. Il est rare, représentant moins de 1% des TG et s’observe aprés
40 ans, la moyenne d’age étant a 55 ans. Sa tranche de section est souvent gélatineuse. Son diagnostic
histologique repose sur I’identification de trois types cellulaires se disposant en nappe dans un stroma
oedémateux: des cellules de petite taille lymphocytoides, des cellules intermédiaires, et des grandes
cellules parfois multinuclées avec une chromatine filamenteuse rappelant celle des spermatocytes
normaux. Le diagnostic différentiel peut étre difficile avec un séminome classique, un carcinome
embryonnaire ou un lymphome. Les éléments du diagnostic sont I’absence de stroma lymphoide, et le
profil immunohistochimique. En régle cette tumeur n’exprime pas la PLAP, I’OCT3/4, le CD30 ni
KL1; seul le CD 117 peut-étre exprimé. Il s’agit d’une tumeur bénigne en dehors des trés rares cas
associés a un contingent sarcomateux qui donnent rapidement des métastases (8). Le séminome
spermatocytaire représente un groupe a part au sein des TGT de I’adulte car il n’est jamais associé a la
NGIT, et ne partage pas leurs anomalies génétiques ni leur pronostic.

Place de I’examen extemporané

Chez I’enfant prépubeére les lésions kystiques du testicule sont en régle bénignes et justifiables d’une
chirurgie conservatrice apres vérification extemporanée de la bénignité (9).

Chez I’adulte le diagnostic de kyste épidermique est suggéré par I’échographie. La confirmation en
extemporané permet d’éviter I’orchidectomie.
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LES PARTICULARITES DES TUMEURS GERMINALES OVARIENNES
F. Penault-Llorca et M. Devouassoux-Shisheboran
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Centre Jean Perrin, Clermont Ferrand
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Hopital de la Croix Rousse, CHU de Lyon,
France

Les tumeurs germinales (TG) représentent environ 30% de I’ensemble des tumeurs ovariennes. Tous
les types histologiques de TG décrits dans le chapitre Il peuvent se rencontrer dans I’ovaire.
Cependant, plus de 95% des TG ovariennes sont des tératomes. A I’inverse du testicule post pubere ou
les tumeurs non tératomateuses sont prédominantes avec essentiellement des séminomes (50% des
cas) et carcinomes embryonnaires (10% des cas), dans I’ovaire ces tumeurs ne représentent que 2 % et
0.2% des TG, respectivement (1).

Tumeurs germinales non tératomateuses

L aspect morphologique, le profil immunophénotypique et les anomalies génétiques (i(12p)) des TG
non tératomateuses de I’ovaire ne différent pas de ceux des autres localisations. Il faut tout simplement
signaler les particularités des tumeurs vitellines dans I’ovaire, qui sont le plus souvent sous une
forme pure. La tumeur vitelline de type hépatoide a été décrite dans I’ovaire (2) et dans le médiastin
(3), alors que I’architecture hépatoide pure ou prédominante n’est observée que dans les Iésions
métastatiques aprés chimiothérapie dans la localisation testiculaire (4). De méme I’architecture
glandulaire pure (tumeur vitelline endométrioide-like) est surtout observée dans I’ovaire (5) et
seulement aprés chimiothérapie dans le testicule.

Tératomes
Les tératomes de I’ovaire different des autres TG ovariennes et des tératomes du testicule par
I’absence de I’i(12p), leur origine post méiotique (voir chapitre 1), leur fréquence accrue et leur
pronostic plus favorable. La classification des tératomes de I’ovaire comprend (6) :
- Les tératomes pluritissulaires :
0 Tératome mature (comprenant le kyste dermoide)
Tumeur composée de tissu mature de type adulte dérivant des trois feuillets embryonnaires
(ectoderme, endoderme et mésoderme). Le terme de kyste dermoide est appliqué aux tératomes
matures kystiques essentiellement composés de tissu épidermique associé a des annexes pilo-sébacées.
o Tératome immature (T1)
Le diagnostic de I'immaturité dans un tératome de I’ovaire se fait uniquement sur la présence du
contingent neuroectodermique immature. Il s’agit de petites cellules basophiles a noyau
hyperchromatique, souvent en mitose, rassemblées en rosettes ou formant des plages solides. De
méme, le pronostic des tératomes immatures de I’ovaire dépend de la proportion du contingent
neuroectodermique immature. Ce tissu occupe moins d’un champ a I’objectif 4 dans les Tl de grade I,
rempli moins de 3 champs a I’objectif 4 dans les TI de grade Il et occupe plus de 3 champs a I’objectif
4 dans les T1 de grade IlI. En présence d’un TI, un stadging péritonéal s’impose. Les implants gliaux
doivent également faire I’objet d’un grading (grade 0 : implants matures, grade I, Il, Ill suivant le
méme schéma que la tumeur ovarienne) (7).
- les tératomes monodermiques et kyste dermoide associée a une tumeur de type somatique :
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0 Struma ovarii

Tératome mature composé exclusivement (ou presque) de parenchyme thyroidien. La tumeur peut étre

solide ou kystique (kyste uni ou multiloculaire rempli d’un liquide plus ou moins épais, verdatre). Il

s’agit d’une tumeur exclusivement ovarienne. Le struma ovarii peut étre sécrétant, responsable d’une

thyréotoxicose. Il peut donner naissance a un carcinome papillaire ou folliculaire de la thyroide ou un
carcinoide strumal (cette tumeur n’a pas les caractéristiques d’un carcinome médullaire de la thyroide,
mais d’une tumeur carcinoide).

o Carcinoide (insulaire, trabéculaire, strumal, mucineux)

Beaucoup plus fréquent dans I’ovaire que dans le testicule, les carcinoides sont subdivisés en quatre

catégories :

- Le carcinoide insulaire (26 a 53 % des cas) ressemble aux carcinoides du gréle, composé d’ilots de
cellules d’architecture cribriforme, renfermant des granules éosinophiles (argentaffines) en
périphérie, au pdle basal de la cellule. Le syndrome carcinoide est présent dans 1/3 des cas.

- Le carcinoide trabéculaire (23% des cas) ressemble aux carcinoides colo-rectaux et gastriques,
formé de travées et rubans anastomotiques de cellules a noyau oblongue palissadique et des
granulations éosinophiles (argyrophiles) aux deux pbles de la cellule.

- Le carcinoide strumal survient sur un struma ovarii (26% des cas) et peut étre d’architecture
insulaire ou trabéculaire.

- Le carcinoide mucineux (1,5% des cas) ressemble a I’adénocarcinoide appendiculaire, composé a
la fois d’un contingent d’adénocarcinome mucosécrétant et d’une tumeur carcinoide. Il est de
mauvais pronostic.

o0 Tératomes avec transformation maligne (carcinome, sarcome, autres)

Un des contingents d’un tératome mature peut subir une transformation maligne, complication rare

dans I’ovaire (1% a 2% des cas). Il s’agit souvent de carcinome notamment malpighien, mais des

sarcomes ou plus rarement mélanomes sont également décrits. Ces tumeurs présentent un genotype

homozygote, malgré leur phénotype somatique et sont d’origine germinale (9).

0 Tumeurs neurectodermiques (épendymome, PNET, glioblastome)

Il s’agit de tumeur composee presque entierement de tissu neuroectodermique ressemblant aux

tumeurs du systeme nerveux central, un contingent de tératome mature pouvant étre présent dans

certains cas. Elles ont été subdivisées en plusieurs catégories (10) :

- Laforme différenciée correspond a I’épendymome : tumeur de bon pronostic (GFAP+)

- Laforme peu différenciée correspond aux PNET/neuroblastome : tumeur peu différenciée pouvant
présenter tout le spectre de différenciation des neuroblastomes (GFAP- et CD99 -),
medulloépithéliome ou tumeur de type PNET (GFAP -, CD99 + et présentant la
t(11;,22)(q24 ;912))

- Laforme anaplasique correspond au glioblastome multiforme (GFAP +)

Les deux derniéres formes sont de mauvais pronostic.

En conclusion, la particularité des TG ovariennes est surtout due a ces différentes catégories de
tératomes avec leur pronostic variable d’une tumeur a I'autre. Si dans le testicule on parle de
séminomes et tumeurs non séminomateuses, dans I’ovaire les TG peuvent étre subdivisées en
tératomes et tumeurs non tératomateuses.
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LES TUMEURS GERMINALES : LE POINT DE VUE DU CLINICIEN
JP Droz
Service d’Oncologie médicale, Centre Léon Bérard, Lyon

Les tumeurs germinales sont ubiquitaires, touchent différents organes ou régions, surviennent soit dans
la petite enfance (avant 7 ans) soit a partir de la puberté et jusqu’a un age qui excéde rarement 40 a 50
ans. Nous envisageons essentiellement les tumeurs de I’adulte.

Les tumeurs germinales du testicule.

Elles sont les plus fréquentes des tumeurs germinales mais leur incidence est de 4 a 6/100.000, elles
touchent I’adulte depuis la puberté jusqu’a I’a4ge de 45 a 50 ans. Il existe deux types nosologiques
assez fondamentalement différents : le séminome survenant apres 35 ans, homogene sur le plan
histologique, sans expression de I’AFP (Alpha-foetoprotéine), généralement limité au testicule et les
tumeurs non-séminomateuses d’aspect histologique hétérogéne, exprimant en général I’hnCG (hormone
Chorionique Gonadotrophine) et I’AFP, et qui dans deux tiers des cas sont étendues en dehors du
testicule. La thérapeutique de ces deux tumeurs est fondamentalement différente, mais les chances de
guérison approchent 100% Seuls les patients atteints de tumeurs germinales non-séminomateuses
métastatiques et en particulier ceux de mauvais pronostic ont un risque de déces. Le bilan d’extension
standard comporte le dosage des marqueurs (hCG, AFP, Lactico-deshydrogénase (LDH)), un scanner
thoraco-abdomino-pelvien. Une IRM cérébrale doit étre ajoutée au bilan des formes métastatiques
viscérales.

Le séminome localisé au testicule reste traité par une irradiation lombo-aortique a une dose de 24 a 30
Grays en étalement classique. Les formes métastatiques sont traitées comme les tumeurs non-
séminomateuses avec toutefois une différence qui concerne le traitement des lésions résiduelles :
celles-ci ne sont ni irradiées, ni opérées systématiqguement mais, au contraire, sont surveillées car elles
régressent le plus souvent spontanément.

Les tumeurs non-séminomateuses peuvent étre localisées au testicule ou au contraire métastatiques.
Dans les formes localisées les options de traitement sont prises en fonction des facteurs de risque
d’atteinte extratesticulaire : le facteur le plus fiable est la présence d’emboles des petits vaisseaux
intratesticulaires. En I’absence d’emboles une surveillance est la meilleure option car le risque de
rechute est de I’ordre de 10 a 15%. En leur présence ce risque est de 30 a 50% : on peut alors encore
opter pour une surveillance puisque plus de la moitié des patients ne rechuteront pas, mais on peut
aussi recourir a une chimiothérapie adjuvante par deux cycles de BEP (bléomycine 30 mg/j jours 1, 8,
15, étoposide 100 mg/m?/j et cisplatine 20 mg/m?/j pendant 5 jours).

Dans les formes métastatiques on doit classer les patients dans les groupes pronostiques de la
Classification Internationale de Consensus. Les malades de bon pronostic n’ont pas de métastase
hépatique, ni cérébrale, ont un taux d’hCG inférieur a 5.000 mUl/ml, et d” AFP inférieur a 1.000 ng/ml
et un taux de LDH inférieur a 1,5 fois la valeur normale : la chimiothérapie standard est 3 cycles de
BEP. Tous les autres cas sont classés dans les groupes de pronostic intermédiaire ou mauvais : la
chimiothérapie standard est 4 cycles de BEP. L’une des étapes les plus importantes du traitement est la
chirurgie d’exérése des lésions résiduelles. La régle est d’enlever toute lésion résiduelle significative,
pulmonaire et hépatique. Il est en général préférable d’enlever une métastase cérébrale unique. Le
curage ganglionnaire lombo-aortique est indiqué : s’il persiste sur le scanner une lésion visible si les
Iésions initiales mesuraient moins de 30mm, et dans tous les cas (méme en I’absence de lésion visible)
si les lésions initiales mesuraient plus de 30 mm. Le curage est bilatéral radical modifié. Les troubles
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de I’éjaculation secondaires sont fréquents. Aprés exérese compléte de Iésions de tératome ou de
Iésions actives, il n’est en général pas indiqué de faire de traitement complémentaire. Le risque de
rechute est de I'ordre de 5 a 10 %. Le traitement de rattrapage des rechutes comporte une
chimiothérapie basée sur la vinblastine, I’ifosfamide et le cisplatine et une chirurgie d’exérése des
Iésions résiduelles.

Lorsque la maladie est réfractaire, les chances de guérison sont faibles, il peut s’agir de la seule
indication thérapeutique d’une chimiothérapie intensive. Le paclitaxel, la gemcitabine sont des
médicaments qui commencent a étre étudiés en deuxieme voire en premiere ligne de chimiothérapie,
mais ne constituent pas un standard. Les rechutes ne s’accompagnant pas d’élévation des marqueurs et
les rechutes tardives doivent étre traitées par chirurgie.

Les conditions de la guérison des tumeurs germinales du testicule sont : une bonne appréciation de
I’extension et du pronostic, une chimiothérapie donnée a la dose intensité standard et une chirurgie des
Iésions résiduelles. La nécessité de faire I’ablation compléte des lésions résiduelles est justifiée par le
fait, d’une part, que I’on ne dispose pas de moyens fiables de prédire I’aspect histologique, d’autre part
que I’aspect histologique peut étre soit du tératome soit des lésions résiduelles germinales, toutes
Iésions guérissables uniquement par la chirurgie. Enfin dans quelques rares cas peuvent étre observées
des lésions malignes non germinales, essentiellement sarcomes ou lésions neuro-ectodermiques
malignes, liées a une dédifférenciation a partir de la tumeur germinale.

Tumeurs germinales extra-gonadiques.

Il en existe deux types chez I’adulte, pratiqguement toujours chez I’homme. Les tumeurs germinales
rétropéritonéales primitives sont essentiellement identiques aux tumeurs d’origine testiculaire. Leur
pronostic et leur traitement sont identiques. Il n’en est pas de méme des tumeurs germinales primitives
du médiastin. Elles doivent étre classées dans les formes de mauvais pronostic et leur traitement
identique a celui des formes équivalentes du testicule. Mais I’'une des particularités est la survenue
assez fréquente parmi les 30 % de malades guéris d’hémopathies liées a la tumeur germinale, comme
le démontre I’existence d’un isochromosome 12p. Leurs caracteres cytologiques et cytogénétiques
sont toujours atypiques, leur pronostic constamment défavorable.

Tumeurs germinales de I’ovaire.

Les tumeurs germinales de I’ovaire sont trés rares par rapport a I’origine testiculaire, plus commune.
Elles représentent 2 a 5% de toutes les tumeurs de I’ovaire et moins de 5% de toutes les tumeurs
germinales. Le séminome (ou dysgerminome) est le plus fréquent (45%), suivi de la tumeur du sinus
endodermique (ou tumeur vitelline), le tératome immature (20% des cas respectivement), puis les
tumeurs mixtes (10%) Les marqueurs sériques sont souvent présents au cours de I’évolution de ces
tumeurs.

Le traitement initial est une chirurgie: laparotomie médiane, annexectomie unilatérale avec
exploration (ascite : cytologie +/- biopsies, cavité abdominale : biopsie des éléments anormaux ;
ovaire controlatéral : biopsie si il est suspect, exérése d’un kyste (10% des cas)). Il n’est pas fait de
curage ganglionnaire si la palpation est normale.

En cas de dysgerminome (séminome) strictement localisé a I’ovaire on peut faire une surveillance,
dans tous les autres cas (extension extra-ovarienne, rechute, exérése incompléte) on fera 3 cycles de
BEP. Dans les tumeurs non séminomateuses tout dépend du stade et de I’exérese. En cas de tératome
immature de grade 1, localisé a I’ovaire, une surveillance est faite. Tous les autres cas de stade limité a
I’ovaire recoivent 3 cycles de BEP comme traitement adjuvant. Toutes les formes a extension extra-
ovarienne sont traitées par chimiothérapie, en général 4 cycles de BEP. Il n’est pas réalisé de chirurgie
apres chimiothérapie sauf dans deux cas: en présence de tératome dans la tumeur initiale, si la
résection initiale est incompléte pour prévenir le « growing teratoma » ; en cas de rechute avec
marqueurs normaux, car la probabilité d’un « growing teratoma » est grande. Le traitement des
rechutes est identique a celui fait dans les tumeurs testiculaires.

Les tumeurs germinales de I’enfant.

Seules sont particuliéres les tumeurs germinales du petit enfant, c'est-a-dire dans tous les cas avant 7
ans, le plus souvent au cours des 2 ou 3 premiéres années. Celles qui surviennent apres la puberté sont
les mémes que celles de I’adolescent et de I’adulte. Le tératome est une tumeur bénigne fréquente dans

11



CARREFOUR PATHOLOGIE 2005

le testicule et I’ovaire, mais aussi la région sacro-coccygienne du petit enfant, le traitement en est la
chirurgie exclusive. Dans le testicule et I’ovaire s’observent des tumeurs vitellines pures (productrices
de I’AFP). Si la tumeur est localisée a la gonade, le traitement est une surveillance, si elle est
métastatique, le traitement rejoint celui des tumeurs mixtes, plus rares, qui différe peu de celui des
adultes.

Les tumeurs germinales cérébrales primitives.

Elles sont peu fréquentes et s’observent surtout chez I’enfant. 1l n’est pas toujours possible de disposer
d’une histologie, car elles ne sont pas toujours accessibles a I’exérése chirurgicale. On trouve les
mémes types histologiques, mais ici elles sont souvent classées en tumeurs sécrétantes ou non selon
gu’elles produisent ou non des marqueurs (hCG et/ou AFP). Le principe de traitement est une exérése
si elle est possible, une biopsie stéréotaxique, sinon, est souhaitable. S’il s’agit d’un dysgerminome
(séminome), on réalise en général une irradiation. En cas de tumeur non séminomateuse (ou
sécrétante) on traite par chimiothérapie (BEP en pratiques ou des variantes) puis seront envisagés soit
une chirurgie soit une irradiation dans quelques cas.

Tous types de tumeurs germinales, toutes localisations confondues, la majorité des malades sont
gueéris.
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