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Tumeurs germinales du testicule : caractéristiques histopathologiques et moléculaires Testicular germ cell tumors: histopathological and molecular features
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In 2016, the WHO classification of testicular germ cell tumors was revised considering advances in the understanding of their tumorigenesis and molecular features. This restructuring led to a division into two major groups with, on one hand, prepubertal-type tumors, not derived from germ cell neoplasia in situ (GCNIS), and on the other hand, postpubertal-type tumors, GCNIS-derived, which occur in youg men (seminoma and non seminomatous germ cell tumors -embryonal carcinoma, yolk sac tumor, teratoma and choriocarcinoma essentially). The term germ cell neoplasia in situ is consensually accepted as a new terminology for the precursor lesion. In this new classification the term "spermatocytic seminoma" is replaced by "spermatocytic tumor", reclassified among non-GCNIS-derived tumors. The purpose of this change of nomenclature is to reflect the usually non-aggressive behaviour of this tumor and to avoid any confusion with usual seminoma. The spectrum of trophoblastic tumors continues to expand with the description of new rare entities such as the cystic trophoblastic tumor, the placental site trophoblastic tumor and the epithelioid trophoblastic tumor. This review aims to provide a focus on testicular germ cell tumors highlighting the new immunohistochemical and molecular features responsible for the restructuring of classification. The TNM staging is presented according to the AJCC 8 th edition 2017 update.

-TGS : Tumeurs Germinales Séminomateuses -TV : Tumeur Vitelline

Résumé

En 2016, la classification OMS des tumeurs germinales du testicule a été revue en tenant compte de leur tumorigénese et de leurs caractéristiques moléculaires. Cette restructuration a abouti à une division en deux groupes majeurs avec d'une part, les tumeurs germinales de type prépubertaire, non dérivées de lésions de néoplasie germinale in situ (NGIS) et d'autre part, les tumeurs germinales de type post-pubertaire, dérivées de lésions de NGIS, telles qu'elles surviennent chez les hommes jeunes (séminome et tumeurs non séminomateusescarcinome embryonnaire, tumeurs vitellines, tératome et choriocarcinome principalement). Le terme de néoplasie germinale in situ est désormais accepté de façon consensuelle comme terminologie de lésion précurseur. Dans cette nouvelle classification le terme de « séminome spermatocytaire » disparaît au profit de la « tumeur spermatocytaire », reclassée parmi les tumeurs non dérivées de lésions de NGIS. Ce changement de nomenclature a pour objectif principal de refléter le caractère habituellement non agressif de cette entité et d'éviter toute confusion avec le séminome classique. Le spectre des tumeurs trophoblastiques s'élargit avec la description de nouvelles entités rares comme la tumeur trophoblastique kystique, la tumeur trophoblastique du site placentaire et la tumeur trophoblastique épithélioïde. Cette revue de la littérature a pour objectif de fournir une mise au point sur les tumeurs germinales du testicule en insistant sur les nouvelles données immunohistochimiques et moléculaires à l'origine de la restructuration de la classification. La stadification TNM est présentée suivant l'actualisation AJCC 8 e édition 2017.

Introduction

D'un point de vue épidémiologique le cancer du testicule représente seulement 1 à 2 % des cancers de l'homme (3,5 % des tumeurs de l'appareil urogénital), mais constitue le cancer le plus fréquent chez l'homme entre 15 et 40 ans. Les tumeurs du testicule sont classées en tumeurs germinales et tumeurs non germinales. Seules les tumeurs germinales (95 % des tumeurs testiculaires) sont l'objet de cette mise au point. Leur classification OMS a été revue en 2016, tenant compte de leur histogénèse et de leurs caractéristiques moléculaires (Table 1). Ces tumeurs présentent une grande diversité morphologique et on retrouve fréquemment différents sous-types histopathologiques associés, formant des tumeurs germinales mixtes (TGMs). L'enjeu diagnostique principal consiste à différencier les séminomes purs des tumeurs germinales non séminomateuses qu'elles soient pures ou mixtes, compte tenu d'un pronostic et d'une prise en charge thérapeutique spécifiques.

Histogénèse et caractéristiques moléculaires des tumeurs germinales du testicule

Les processus de tumorigénese testiculaire sont différents selon qu'il s'agit de tumeurs germinales de type prépubertaire, non dérivées de lésions de néoplasie germinale in situ (NGIS) et survenant le plus souvent chez des patients prépubères, ou des tumeurs germinales 3 de type post-pubertaire, dérivées de lésions de NGIS. Les tumeurs vitellines prépubertaires sont ainsi marquées par des pertes chromosomiques 1p, 4, et 6q, et des gains 1q, 12(p13), 20q, et 22. Les tumeurs germinales dérivées de lésions de NGIS partagent des anomalies du chromosome 12 (isochromosome 12p ou amplification 12p, associés au caractère invasif des tumeurs germinales malignes du testicule) et du gène SRY (Sex-determining Region of chromosome Y) situé sur le bras court du chromosome Y (Yp11.31) [START_REF] Cheng | Perspectives on testicular germ cell neoplasms[END_REF]. Ces tumeurs aneuploïdes présentent aussi des pertes des chromosomes 1p, 11, 13, 18, et Y, des gains 7, 8, 21et X, et des mutations KIT et KRAS. Les tumeurs spermatocytaires constituent une 3 e voie moléculaire, avec des gains du chromosome 9 et des mutations activatrices des gènes FGFR3 et HRAS : l'abandon du terme séminome pour ces tumeurs dans la classification 2016 permet d'éviter leur confusion avec les séminomes classiques dérivés des lésions de NGIS (Figure 1). Les terminologies « type I », « type II » et « type III » suggérées en 2005 par Oosterhuis et al. [START_REF] Oosterhuis | Testicular germ-cell tumours in a broader perspective[END_REF] sont parfois retrouvées dans la littérature pour désigner les tumeurs germinales respectivement de type prépubertaire, post-pubertaire et les tumeurs spermatocytaires. Elles n'ont toutefois pas été jugées consensuelles et n'ont pas été retenues par l'OMS 2016. Concernant les tumeurs de type post-pubertaire associées aux lésions de NGIS, il est proposé une tumorigénese en deux étapes : 1) durant la vie foetale (sous l'influence de toxiques environnementaux auxquels la mère serait exposée ?), un trouble de maturation des cellules germinales appelées gonocytes aboutirait à la persistance chez le nouveau-né puis l'enfant prépubère de cellules proliférantes avec une expression maintenue d'OCT3/4, de CKIT et de la phosphatase alcaline placentaire alors que les spermatogonies normales en sont dépourvues. OCT3/4 est un facteur de transcription de la famille POU codé par le gène POU5F1 (chromosome 6) et est impliqué dans la régulation du renouvellement et la différenciation des cellules souches embryonnaires(3). 2) à la puberté, des anomalies moléculaires additionnelles conduiraient à la tumeur germinale invasive. L'émergence des sous-types de tumeurs germinales (séminomes, carcinomes embryonnaires, tumeurs vitellines, choriocarcinomes, tératomes) correspondrait à une différenciation phénotypique mimant différents tissus embryonnaires, les cellules tumorales gardant une grande plasticité qui expliquerait les associations de différents contingents dans les tumeurs mixtes.

Tumeurs germinales dérivées de lésions de Néoplasie Germinale in Situ

Tumeurs germinales non invasives

Néoplasie Germinale In Situ (NGIS)

La Néoplasie Germinale In Situ est le précurseur le plus fréquent des tumeurs du testicule. Les lésions de NGIS sont retrouvées dans plus de 90 % des cas des tumeurs germinales du testicule et dans 5 % des cas au niveau du testicule controlatéral (4). Plus de 50 % des patients porteurs de lésions de NGIS développeront une tumeur germinale du testicule dans les cinq ans. Dans les foyers de NGIS, les tubes séminifères sont colonisés par des cellules tumorales pareilles aux cellules séminomateuses, aux cytoplasmes clairs et aux noyaux hyperchromatiques, fortement nucléolés (Figure 2A). Elles montrent un marquage nucléaire diffus pour OCT 4. La terminologie de cette lésion a beaucoup évolué. Elle fut initialement nommée Carcinome in Situ puis Néoplasie Germinale Intra-Tubulaire (NGIT) de type inclassé dans la classification OMS 2004. En 2016, le terme de Néoplasie Germinale In Situ (NGIS) a été adopté de façon consensuelle par les pathologistes référents de l'OMS [START_REF] Ulbright | Germ cell tumours[END_REF].

Néoplasies germinales intra-tubulaires de type spécifique.

Les autres formes de néoplasies germinales intra-tubulaires, dites spécifiques selon la classification OMS 2016, ont une signification moins établie. Il pourrait s'agir d'un stade précurseur avancé (en aval de la néoplasie germinale in situ) ou d'une colonisation rétrograde des tubes séminifères par la lésion invasive adjacente [START_REF] Berney | The association between intratubular seminoma and invasive germ cell tumors[END_REF][START_REF] Oosterhuis | Morphology of testicular parenchyma adjacent to germ cell tumours. An interim report[END_REF][START_REF] Berney | The frequency of intratubular embryonal carcinoma: implications for the pathogenesis of germ cell tumours[END_REF]. Dans ce groupe, on trouve notamment le séminome intra tubulaire et le carcinome embryonnaire intra-tubulaire. Dans le séminome intra-tubulaire, les tubes séminifères, parfois expansifs, sont entièrement comblés par des cellules dont l'aspect morphologique et le profil immunohistochimique sont identiques au séminome (Figure 2B,2C). La perte de l'architecture tubulaire et l'absence de cellules de Sertoli, permettent de différencier cette entité des lésions de NGIS [START_REF] Berney | The association between intratubular seminoma and invasive germ cell tumors[END_REF][START_REF] Oosterhuis | Morphology of testicular parenchyma adjacent to germ cell tumours. An interim report[END_REF]. Comme le séminome intra-tubulaire est retrouvé de manière isolée ou associé à un séminome invasif ou à une tumeur germinale non séminomateuse il représenterait plutôt un stade précurseur avancé de NGIS [START_REF] Berney | The association between intratubular seminoma and invasive germ cell tumors[END_REF]. Dans le carcinome embryonnaire intra-tubulaire, les tubes séminifères sont comblés de cellules de type carcinome embryonnaire, associées à des foyers de nécrose et des calcifications intra-tubulaires. Cette lésion intra-tubulaire est exceptionnellement retrouvée isolément, il pourrait donc davantage s'agir d'un phénomène de colonisation rétrograde.

Tumeurs germinales composées d'un seul type histologique (formes pures)

Séminome

Appelé aussi séminome classique ou typique, cette entité représente 50 % des tumeurs germinales du testicule [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF][START_REF] Von Hochstetter | The differential diagnosis of testicular germ cell tumors in theory and practice. A critical analysis of two major systems of classifiction and review of 389 cases[END_REF]. L'âge moyen de découverte est de 40 ans contre 25 ans pour les Tumeurs Germinales Non Séminomateuses (TGNS) [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF]. Dans 70 % des cas le séminome est diagnostiqué à un stade précoce. Il s'agit d'une tumeur lymphophile responsable de métastases ganglionnaires, plus rarement osseuses [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF]. Le pronostic est excellent avec un taux de guérison évalué à 95 % pour les cancers de stade 1 ou 2. Lorsqu'il est de siège ovarien, le séminome prend le nom de dysgerminome. Il survient également au niveau de la glande pinéale et du médiastin. Lorsqu'il est isolé dans le rétropéritoine, on considère qu'il s'agit d'une métastase d'une tumeur primitivement testiculaire indétectable le cas échéant. Macroscopiquement, le séminome se présente comme une masse testiculaire blanche ou beigeâtre, homogène, lobulée, à contours nets, plus ou moins volumineuse. Près de 50 % des lésions englobent entièrement le testicule. Il n'est habituellement pas observé de remaniements kystiques, hémorragiques ou nécrotiques extensifs. À l'examen microscopique, on observe des amas de cellules tumorales relativement uniformes, divisés en lobules mal délimités par de fines cloisons fibreuses riches en lymphocytes et en plasmocytes. Au sein de ce stroma lymphoïde, on retrouve dans environ 20 % des cas, une inflammation granulomateuse épithélioïde parfois associée à des cellules géantes multinucléées de type Langhans (Figure 3A). La présence de cellules tumorales anaplasiques n'a pas de valeur péjorative. Rarement, la tumeur se développe exclusivement entre les tubes séminifères sans les détruire, on parle alors de séminome interstitiel (Figure 3B). Des lésions de NGIS sont retrouvées dans les tubes séminifères résiduels dans 85 à 90 % des cas [START_REF] Oosterhuis | Morphology of testicular parenchyma adjacent to germ cell tumours. An interim report[END_REF][START_REF] Coffin | Frequency of intratubular germ cell neoplasia with invasive testicular germ cell tumors. Histologic and immunocytochemical features[END_REF]. En immunohistochimie, les cellules tumorales séminomateuses sont positives pour PLAP, CD117, OCT 3/4 (Figure 3C, 3D) et négatives pour les cytokératines CKAE1AE3 (de rares cellules dispersées positives sont néanmoins parfois observées), l'EMA, l'α-FP, la β-HCG et le CD30.

Séminome à cellules syncytiotrophoblastiques

Dans 10 à 20 % des cas de séminomes, il existe un contingent de cellules géantes syncytiotrophoblastiques associé [START_REF] Rustin | Consensus statement on circulating tumour markers and staging patients with germ cell tumours[END_REF], se disposant généralement de façon isolée au sein des espaces périvasculaires [START_REF] Mostofi | Pathology of germ cell tumors of testes[END_REF][START_REF] Von Hochstetter | The significance of giant cells in human testicular seminomas. A clinico-pathological study[END_REF] (Figure 3E). On observe alors une positivité focale de ces cellules syncytiotrophoblastiques pour les CKAE1/AE3 et la β-HCG (Figure 3F). Pour porter le diagnostic de séminome à cellules syncytiotrophoblastiques, il ne doit pas être observé de cellules cytotrophoblastiques ni d'autres contingents germinaux associés. L'élévation du taux sérique d'HCG, habituellement inférieur à 1000 UI/L, ne change pas le diagnostic de tumeur séminomateuse. Le pronostic et le traitement restent identiques à celui d'un séminome classique. En revanche une élévation du taux d'α-FP indique la présence d'un contingent non séminomateux, même s'il n'est pas visualisé lors de l'examen microscopique.

Tumeurs germinales non séminomateuses (TGNS)

Cinquante pour cent des tumeurs germinales du testicule sont non séminomateuses. Les TGNS sont rarement pures. Dans 50 à 80 % des cas, on les observe en association avec d'autres contingents, séminomateux ou non séminomateux ; on parle alors de tumeurs germinales mixtes dont le pronostic dépend du contingent le plus agressif. Par ordre de fréquence décroissant, on retrouve : le carcinome embryonnaire, la tumeur du sac vitellin (ou Yolk Sac Tumor), le tératome et le choriocarcinome.

Carcinome embryonnaire (CE)

Cette tumeur germinale agressive, dont l'étiologie et la physiopathologie restent méconnues, représente environ 20 % des cancers du testicule. L'âge moyen au diagnostic est de 30 ans, soit 10 ans plus jeune que pour le séminome et les formes prépubertaires sont exceptionnelles [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF]. Le carcinome embryonnaire (CE) se présente rarement sous forme pure (seulement 2 % des cas de tumeurs germinales) [START_REF] Von Hochstetter | The differential diagnosis of testicular germ cell tumors in theory and practice. A critical analysis of two major systems of classifiction and review of 389 cases[END_REF][START_REF] Kao | Testicular embryonal carcinoma: a morphologic study of 180 cases highlighting unusual and unemphasized aspects[END_REF][START_REF] Mostofi | Developments in histopathology of testicular germ cell tumors[END_REF] et constitue généralement un contingent d'une tumeur germinale mixte (40 % des TGMs) [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF][START_REF] Mostofi | Developments in histopathology of testicular germ cell tumors[END_REF]. Macroscopiquement, le CE se présente comme une masse blanc pâle, mal limitée avec remaniements hémorragiques et nécrotiques. Le CE est une tumeur germinale polymorphe, constituée de cellules tumorales peu différenciées, rappelant les stades précoces du développement embryonnaire. En microscopie, le carcinome embryonnaire prend des aspects très variés : architecture solide, papillaire, alvéolaire, tubulaire, pseudo-glandulaire [START_REF] Kao | Testicular embryonal carcinoma: a morphologic study of 180 cases highlighting unusual and unemphasized aspects[END_REF]. Les anomalies cytologiques sont généralement marquées avec des cellules anaplasiques anisocaryotiques aux nucléoles proéminents et des figures de mitose fréquentes (Figure 4A). Des cellules géantes multinucléées aux cytoplasmes amphophiles granuleux peuvent également être retrouvées. Dans le parenchyme adjacent, des lésions de carcinome embryonnaire intra-tubulaire sont parfois visibles. Les emboles néoplasiques constituent un facteur de mauvais pronostic. En immunohistochimie, la positivité du CD30 représente le marquage le plus sensible et le plus spécifique pour le diagnostic de CE (Figure 4B). SOX2 et OCT3/4, respectivement positifs dans 96 % et 100 % sont les deux autres marqueurs les plus utiles pour distinguer le CE des autres tumeurs germinales. SALL4 et les CKAE1/AE3 sont généralement positives. Les marquages pour CD117, EMA, vimentine et HCG sont négatifs [START_REF] Kao | Testicular embryonal carcinoma: a morphologic study of 180 cases highlighting unusual and unemphasized aspects[END_REF].

Tumeur vitelline (de type post-pubertaire) :

Aussi appelée tumeur du sinus endodermique, la tumeur vitelline de type post-pubertaire est une tumeur germinale maligne dont les aspects morphologiques rappellent les structures extra-embryonnaires : sac vitellin, allantoïde et mésenchyme extra-embryonnaire. La plupart des patients ont entre 15 et 40 ans, bien que des cas plus tardifs aient été décrits. La tumeur de type Yolk Sac s'intègre presque toujours dans le cadre d'une tumeur germinale mixte. Elle est retrouvée dans 44 % des TGNS [START_REF] Talerman | Endodermal sinus (yolk sac) tumor elements in testicular germ-cell tumors in adults: comparison of prospective and retrospective studies[END_REF]. Les formes pures, exceptionnelles, représentent 0,6 % des tumeurs germinales du testicule [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF][START_REF] Von Hochstetter | The differential diagnosis of testicular germ cell tumors in theory and practice. A critical analysis of two major systems of classifiction and review of 389 cases[END_REF]. Dans 98 % des cas de tumeur vitelline, une élévation du taux sérique d'α-FP [START_REF] Jacobsen | Alpha-fetoprotein (AFP) and human chorionic gonadotropin (HCG) in testicular germ cell tumours. A comparison of histologic and serologic occurrence of tumour markers[END_REF], généralement supérieur à 100 ng/ml [START_REF] Talerman | Serum alphafetoprotein (AFP) in patients with germ cell tumors of the gonads and extragonadal sites: correlation between endodermal sinus (yolk sac) tumor and raised serum AFP[END_REF], est observée. Macroscopiquement, la tumeur vitelline se présente comme une masse testiculaire homogène, bien limitée, non encapsulée, blanche jaunâtre, solide ou partiellement kystique avec remaniements myxoïdes. Des foyers hémorragiques et/ou nécrotiques sont parfois observés sur les lésions de grande taille. En microscopie, cette tumeur, très polymorphe, associe classiquement plusieurs patterns architecturaux au sein d'une même lésion (Figure 4C). Deux caractéristiques morphologiques sont fréquemment visualisées : des globules hyalins intracytoplasmiques ou extra-cellulaires (corps de Schiller-Duval) et des dépôts intercellulaires de membrane basale disposés en bande (différenciation pariétale). Onze types architecturaux ont été décrits témoignant du polymorphisme de cette tumeur, par ordre de fréquence décroissante : microkystique/réticulé, myxoïde, macrokystique, solide, glandulaire/alvéolaire, sinus endodermique/périvasculaire, hépatoïde, papillaire, sarcomatoïde/à cellules fusiformes, pariétal, polyvésiculaire. En immunohistochimie, on observe une positivité pour α-FP (marquage diffus des cytoplasmes et des globules hyalins) alors que les formes pédiatriques pré-pubertères sont souvent négatives (Figure 4D). Les cellules tumorales expriment aussi le glypican 3 [START_REF] Ota | Oncofetal protein glypican-3 in testicular germ-cell tumor[END_REF][START_REF] Zynger | Glypican 3: a novel marker in testicular germ cell tumors[END_REF], les CKAE1AE3 et SALL4 [START_REF] Cao | SALL4 is a novel diagnostic marker for testicular germ cell tumors[END_REF][START_REF] Cao | SALL4 is a novel sensitive and specific marker for metastatic germ cell tumors, with particular utility in detection of metastatic yolk sac tumors[END_REF] de manière uniforme. L'expression du CD117, variable, est présente, au moins focalement, dans 60 % des tumeurs vitellines solides [START_REF] Kao | Solid pattern yolk sac tumor: a morphologic and immunohistochemical study of 52 cases[END_REF]. OCT 3/4 et CD30 sont négatifs.

Tumeurs trophoblastiques

Choriocarcinome

Le choriocarcinome est une tumeur germinale maligne avec différenciation trophoblastique, le plus souvent diagnostiquée chez des patients entre 30 et 40 ans [START_REF] Alvarado-Cabrero | Clinicopathologic analysis of choriocarcinoma as a pure or predominant component of germ cell tumor of the testis[END_REF]. Les formes pures de choriocarcinome représentent 0,3 % des tumeurs germinales du testicule mais on observe un contingent choriocarcinomateux dans 6,4 à 17,8 % des cas de TGM [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF][START_REF] Alvarado-Cabrero | Clinicopathologic analysis of choriocarcinoma as a pure or predominant component of germ cell tumor of the testis[END_REF]. Une augmentation du taux sanguin d'HCG est constante, souvent supérieure à 50 000 UI/L. L'élévation sérique des chaînes Bêta libres évolue parallèlement. Macroscopiquement, le choriocarcinome se présente classiquement sous la forme d'une masse testiculaire hémorragique avec des foyers tumoraux solides, grisâtres en périphérie. En microscopie, on observe une prolifération tumorale biphasique largement hémorragique, constituée d'une part de cellules trophoblastiques mononucléées : cellules cytotrophoblastiques (cytoplasme pâle, noyau unique fortement nucléolé) et trophoblastiques intermédiaires (cytoplasme clair plus abondant que celui du cytotrophoblaste, noyau unique plus finement nucléolé), d'autre part de cellules géantes syncytiotrophoblastiques (multiples noyaux irréguliers) (Figure 4E). Le parenchyme adjacent montre fréquemment des lésions de NGIS. L'étude immunohistochimique montre une positivité des cellules syncytiotrophoblastiques pour : β-HCG, inhibine et glypican 3 [START_REF] Zynger | Glypican 3: a novel marker in testicular germ cell tumors[END_REF]. Les cellules cytotrophoblastiques expriment : GDF3, SALL4, GATA3, et p63 [START_REF] Cao | SALL4 is a novel diagnostic marker for testicular germ cell tumors[END_REF][START_REF] Alvarado-Cabrero | Clinicopathologic analysis of choriocarcinoma as a pure or predominant component of germ cell tumor of the testis[END_REF][START_REF] Banet | GATA-3 expression in trophoblastic tissues: an immunohistochemical study of 445 cases, including diagnostic utility[END_REF]. Il n'y a pas de marquage pour CD30, OCT 3/4.

Tumeurs trophoblastiques non choriocarcinomateuses

Cette catégorie regroupe les tumeurs germinales à différenciation trophoblastique autres que le choriocarcinome, à savoir : la tumeur trophoblastique kystique, la tumeur trophoblastique du site placentaire et la tumeur trophoblastique épithélioïde. Bien que davantage d'attention ait été prêtée à ces entités depuis la publication de la classification OMS 2016, la rareté de ces lésions n'a pas encore permis la réalisation d'études approfondies et la compréhension n'en est que partielle. La tumeur trophoblastique kystique est une lésion trophoblastique classiquement décrite comme secondaire à un phénomène de régression spontanée ou chimioinduite d'un choriocarcinome. Elle a été surtout rapportée dans les métastases ganglionnaires rétropéritonéales post-chimiothérapie de patients atteints de tumeurs germinales testiculaires. Cependant elle est aussi décrite comme contingent de tumeurs germinales mixtes traitées et non traitées [START_REF] Ulbright | Cystic trophoblastic tumor: a nonaggressive lesion in postchemotherapy resections of patients with testicular germ cell tumors[END_REF]. Son pronostic est considéré similaire à celui d'un tératome résiduel postchimiothérapie. Avec quatre cas rapportés, la tumeur trophoblastique du site placentaire reste rarissime. Par rapprochement avec les aspects observés dans les tumeurs trophoblastiques du site placentaire chez les femmes, elles ont été décrites chez des patients allant de 16 mois à 39 ans : deux cas primitifs testiculaires et deux cas retrouvés sur des sites métastatiques de patients préalablement diagnostiqués pour une tumeur germinale mixte de testicule. La tumeur trophoblastique épithélioïde a été rapportée comme contingent de tumeurs germinales mixtes soit au sein de la lésion primitive, soit dans une localisation métastatique postchimiothérapie [START_REF] Idrees | Nonchoriocarcinomatous Trophoblastic Tumors of the Testis: The Widening Spectrum of Trophoblastic Neoplasia[END_REF].

Tératome de type postpubertaire

Le tératome post-pubertaire est une tumeur germinale maligne constituée de plusieurs types tissulaires dérivés des feuillets embryonnaires : endoderme, mésoderme, ectoderme. Il peut être uniquement constitué de tissus matures, bien différenciés mais il peut aussi comporter un contingent immature de type embryonnaire. Bien qu'aidant à la compréhension, la terminologie de tératome « mature » et « immature » ne doit plus être appliquée. Dans la mesure où les deux entités sont malignes, cette nomenclature peut être trompeuse et n'a pas de pertinence clinique. La classification OMS 2016 recommande de classer un tératome en type pré-pubertaire ou post-pubertaire [START_REF] Ulbright | Germ cell tumours[END_REF][START_REF] Ulbright | Testicular and paratesticular tumors and tumor-like lesions in the first 2 decades[END_REF]. Le compte rendu devra également préciser s'il existe ou non un contingent somatique malin (cf. infra). Le tératome post-pubertaire est une tumeur de l'adulte jeune, entre 25 et 35 ans. Les formes pures (2,7 à 7 % des tumeurs germinales) sont rares. En revanche, dans les tumeurs germinales mixtes, environ 50 % des cas possèdent un contingent tératomateux [START_REF] Von Hochstetter | The differential diagnosis of testicular germ cell tumors in theory and practice. A critical analysis of two major systems of classifiction and review of 389 cases[END_REF]. La présentation peut être celle de masses tumorales métastatiques de tératome, croissant pendant ou après chimiothérapie (Growing Teratoma syndrom). Dans les formes pures, les marqueurs sériques (α-FP et HCG) sont habituellement normaux. En macroscopie, le tératome se présente comme une masse nodulaire solide, lobulée et ferme avec remaniements kystiques. Certains tissus (cartilage, os…) peuvent être identifiés. À l'examen microscopique, tous les types de tissus épithéliaux et mésenchymateux peuvent être retrouvés : épithélium respiratoire ou malpighien, annexes pilo-sébacées, glandes gastro-intestinales ou thyroïdiennes, cartilage, os ou encore neuroépithélium sont les plus fréquents (Figure 4F). On y observe différents degrés d'atypies. Le tératome post-pubertaire est souvent associé à des lésions de NGIS. Il est important de bien distinguer le contingent tératomateux des autres types de tumeurs germinales car il est considéré comme chimiorésistant. Comme le séminome, le tératome peut comporter des cellules géantes syncytiotrophoblastiques dispersées sans signification pronostique.

Tératome à contingent somatique malin

Cette entité se définit comme un tératome avec développement d'un contingent secondaire distinct ressemblant à une tumeur somatique maligne, de type carcinome ou sarcome par exemple. Elle représente 3 à 6 % des tumeurs germinales testiculaires avec contingents tératomateux [START_REF] Ahmed | Teratoma with malignant transformation in germ cell tumors in men[END_REF][START_REF] Ulbright | The development of non-germ cell malignancies within germ cell tumors. A clinicopathologic study of 11 cases[END_REF][START_REF] Little | Unusual neoplasms detected in testis cancer patients undergoing post-chemotherapy retroperitoneal lymphadenectomy[END_REF]. L'âge de découverte est similaire aux tératomes [START_REF] Ahmed | Teratoma with malignant transformation in germ cell tumors in men[END_REF][START_REF] Ulbright | The development of non-germ cell malignancies within germ cell tumors. A clinicopathologic study of 11 cases[END_REF]. Le contingent somatique malin, souvent retrouvé lors d'épisodes de rechute après chimiothérapie [START_REF] Rice | Management of germ cell tumors with somatic type malignancy: pathological features, prognostic factors and survival outcomes[END_REF], est fréquemment diagnostiqué à un stade métastatique, conférant à cette entité un pronostic plus péjoratif que celui des tératomes post-pubertaires classiques [START_REF] Giannatempo | Treatment and Clinical Outcomes of Patients with Teratoma with Somatic-Type Malignant Transformation: An International Collaboration[END_REF][START_REF] Malagón | Germ cell tumors with sarcomatous components: a clinicopathologic and immunohistochemical study of 46 cases[END_REF]. Le pronostic est aggravé si le contingent somatique malin est de nature sarcomateuse [START_REF] Malagón | Germ cell tumors with sarcomatous components: a clinicopathologic and immunohistochemical study of 46 cases[END_REF]. Les carcinomes sont diagnostiqués plus tardivement que les sarcomes. Le traitement repose sur la résection chirurgicale, souvent réalisée même dans les stades avancés [START_REF] Motzer | Teratoma with malignant transformation: diverse malignant histologies arising in men with germ cell tumors[END_REF], associée à une chimiothérapie basée sur le sous-type du contingent somatique malin. Le diagnostic microscopique repose sur la présence d'un contingent cellulaire épithélial ou mésenchymateux infiltrant occupant au moins un champ à faible grandissement (objectif x 4; soit 5 mm de diamètre) [START_REF] Humphrey | The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B: Prostate and Bladder Tumours[END_REF]. La prévalence des contingents somatiques malins est très variable. Les sarcomes sont de loin les plus fréquents (63 % des cas) avec le rhabdomyosarcome représentant 35 % des cas [START_REF] Giannatempo | Treatment and Clinical Outcomes of Patients with Teratoma with Somatic-Type Malignant Transformation: An International Collaboration[END_REF], suivi des sarcomes sans autres spécifications dans 24 % des cas. Des adénocarcinomes (24 %), des carcinomes épidermoïdes et des tumeurs neuro-ectodermiques primitives (PNET) sont aussi observés. [START_REF] Humphrey | The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B: Prostate and Bladder Tumours[END_REF]. On notera qu'un contingent somatique malin sarcomateux doit être distingué d'une tumeur vitelline sarcomatoïde qui représente plus de 60 % des tumeurs d'aspect sarcomateux après chimiothérapie [START_REF] Howitt | Many postchemotherapy sarcomatous tumors in patients with testicular germ cell tumors are sarcomatoid yolk sac tumors: a study of 33 cases[END_REF]. L'étude immunohistochimique sera adaptée à la nature du contingent somatique malin [START_REF] Mikuz | Teratoma with somatic-type malignant components of the testis. A review and an update[END_REF]. Sur le plan moléculaire, les contingents somatiques malins ont généralement les mêmes anomalies génétiques que les tumeurs germinales dont ils dérivent (un isochromosome 12p est retrouvé dans de nombreux cas [START_REF] Kum | Molecular genetic evidence supporting the origin of somatic-type malignancy and teratoma from the same progenitor cell[END_REF].

Tumeurs germinales non séminomateuses constituées de plus d'un type histologique

Tumeurs germinales mixtes

Les tumeurs germinales mixtes représentent environ 70 % des tumeurs germinales non séminomateuses [START_REF] Jacobsen | Testicular germ cell tumours in Denmark 1976-1980. Pathology of 1058 consecutive cases[END_REF][START_REF] Germà-Lluch | Clinical pattern and therapeutic results achieved in 1490 patients with germ-cell tumours of the testis: the experience of the Spanish Germ-Cell Cancer Group (GG)[END_REF]. Théoriquement, toutes les associations peuvent être retrouvées. Le plus souvent, on observe plus de deux contingents avec classiquement un carcinome embryonnaire associé à un tératome, un séminome et/ou une tumeur vitelline. Des formes intriquées de carcinome embryonnaire et de tumeur vitelline ont été décrites comme des polyembryomes ou des embryomes diffus. L'âge moyen au diagnostic est de 30 ans, les TGMs sont extrêmement rares chez des patients prépubertaires. L'élévation des marqueurs sériques est le reflet des différents contingents présents au sein de la lésion testiculaire primitive et/ou des foyers métastatiques. Ainsi une élévation de l'HCG et/ou de l'α-FP sans contingent choriocarcinomateux ou de type Yolk Sac retrouvé après inclusion en totalité de la lésion testiculaire, indique leur présence dans une localisation métastatique.

Tumeurs germinales de type inconnu

Tumeurs germinales avec régression

Les tumeurs régressives, appelées en anglais « burn out» germ cell tumours », sont des tumeurs germinales primitives du testicule ayant régressé de manière partielle ou complète. Elles sont classiquement révélées par des métastases rétropéritonéales. L'examen de la pièce d'orchidectomie ne retrouvera généralement qu'un foyer cicatriciel plus ou moins bien limité, parcouru d'éléments histiocytaires, de dépôts d'hémosidérine et de microcalcifications. Les lésions de NGIS associées au sein du parenchyme adjacent permettront de retenir une origine testiculaire aux lésions secondaires révélatrices. La physiopathologie de ce phénomène serait en partie liée à une réaction du système immunitaire de l'hôte contre la tumeur.

Tumeurs germinales non dérivées de lésions de Néoplasie Germinale in Situ

Tumeur spermatocytaire

Dans la classification OMS 2016, le terme de « séminome spermatocytaire » disparaît au profit de la « tumeur spermatocytaire », reclassée parmi les tumeurs non dérivées de lésions de NGIS. Ce changement de nomenclature a notamment pour objectif de refléter davantage le caractère habituellement non agressif de cette entité, en dehors des rares cas (6 %) présentant une dédifférenciation sarcomateuse et/ou des métastases à distance [START_REF] True | Spermatocytic seminoma of testis with sarcomatous transformation. A report of five cases[END_REF]. Cette lésion représente 1 % des tumeurs germinales séminomateuses [START_REF] Carrière | Population based incidence and age distribution of spermatocytic seminoma[END_REF] et survient généralement chez des patients âgés de 52 à 59 ans, soit un âge moyen nettement supérieur à celui des tumeurs germinales dérivées des lésions de NGIS. Elle est bilatérale dans 9 % des cas. Le tableau clinique classique est une tuméfaction indolore du testicule avec des marqueurs sériques normaux. En macroscopie, on retrouve généralement une lésion nodulaire grisâtre, bien limitée, lobulée, mesurant entre 3 et 5 cm, siège de remaniements oedémateux, myxoïdes, parfois kystiques. En microscopie, la prolifération tumorale s'organise en nodules de taille variée, plus ou moins siège de remaniements oedémateux, conférant parfois un aspect pseudoglandulaire. Les nodules sont constitués de trois types cellulaires ressemblant à des spermatogonies ou à des spermatocytes primaires à un stade précoce. On trouve ainsi des petites cellules (6-8 µm) avec une collerette cytoplasmique éosinophile étroite (ressemblant à des lymphocytes) ; des cellules moyennes (15-18 µm) à cytoplasme éosinophile, à noyau rond et à chromatine filamenteuse (ressemblant à des spermatocytes mais diploïdes) ; des cellules géantes (50-100 µm) uni-ou multinucléée. Ces cellules tumorales sont positives pour les marqueurs exprimés par les spermatogonies : SALL4, OCT2, KIT et négatives pour la plupart des marqueurs habituels de tumeurs germinales embryonnaires (OCT3/4, PLAP, α-FP, HCG, CD30) [START_REF] Cao | SALL4 is a novel diagnostic marker for testicular germ cell tumors[END_REF][START_REF] Lim | OCT2, SSX and SAGE1 reveal the phenotypic heterogeneity of spermatocytic seminoma reflecting distinct subpopulations of spermatogonia[END_REF][START_REF] Looijenga | Genomic and expression profiling of human spermatocytic seminomas: primary spermatocyte as tumorigenic precursor and DMRT1 as candidate chromosome 9 gene[END_REF]. Il n'est pas observé de lésions de NGIS dans le parenchyme testiculaire adjacent mais une extension intratubulaire distendant les tubes est possible. Comme dans le séminome, des foyers d'anaplasie peuvent être retrouvés au sein de la tumeur spermatocytaire [START_REF] Lombardi | Spermatocytic seminoma: review of the literature and description of a new case of the anaplastic variant[END_REF]. Dans les cas de tumeur spermatocytaire avec progression sarcomateuse, la différenciation en rhabdomyosarcome est la plus rapportée, suivi par le sarcome pléomorphe [START_REF] True | Spermatocytic seminoma of testis with sarcomatous transformation. A report of five cases[END_REF]. Le contingent sarcomateux confère un pronostic très péjoratif à la lésion, notamment du fait de son potentiel métastatique (environ 50 % des cas) [START_REF] True | Spermatocytic seminoma of testis with sarcomatous transformation. A report of five cases[END_REF].

Tératome de type prépubertaire (incluant les kystes dermoïde et épidermoïde)

Les tératomes prépubertaires ont une présentation clinique moins agressive que leur homologue postpubertaire dans la mesure où ils ne métastasent pas en dehors de rares exemples de tumeurs carcinoïdes (considérés dans ce contexte comme des formes monotissulaires de tératomes) ou autres contingents somatiques malins dérivés du tératome [START_REF] True | Spermatocytic seminoma of testis with sarcomatous transformation. A report of five cases[END_REF]. Contrairement aux tératomes de l'adulte, les tératomes prépubertaires ne présentent pas d'amplification 12p à l'échelle moléculaire [START_REF] Bussey | Chromosome abnormalities of eighty-one pediatric germ cell tumors: sex-, age-, site-, and histopathology-related differences--a Children's Cancer Group study[END_REF][START_REF] Cornejo | Chromosome 12p abnormalities and IMP3 expression in prepubertal pure testicular teratomas[END_REF] et ne sont pas associés aux lésions de NGIS [START_REF] Ulbright | Dermoid cyst of the testis: a study of five postpubertal cases, including a pilomatrixoma-like variant, with evidence supporting its separate classification from mature testicular teratoma[END_REF]. Ils montrent une architecture organoïde, sans atypies cyto-nucléaires significatives [START_REF] Zhang | Evidence supporting the existence of benign teratomas of the postpubertal testis: a clinical, histopathologic, and molecular genetic analysis of 25 cases[END_REF]. Les kystes dermoïdes et épidermoïdes, parfois appelés « tératomes testiculaires bénins », sont regroupés dans la catégorie des tératomes prépubertaires. En microscopie, le kyste épidermoïde est tapissé par un épithélium malpighien régulier, sans annexes cutanées ni autres éléments tissulaires au sein de la paroi. La lumière est le plus souvent comblée par une kératine lamellaire. La définition du kyste dermoïde reste plus controversée. Il est classiquement délimité par une paroi fibreuse, bordée par un épithélium malpighien bien différencié et comporte des annexes pilo-sébacées arrangées de manière organoïde. Cependant l'acceptation de tissus non cutanés dans ce cadre diagnostique (os, cartilage, tissu pancréatique) est défendue par certaines équipes. Bien que la distinction entre les formes pré-et post-pubertaires soit significative d'un point de vue clinique et biologique, des cas de tératomes pré-pubertaires bénins ont été rapportés chez des adultes jeunes [START_REF] Zhang | Evidence supporting the existence of benign teratomas of the postpubertal testis: a clinical, histopathologic, and molecular genetic analysis of 25 cases[END_REF]. Au sein des lésions étudiées, il n'a pas été observé de foyers de NGIS, d'atypies cytonucléaires, de microcalcifications, d'atrophie tubulaire ou cicatricielle, d'altération de la spermatogenèse ni de gain du chromosome 12p [START_REF] Zhang | Evidence supporting the existence of benign teratomas of the postpubertal testis: a clinical, histopathologic, and molecular genetic analysis of 25 cases[END_REF]. Ces tératomes montraient par ailleurs une surreprésentation de certains éléments, notamment d'épithélium respiratoire, parfois entouré de fibres musculaires lisses, formant une structure analogue aux bronches. Contrairement aux kystes dermoïdes, une partie de ces tératomes prépubertaires bénins rencontrés chez des adultes jeunes, ne comportait aucune structure cutanée annexielle [START_REF] Zhang | Evidence supporting the existence of benign teratomas of the postpubertal testis: a clinical, histopathologic, and molecular genetic analysis of 25 cases[END_REF]. En 2016, Cornejo et al. ont décrit 2 cas de tératomes prépubertaires avec isochromosome 12p, sans lésions de NGIS associées [START_REF] Cornejo | Chromosome 12p abnormalities and IMP3 expression in prepubertal pure testicular teratomas[END_REF].

Tumeur vitelline et tumeur mixte tératome -tumeur vitelline de type prépubertaire.

La tumeur vitelline pré-pubertaire possède généralement des caractéristiques morphologiques similaires à celles de la tumeur vitelline post-pubertaire [START_REF] Ulbright | Testicular and paratesticular tumors and tumor-like lesions in the first 2 decades[END_REF]. Cependant, ces deux entités montrent de nombreuses différences sur le plan biologique et moléculaire. Chez les enfants, la tumeur vitelline est essentiellement retrouvée sous forme pure, à la différence des tumeurs vitellines post-pubertaires. Les quelques cas de tumeur germinale mixte, associent une tumeur vitelline à un tératome (celui-ci étant le plus souvent prédominant), sans autre contingent germinal. Il n'est pas retrouvé de lésions de NGIS ni de cryptorchidie. Les tumeurs vitellines prépubertaires s'accompagnent rarement d'une extension extra-testiculaire contrairement aux tumeurs germinales post-pubertaires. Dans les rares cas de maladie avancée, les lésions restent très chimiosensibles, témoignant d'un potentiel d'agressivité nettement inférieur à celui des tumeurs germinales post-pubertaires.

Masses ganglionnaires résiduelles postchimiothérapie

Après chimiothérapie, les masses ganglionnaires résiduelles sont réséquées chirurgicalement. À l'examen microscopique, le parenchyme ganglionnaire est le plus souvent siège de larges remaniements nécrotiques et fibreux associés à une réaction histiocytaire xanthogranulomateuse [START_REF] Miller | Pathological findings after primary chemotherapy in patients undergoing simultaneous orchidectomy and retroperitoneal lymph node dissection for advanced germ cell tumours[END_REF]. L'enjeu consiste à rechercher des résidus tumoraux vivaces et à en préciser le type afin de déterminer la nécessité d'un traitement complémentaire. Dans cet objectif, il est indispensable d'inclure le prélèvement en totalité et de recourir à une étude imnnunohistochimique exhaustive au moindre doute. Le plus souvent, le contingent résiduel est de nature tératomateuse mais il peut aussi persister un autre contingent germinal ressemblant ou non à la tumeur initiale. Plus rarement, on peut également retrouver un contingent somatique malin secondaire, carcinomateux ou sarcomateux. Les lésions purement fibreuses et nécrotiques ou contenant uniquement un contingent tératomateux ne font pas l'objet d'un traitement complémentaire. En revanche, la présence de tout autre contingent germinal ou somatique malin nécessite la poursuite d'une chimiothérapie adaptée. Toutefois, l'examen des métastases réséquées après chimiothérapie en particulier viscérales peut s'avérer difficile : on observe parfois des formes de transition entre les différents types de tumeur germinale sans doute liés à la plasticité tumorale et à la pression de sélection des chimiothérapies.

Altérations moléculaires et résistance au traitement

De nombreux mécanismes physiopathologiques ont été suggérés pour expliquer la résistance intrinsèque ou acquise de certaines tumeurs germinales dérivées de lésions NGIS à la chimiothérapie. Parmi les hypothèses avancées, on retrouve notamment l'instabilité des microsatellites présente dans environ 30 % des cas de résistance clinique. Des modifications épigénétiques, telles que l'augmentation globale du taux de méthylation de l'ADN tumoral ont également été observées au sein des tumeurs chimiorésistantes, parfois en lien direct avec l'instabilité microsatellitaire par l'intermédiaire d'une hyperméthylation du promoteur du gène hMLH1 par exemple. Dans un certain nombre de cas, ces altérations moléculaires s'associent à une activation de l'oncogène BRAF (V600E). La validation prospective de ces marqueurs reste à faire. Jusqu'à présent, aucune cible thérapeutique significative n'a été mise en évidence et les thérapies ciblées à l'essai n'ont pas démontré de preuve d'intérêt [START_REF] Looijenga | Dissecting the molecular pathways of (testicular) germ cell tumour pathogenesis; from initiation to treatment-resistance[END_REF].

Compte rendu de Pathologie et Classification pTNM 2017

Pour une pièce d'orchidectomie, le compte rendu de Pathologie doit permettre de préciser le ou les sous-types histopathologiques constitutifs de la tumeur et d'aboutir à une stadification tumorale, codifiée par la classification pTNM 2017 des tumeurs du testicule. Selon les recommandations INCa 2011 (http://www.e-cancer.fr/content/download/58897/536150/file/ CR%20anatomopathologie_actualisation_2011_janvier%202012.pdf.) le compte rendu doit essentiellement comporter :

-Taille de la tumeur -Type tumoral (tumeur séminomateuse et non séminomateuse / Nature et pourcentage des différents contingents dans les TGMs) -Siège et extension (albuginée, rete testis, épididyme, graisse du hile testiculaire, cordon spermatique, etc.) -Invasion vasculo-lymphatique intra-testiculaire ou au sein du cordon spermatique -Limite de résection chirurgicale : recoupe du cordon spermatique -Stade pTNM (en précisant l'édition) (Table 2). L'étude immunohistochimique est souvent nécessaire pour confirmer la nature des différents contingents de tumeur germinale (Table 3). Il est recommandé d'indiquer dans le compte rendu les résultats de cette étude immunohistochimique. Un examen extemporané est rarement indiqué : il est difficile mais il peut permettre de distinguer une tumeur germinale, une tumeur des cordons sexuels (de type Leydig ou Sertoli), un kyste épidermoïde ou une hémopathie dont la suite de la prise en charge chirurgicale sera différente.

Conclusion

Le diagnostic anatomopathologique des tumeurs germinales du testicule est une étape essentielle pour la suite de la prise en charge, en particulier après l'orchidectomie initiale. Le recours aux marqueurs immunohistochimiques est le plus souvent nécessaire face à des tumeurs d'aspect varié, difficile et auxquels les pathologistes sont rarement confrontés compte tenu de la fréquence de ces tumeurs. En l'absence de réseau de recours national standardisé pour la relecture des tumeurs du testicule, l'usage de comptes rendus standardisés, véritables check-lists pour les pathologistes et les cliniciens ainsi que les demandes d'avis auprès d'experts doivent être encouragés au profit des patients. Aspects morphologiques et immunohistochimiques des tumeurs germinales non invasives. À : lésions de NGIS (à gauche) ; les tubes séminifères sont colonisés par des cellules tumorales semblables aux cellules séminomateuses. À noter la présence de quelques tubes séminifères normaux (flèches) (HES x10) ; en encart : foyers de NGIS (HES x20). B : lésions de séminome intra-tubulaire ; les tubes séminifères sont comblés par des cellules séminomateuses. À noter la perte de l'architecture tubulaire et l'absence de cellules de Sertoli, permettant de différencier cette entité des lésions de NGIS (HES x10). C : marquage nucléaire modéré diffus des foyers de séminome intra-tubulaire pour OCT 3/4 (à gauche). Tubes séminifères normaux non marqués (à droite) (grandissement x5). 

  FP : Alpha-Foeto-Protéine β-HCG : Beta-Human Chorionic Gonadotrophin -CD : Cluster de Différenciation -CE : Carcinome Embryonnaire -CK : Cytokératine -EMA : Epithelial Membrane Antigen -FISH : Fluorescence In Situ Hybridization -HCG : Human Chorionic Gonadotrophin -NGIS : Néoplasie Germinale In Situ -OMS : Organisation Mondiale de la Santé -PLAP : PLacental Alkaline Phosphatase -PNET : Primitive NeuroEctodermal tumor -SAI : Sans Autre Indication -TGNS : Tumeurs Germinales Non Séminomateuses -TGM : Tumeur Germinale Mixte.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Schématisation des principales voies moléculaires de carcinogénèse pour les tumeurs germinales du testicule. D'après Ulbright TM et al (5). NGIS : Néoplasie Germinale In Situ, TGNS : Tumeurs Germinales Non Séminomateuses.

Figure 2 :

 2 Figure 2 :Aspects morphologiques et immunohistochimiques des tumeurs germinales non invasives. À : lésions de NGIS (à gauche) ; les tubes séminifères sont colonisés par des cellules tumorales semblables aux cellules séminomateuses. À noter la présence de quelques tubes séminifères normaux (flèches) (HES x10) ; en encart : foyers de NGIS (HES x20). B : lésions de séminome intra-tubulaire ; les tubes séminifères sont comblés par des cellules séminomateuses. À noter la perte de l'architecture tubulaire et l'absence de cellules de Sertoli, permettant de différencier cette entité des lésions de NGIS (HES x10). C : marquage nucléaire modéré diffus des foyers de séminome intra-tubulaire pour OCT 3/4 (à gauche). Tubes séminifères normaux non marqués (à droite) (grandissement x5).

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Aspects morphologiques et immuohistochimiques du séminome et de ses variants. À : séminome classique constitué d'amas de cellules uniformes, divisés en lobules mal délimités par de fines cloisons fibreuses avec stroma lymphoïde. À noter la présence d'un granulome épithélioïde au sein du stroma lymphoïde (HES x20). B : Séminome interstitiel développé entre les tubes séminifères sans les détruire (HES x10). C et D : Positivité membranaire diffuse des cellules tumorales séminomateuses, respectivement pour PLAP et CD117 (grandissement x20). E : Contingent de cellules géantes syncytiotrophoblastiques avec disposition périvasculaire, au sein d'une tumeur séminomateuse (HES x20). F : Positivité focale de ces cellules syncytiotrophoblastiques pour la β-HCG (grandissement x20).

Figure 4 :

 4 Figure 4 : Aspects morphologiques et immuohistochimiques de tumeurs germinales non séminomateuses. À : Carcinome embryonnaire d'architecture solide et pseudo-glandulaire avec remaniements nécrotiques. Les cellules tumorales sont très anisocaryotiques et fortement nucléolées (HES x20).B : Marquage membranaire modéré diffus des cellules tumorales pour le CD30 dans le carcinome embryonnaire (grandissement x10). C : Tumeur vitelline associant des aspects architecturaux réticulés et alvéolaires intriqués (HES x10). D : Marquage cytoplasmique diffus des cellules tumorales pour l'α-FP dans la tumeur vitelline (grandissement x10). E : Choriocarcinome avec remaniements hémorragiques, montrant un aspect biphasique caractéristique associant des cellules trophoblastiques mononucléés (cellules cytotrophoblastiques et trophoblastiques intermédiaires) et des cellules géantes multinucléées syncytiotrophoblastiques (HES x10). F : Tératome associant notamment une matrice chondroïde, des structures kystiques, des formations épithéliales et stromales peu différenciées de type foetal (HES x5).

  

  

  

Tumeur neuro-endocrine bien différenciée (tératome monodermique) Tumeur mixte tératome -tumeur vitelline de type pré-pubertaire Tumeur vitelline de type pré-pubertaire. 

Tumeurs des cordons sexuels Tumeurs germinales et des cordons sexuels Tumeurs hématologiques Tumeurs diverses du testicule Tumeurs des canaux efférents et du rete testis Tumeurs des structures para-testiculaires Tumeurs mésenchymateuses du cordon spermatique et des annexes testiculaires Tumeurs secondaires