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|- INTRODUCTION ET BACKGROUND :

Les tumeurs du testicule, majoritairement représentées par les tumeurs
germinales, sont rares, cependant, elles sont en constante augmentation ces
derniéres décennies.

Le pic d’incidence se situe entre 20 et 40 ans. Les tumeurs germinales du
testicule non séminomateuses sont pratiquement toujours des tumeurs de I’adulte
jeune, alors que les tumeurs germinales du testicule séminomateuses peuvent
également s’observer apres la cinquantaine.

Les options thérapeutiques varient en fonction de stade : la chirurgie,
la surveillance, la chimiothérapie, ou la radiothérapie.

Les tumeurs germinales testiculaires sont d’excellent pronostic, c’est un
modéle de curabilité en oncologie méme en situation métastatique a condition
d’'une PEC adéquate . Le taux de guérison, tous stades confondus, dépasse
actuellement les 90%.

Ce travail est une étude rétrospective fondée sur I’'analyse de 24 dossiers de
patients suivis pour tumeurs germinales testiculaires au service d’oncologie
médicale du CHU Hassan Il entre les années 2009 et 2013 dont le but est de

comparer les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

pronostiques a celles de la littérature.

II- Matériels et méthodes :

1- Type de I’étude

C’est une étude rétrospective analytique d’une série 24 malades suivis
pour tumeurs germinales testiculaires au service d’oncologie médicale au CHU

HASSAN Il de Fes entre Février 2009 et Décembre 2013.



Les informations étaient recueillies de facon rétrospective a partir du dossier
médical pour chaque patient.

Il s’agit d’une analyse essentiellement descriptive ayant porté sur les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, ainsi qu’aux résultats thérapeutiques

et a I’évolution des patients atteints de TGT.

2- Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient ayant >18 ans, qui présente une TGT , et dont
le diagnostique histologique a été porté sur I’orchidectomie.
Tous les patients sont pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU

Hassan Il. Fes

3- Recueil des données :

Une base de données Excel a été constituée comportant :

Les données démographiques et cliniques: a savoir I’age, le sexe, les
antécédents personnels d’ectopie testiculaire , les antécédents familiaux de cancers,
la localisation, le stade de la maladie selon la classification AJCC (annexe A), le PS,
le site et le nombre des métastases, les circonstances de découverte, le taux des
marqueurs tumoraux (HCG et FFP). Le délai médian du diagnostic est calculé de la
date du diagnostic par rapport aux premiers symptémes.

Les traitements recus : orchidectomie , chimiothérapie en précisant le type de
protocole, radiothérapie chirurgie de masses résiduelles .

La réponse au traitement: Elle évaluée selon les criteres RECIST V1.1
(annexes)

Le taux de réponse objective (RO) est défini par la somme des réponses

partielles (RP) et des réponses compléetes (RC).
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Le taux de contrble de la maladie est définie par la somme des RP+RC+SD
(stabilisations).

Le suivi :

L’intervalle libre de rechute est calculé a partir de la date de la fin du
traitement a la date de la rechute.

La durée de la réponse est définie par I'intervalle entre la date du début de la
chimiothérapie et la date de la progression de la maladie.

La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernieres nouvelles (soit la
derniere consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.

Survie sans récidive est définie par la période entre la date du diagnostic et la
date de la rechute ou de la progression.

La survie globale correspond a la période entre la date du diagnostic et la date

du décés quelque soit sa cause.

4- Analyse statistique :

Analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de
moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de

moyennes.
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lI1- RESULTATS :

1-Caractéristiques épidémiologiques :

1-1_Fréquence :

Les tumeurs germinales testiculaires ont représenté 0, 5% des cancers suivis
au service d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il depuis 2009 jusqu’au 2013.

Sur la durée s’étalant entre Février 2009 et Décembre 2013, 24 cas de
tumeurs germinales testiculaires ont été colligés.

La fréquence annuelle était de 4.8 nouveaux cas par an.

Les TGS (62,5%) étaient plus fréquentes que les TGNS (37,5 %).

1-2 Age:

L’age médian était de 36,2 ans avec des extrémes d’age allant de 21 a 56
ans.

L’age médian des patients atteints de TGNS était de 27.2 ans alors que

I’dge des patients atteints de séminome était de 41.6 ans

2 Caractéristigues clinigues :

2-1 Délai du diagnostic :

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et la consultation était
de 8 mois avec des extrémes de 1mois et 1 an.

2-2 Antécédants :

a-personnels :

4 patients avaient un ATCD de cryptorchidie, trois patients avaient un
antécédent de cryptorchidie unilatérale droite, le troisieme avait une
cryptorchidie bilatérale.

Un patient avait un ATCD de stérilité.
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b-familiaux :
Un seul patient avait un ATCD de cancer familial chez un cousin dont
la localisation est inconnue.

2-3 Symptomatologie révélatrice :

L’augmentation du volume scrotal était la symptomatologie révélatrice la plus
fréquente retrouvée dans 87,5% des cas.

La douleur scrotale a été notée chez 33% des patients.

La douleur inguinale a été rapportée dans 3 cas.

Chez 3 patients , le signe rvéelateur était une dissémination métastatique
avec une hépatomeégalie chez un cas, dyspnée chez un cas, masse latérocervicale
chez un cas.

2-4 Examen cliniqgue :

a- Etat général :
A travers I’étude de notre série, les données de I’état général, évalué selon
I’échelle de ’OMS, étaient les suivantes :
20 patients avaient un OMS a 0- 1
3 patients avaient un OMS a 2
1 patient avait un OMS a 4

b- Examen testiculaire :

L’examen testiculaire a été fait en consultation d’oncologie médicale chez des
patients déja opérés, il a révélé :
- Une bourse vide du coté de la tumeur opérée, avec un testicule en place et
sans anomalies dans 15 cas.
- Deux bourses vides chez un patient présentant une cryptorchidie bilatérale
avec testicule controlatéral en position inguinale droite.
d- Examen des aires ganglionnaires :

1 seul malade s’est présenté par une masse ganglionnaire latérocervicale
12



e- Examen général :

L’examen général était sans particularités chez 13 patients.
Une hépatomégalie a été retrouvée chez un seul patient.

Une masse abdominale a été retrouvée dans 2 cas.

3- Caractéristigues anatomopathologiques :

3-1 Diagnostic positif :

Le diagnostic positif a été porté sur la piece d’orchidectomie qui a constitué
en méme temps un geste thérapeutique.

3-2 Type histologigue :

Le séminome pur a été le type histologique le plus fréquent, retrouvé chez 15

patients, les TGNS ont été retrouvées chez 9 patients.

Types histologiques

m TGS
BTGNS
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Table 1 : Répartition des TGNS selon le type histologique

TGNS Types histologiques Nombre
Une seule composante |Tératome canceérisé 1
Carcinome embryonnaire 1
Tératome +CE+ Tm vitelline 5
Composante mixte Tératome mature+ Tm vitelline 1
Tératome immature+Séminome+ 1

Tm vitelline

3-3 Facteurs pronostiques :

- les stades | des TGS :
la taille tumorale supérieure a 4 cm a été observée chez 1l1patients atteints
de TGS.
L’invasion tumorale du rete testis a été objectivée chez 2 cas.

- Pour les stades | des TGNS :
Embols vasculaires et ou lymphatiques ont été observés chez un 3 patient.
Elévation AFP préopératoire retrouvé chez 5 patients.
La présence de la composante carcinome embryonnaire > 80% est

retrouvée chez 1 cas.

4- Bilan radiologique :

4-1 Local :
Echographie scrotale : L’échographie scrotale a été réalisée apres la
chirurgie chez 14 patients et a révélé un testicule controlatéral en place

et sans anomalies dans 13 cas, et un testicule a la hauteur de la
14



symphyse pubienne mais sans anomalies dans un seul cas de
cryptorchidie unilatérale.
4-2 A distance :
U Tomodensitomeétrie thoraco-abdomino-pelvienne :
La TDM TAP a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez tous les
malades de notre série.
Elle était normale dans 9 cas
Elle a révélé des métastases dans 15 cas avec plusieurs sites métastatiques
peuvent étre associées
- ganglionnaires dans 11 cas.
- 7cas métastases pulmonaires.
- 5 cas de métastase hépatiques et 1 cas de métastases hépatiques et
pulmonaires a la fois.
- Surrénalienne chez 1 cas.
U TDM cérébrale chez 2 patients objectivant la présence de meétastases
cérébrales devant 1 syndrome d’.
U Pet scan été réalisé chez un patient présentant une masse résiduelle plus
de 3 cm pour un séminome métasttatique a la fin de la chimiothérapie et

s’est révélée normal

5- Bilan biologique : margueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux post opératoires ont été réalisés chez tous les
patients.

- TGNS :

AFP : augmenté chez 4 patients

HCG : augmenté chez 4 patients
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LDH : augmenté chez 2 patients

- TGS : LDH augmentés chez 10 cas

6 — Classification en stades :

Au terme de ces données clinigues, biologiques , histologiques et
radiologiques les résultats de stadification de la maladie de nos patients étaient les
suivants :

- stade | chez 9 cas (37,5%).
- stade Il chez 1 cas.

- stade lll dans 58,3% des cas (14 cas).

Stades de la maladie

B Stade |

B Stade Il
1 Stade I
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Table2 :Répartition en stades de maladie selon le type histologique

Stade TGS TGNS Totale
0
Stade | 8 1 9 (37,5%)
0,
Stade |l 0 1 1(4,2%)
0,
Stade Il 7 7 14(58,3%)

7 - Classification pronostique de I'I|GCCCG :

Selon la classification pronostique de I'lGCCCG
- 14 cas avec un bon pronostic( 14 cas)
- 5 cas avaient un pronostic intermédiaire et 20,8 %

- 5 cas avaient un mauvais pronostic.

Classification Pronostique

= Bon pronostic

M Pronostic
intermediaire

¥ Mauvais pronostic
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8 — Traitement :

8-1 Modalités thérapeutiques :

8-1-1 chirurgie :
Tous les malades de notre série ont bénéficié d’une orchidectomie par voie
inguinale.
Le curage ganglionnaire n’a été réalisé que chez un seul cas.
Un seul patient a bénéficié d’une résection de la masse résiduelle.

8-1-2 chimiothérapie :

A- CMT 1eére ligne :

Une chimiothérapie été prescrite chez tous les malades de notre étude :

Une chimiothérapie a base de BEP a été instaurée chez 50 % des cas

4EP chez un seul cas (vu un sd restrictif a I'EFR)

7 cas ont bénéficié d’'une seule cure de Carboplatine AUC7 ,

un seul cas a bénéfcié d’une radiothérapie lomboaortique pour un
séminome stade I.

B -chimiothérapie de 2¢me ligne :

- 5 patients ont bénéficié une chimiothérapie de 2¢me ligne aprés progression
sous 4cures de BEP pour 4 patients, 1 seul patient aprés une cure de carboplatine.

- Protocoles de 2 éme ligne étaient a base de VelP pour 3 patients, EP chez un
patient, BEP chez un patient.

2 patients n’ont pas recu de chimiothérapie, dont un était perdu de vue et un

décédé avant de démarrer la chimiothérapie
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Table 3 : Protocoles de chimiothérapie

Protocoles

Schéma d’administration

Carboplatine

BEP

EP

VelP

TIP

AUC 7

Bléomycine 30 mg dose totale J1,i8,J15
Etoposide 100 mg/m2 J1 a5
Cisplatine 20mg/m?2 (J1=J22)

Etoposide 100 mg/m2 J1 a J5
Cisplatine 20mg/mz2 (J1=J22)

Vinblastine 0,11 mg/kg J1 et J2 ou
Ifosfamide 1200 mg/m2J1 a J5
Cisplatine 20mg/mz2J1 a J5 (J1=J22)
Avec facteurs de croissance Granulocytaires
Paclitaxel 175 mg/m2
Ifosfamide 1200 mg/m2J1 a J5
Cisplatine 20mg/mz2J1 a J5 (J1=J)22)
Avec facteurs de croissance Granulocytaires
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Table 4 : chimiothérapies selon le type histologique et le stade

Chimiothérapie UEE TGNS
Stade | Stade II-1ll | Stade | | Stade II-llI

Carboplatine AUC

7 cas - - _
7
2 BEP - - 1 -
3 BEP - 3 - 1
4 EP - 1 - -
4 BEP - 3 - 5
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C - Toxicités de la chimiothérapie :

- Tous nos malades ont bénéficié d’'une préservation de sperme avant de
démarrer la chimiothérapie.

- Toxicités digestives ont été notées chez 3 cas.

- 2 cas de neutropénie apyrétique grade 2 et 3.

- Toxicité cutanée chez 3 patients

8-1-3 Radiothérapie :

Un seul patient de notre série a recu de radiothérapie a but prophylactique
lomboaortique pour un séminome stade I.

Un seul patient a bénéficié d’une radiothérapie palliative pour des métastases
cérébrales.

8-2 Résultats thérapeutiques :

8-2-1 Réponse biologigue :

9 patients ont eu une réponse biologique définie par une diminution du taux
des marqueurs

8-2-2 Progression :

5 progressions ont été notées au cours du suivi :

augmentation en taille des métastases pulmonaires et I’apparition de

métastases cérébrales.

augmentation de la taille des ADP rétropéritonéales

apparition de métastases cérébrales

progression pulmonaire chez 2 cas

8-2-3 Réponse radiologique :

- Partielle : 8 patients ont présenté une réponse partielle.
- Complete : un patient a présenté une réponse compléte.
8-2-4 Stabilité :

La stabilité radiologique a été maintenue chez 7 patients
21



La réponse n’a pas pu étre évaluée chez 3 malades pour différentes raisons :
- 1 patient est décédé au cours du traitement avant I’évaluation ( hématémese
gde abondance).
- 2 patients n’ont pas recu de chimiothérapie, dont un était perdu de vue et
un décédé avant de démarrer la chimiothérapie.
9 - Evolution et Pronostic :
Notre série d’étude a été marquée par :
- 4 déces, un avant la chimio et 3 au cours du suivi aprés chimiothérapie. :
. hématémese grande abondance
. Détresse respiratoire
- 1 perdu de vue, avant la mise en route de la chimiothérapie.
D’une facon générale :
Apres un suivi médian de 24 mois (1-53 mois), on a noté un taux de SG a
80% et de SSP a 83% tous stades confondus.
- Dans les séminomes:
SG a 2 ans était 100% , la SSP était de 93%
- Dans les TGNS:

La SGetlaSSP a 2 ans étaient 55% chacune.
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IV-DISCUSSION :

1-Données épidémiologigues :

- Fréquence :

Le cancer du testicule est le cancer le plus fréquent de I’lhomme jeune, d’age
compris entre 15 et 35 ans [1,2].

Il représente 1 a 1,5 % de tous les cancers masculins [1,2].

Les tumeurs germinales sont de loin les plus fréquentes des tumeurs malignes
du testicule, puisqu’elles représentent 90 a 95% des cancers testiculaires [1,2].

Dans le monde, cette incidence varie entre 0,2 et 9,2 cas / 100 000 par an [3].

L’incidence est en forte croissance ces 25 derniéres années.

L’incidence chez les Caucasiens est multipliée par 5 vs l’'incidence chez les
Afro-Ameéricains.

Selon registre de Rabat 2006-2008 : on a avait 10 cas de cancer de testicule
sur une période de 3 ans soit une fréquence annuelle de de 3,3 cas par an [4].

Dans notre série , La fréquence annuelle était de 4.8 nouveaux cas par an.

Cette incidence augmente lentement mais réguliérement, et s'est multipliée

par un facteur 3 a 4 lors de ces 50 dernieres années, essentiellement aux
dépens des séminomes [5].

Dans notre série une augmentation marquée de I'incidence des TGT a été

également observée, cette augmentation a été plus marquée pour les
séminomes que pour les non séminomes

Age :

Dans notre série :

L’age médian était de 36,2 ans avec des extrémes d’age allant de 21 a 56

ans ce qui correspond a celui de la littérature .
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L’age médian des patients atteints de TGNS était de 27.2 ans alors que
I’age des patients atteints de séminome était de 41.6 ans et donc la
corrélation entre I'dge et le type histologique semble bien établie dans la
littérature, les pics d’incidence des tumeurs non séminomateuses est

a environ l'age de 25 ans, tandis que l'incidence des pics de séminome est a
I'dge de 35 ans [6].

Selon le registre de Rabat,le pic de fréquence TGT se situait ente 30 et 45 ans
[4].

Facteurs de risque :

- La cryptorchidie, est I’'antécédent médical le plus étroitement associée aux
TGT [7].
Une méta-analyse a estimé que le risque relatif de TGT chez les hommes
atteints de cryptorchidie est de 4,8 (IC 95% = de 4.0 a 5.7) [8].

Néanmoins, seulement 10% des TGT sont développées chez les hommes

atteints de cryptorchidie.

- Atrophie testiculaire : Il a été a démontrée une plus grande fréquence
des CIS chez des patients présentant une atrophie testiculaire, mais la
pathogénie reste mal connue.

- Hypofertilité : Des études ont constaté que les hommes hypofertiles sont
a risque accru de développer des TGT.

- Troubles du développement sexuel : Le risque de développer des
tumeurs germinales testiculaires semble étre plus élevé (de I'ordre de 15-

35%) dans la dysgénésie gonadique.
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- Facteurs familiaux : Le risque du cancer du testicule a été signalé comme
étant huit fois plus élevé chez les freres et quatre fois plus élevée chez les
fils de péres hommes atteints [9,10].

- Infectieux : Deux membres de la famille des herpés virus, virus Epstein-
Barr (EBV) et le cytomégalovirus (CMV) ont été impliqués dans I'étiologie de
la TGT, et les deux virus ont été démontrés pour avoir un potentiel
pouvoir oncogene dans les TGT [11].

Dans notre série 4 patients avaient un ATCD de cryptorchidie, un patient avait

un ATCD de stérilité.

2- DIAGNOSTIC :

2-1 Les symptomes révélateurs :

- Masse scrotale.

- Grosse bourse.

- Douleur testiculaire :

20 a 27 % des patients présentent une douleur scrotale [50].

- Les douleurs lombaires sont retrouvées chez 10 % des patients.

- La gynécomastie est retrouvée dans 5 a 10 % des cas.

- Les métastases pulmonaires découvertes par la toux, la dyspnée ou
I'némoptysie représentent une circonstance de découverte rare
L’augmentation du volume scrotal était la symptomatologie révélatrice la
plus fréquente retrouvée dans 87,5% de nos patients.

La douleur scrotale a été notée chez 33% des patients.

Chez 3 patients , le signe révélateur était une dissémination métastatique

avec une hépatomeégalie chez un cas, dyspnée chez un cas, masse latérocervicale

chez un cas.
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2-2 Examen anatomopathologique de la piéce d’orchidectomie :

Il comporte deux étapes fondamentales : [12]

- La premiere étape concerne I'étude macroscopique et microscopique de la
totalité de la piéce d'orchidectomie.

Les caracteres a définir : la taille tumorale, le type histologique selon la
classification OMS 2004, I'invasion des veines péritumorales, des lymphatiques,
I’invasion de I'albuginée, de la vaginale , du rete testis, de I’épididyme, et du cordon
spermatique, la présence de Néoplasie Germinale Intra Testiculaire (NGIT).

le pourcentage approximatif de chaque composante , notamment un
contingent de carcinome embryonnaire qui est un élément de pronostic
péjoratif.

La présence d'emboles vasculaires non seulement en intra-tumoral mais

également au sein du cordon qui est un élément pronostic majeur .

- La deuxieme étape est une étude microscopique en technique
standard, complétée par une étude immunohistochimique, actuellement
indispensable, avec les marqueurs suivants [13] :

U PLAP (phosphatase alcaline placentaire)

U BHCG (Béta Human Chorionic Gonadotrophin)

U  AFP (alphafoeto-protéine)

U  cytokératine (de faible poids moléculaire)

U antigéne carcinoembryonnaire.

Classification anatomopathologique:

La classification des tumeurs germinales est celle qui a été définie par

I'Organisation mondiale de la santé (OMS) [14] et qui distingue des tumeurs a
une seule composante histologique (séminome, séminome spermatocytaire,
carcinome embryonnaire, tumeur vitelline, polyembryome, choriocarcinome et

tératome)et des tumeurs mixtes, a plusieurs contingents.
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Pour le clinicien, il n'existe que deux groupes fondamentalement
opposés sur le plan clinique et thérapeutique :

les tumeurs séminomateuses (séminomes purs) et les tumeurs non
séminomateuses (autres types histologiques et toutes les tumeurs mixtes).

Dans la littérature, les séminomes représentent environ 40 % des TGT et les

TGNS représentent environ 60% des TGT [15].

Dans notre série, le contraire a été remarqué ou les séminomes et les TGNS

ont représenté 62,5% et 37,5% des TGT respectivement.

Ces résultats sont différents de ceux rapportés par J.R Germa et al, et

identiques a ceux rapportés par G.C.W. Howard et al. et d’autres séries
anglaises, américaines.[16,17, 18].

2-3 Bilan radiologique:

Dans notre série, le bilan d’extension initial comportait une TDM thoraco-

abdominopelvienne chez tous les patients.
- Le statut ganglionnaire :

Les recommandations actuelles font clairement appel a des examens

d’imagerie pour la détermination du stade N [19,20] et plus
précisément a la réalisation systématique d’un scanner thoracoabdominopelvien
immeédiatement avant ou apres I’orchidectomie.

la simple analyse des mensurations ganglionnaires et a la recherche
d’adénomégalies,

Les performances de I'IRM sont superposables a celles du scanner dans la
détection des métastases ganglionnaires rétropéritonéales.

Certaines publications ont rapporté lI'intérét de coupler les séquences

classigues d’IRM a une injection de produit de contraste a Vvisée
ganglionnaire pour permettre I'analyse du contenu ganglionnaire et ainsi

mettre en évidence des micro métastases [21,22] .
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L’IRM n’est donc proposée qu’en remplacement du scanner dans cette
indication, et uniquement chez les patients présentant une contre-
indication a I’'injection d’un produit de contraste iodé [23] .

- Le stade M1 comprend les atteintes métastatiques viscérales et les
atteintes ganglionnaires  non régionales (par exemple, une  atteinte
ganglionnaire sus-diaphragmatique).

L’extension par voie hématogéne du cancer du testicule est a I’origine de

métastases viscérales, principalement pulmonaires et, a un moindre
degré, hépatiques, cérébrales ou osseuses.

\V4 TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Le scanner est actuellement la modalité d’imagerie la plus précise et la plus

rapide pour explorer I’ensemble du tronc et rechercher des métastases dans
les poumons et les autres organes cibles .

\4 IRM cérébrale :

Une IRM cérébrale peut étre proposée en complément du scanner

thoracoabdominopelvien, lorsqu’une localisation secondaire cérébrale est
suspectée sur les données cliniques et plus systématiquement pour des tumeurs
testiculaires de mauvais pronostic [23].

\V4 TEP au 18FDG :

Une étude récente menée par « the National Cancer Research Institute Testis

Cancer Clinical Studies Group » [24] a évalué les performances de la TEP au
18FDG dans le bilan d’extension ganglionnaire des cancers testiculaires de bon
pronostic qui a conclu a la sensibilité insuffisante de la TEP au 18FDG pour
détecter les micro métastases ganglionnaires et isoler les patients a faible risque de
récidive.

Sa réalisation n’est donc pas recommandée dans le bilan d’extension initial du

cancer du testicule [25].



2-4 Bilan biologigue : margueurs tumoraux :

Certains ont un intérét clinique (AFP, HCG, LDH), d'autres sont utilisés comme
marquage tissulaire en anatomie pathologique.

\V4 Alphafoetoproteine :

L'alpha-foeto-protéine est produite par les carcinomes embryonnaires
surtout lorsqu'ils ont une flexion vitelline ;

La valeur normale dans une population d'hommes sains varie entre 5 et 30
ng/mil.

\V4 BHCG :

Elle est produite par des cellules syncytiotrophoblastiques. La demi-
vie se situe entre 12 et 24 heures. Le taux normal chez un adulte est inférieur a 2
ng/mil.

\V4 LDH :

La lacticodéshydrogénase est un marqueur non spécifique des tumeurs
du testicule. Elle témoigne du remaniement cellulaire et peut étre augmentée pour
beaucoup d'autres causes, en particulier, hépatopathie ou pathologie cardiaque.

Sa sensibilité varie en fonction du stade et de I'histologie de la tumeur [94]

\V4 Applications cliniques des marqueurs :

L'élévation des marqueurs (AFP et HCG) dépend du type histologique de la

tumeur et du stade de la tumeur.

Le dosage de ces marqueurs, avant tout acte thérapeutique, est indispensable
pour servir de référence dans la suite du traitement.

Apres I'orchidectomie et avant toute thérapeutique, la mesure des taux des

marqueurs testiculaires est d'un grand intérét.
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L'étude de la pente de la courbe de décroissance du taux des marqueurs
permet de donner une indication sur la notion de tumeur restante et également
permet de détecter les récidives aprés normalisation.

Dans notre série, les marqueurs tumoraux nt été élevés chez 10 cas de

TGNS, LDH a été élevé chez cas de TGS.

3-Classifications :

Dans le domaine de I'imagerie, il est recommandé d’appliquer les critéres de
la classification internationale TNM qui différencient I’atteinte tumorale locale et les
extensions lymphatiques ou hématogenes [26,27]

Grace aux criteres de la classification TNM, il est possible d’inclure les patients
dans un des quatre stades de la classification de I’AJCC.

Cette derniéere classification est souvent utilisée pour déterminer le pronostic
et la survie des patients, ce que propose aussi la classification de I'IGCCCG [28].
VOIR ANNEXE

La distribution en fonction des stades a montré que les TGS sont plus

freiquemment diagnostiquées au stade localisé, et que les TGNS sont
diagnostiquées plus fréguemment dans les stades avancés, contrairement aux séries
européennes ou le diagnostic des TGT, indépendamment du type histologique, était
posé le plus fréquemment aux stades localisés.

En ce qui concerne la classification pronostique de [I'IGCCCG,
approximativement tous les cas de séminomes de notre série étaient classés dans la
catégorie du bon pronostic, ce résultat est similaire a celui de la série espagnole

rapportée par J.R Germa et al. [29].
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Dans notre série, la proportion des TGNS classées dans les catégories
pronostic intermédiaire et mauvais étaient prédominante contrairement aux séries

européennes ou la catégorie de bon pronostic était la plus fréquente.

4-FACTEURS PRONOSTIQUES :

1-Stade | :

a- TGNS : facteurs de risque d’atteinte extra testiculaire :

- Embols vasculaires : PT2 veineux et ou lymphatique
- Carcinome embryonnaire > 80%
- Taux AFP augmenté avant orchidectomie
Classification en 3 groupes pronostiques :
- Faible : O fateurs de risque : 0-10% de rechutes
- Intermédiaire : 1-2 facteurs de risque : 20-30% de rechutes
- Haut :3 facteurs de risque : 50% de rechutes

b- Séminomes de stade | : facteurs de risque de rechute :

- Atteinte du rete testis
- Taille= 4 cm

2- Stades métastatiques (Il et lll et S1):

Classification internationale de consensus IGCCCG
Etablie en fonction :
- site primitif
- taux de marqueurs
- présence ou non de métastases viscérales autres que pulmonaires

3- groupes pronostigues :

- bon pronostic : survie 92% a 5 ans
- intermédiaire : 80% a 5 ans
- mauvais : 48% a 5 ans
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5-Traitement :

1- Modalités thérapeutiques :

1-1 Chirurgie :
a- Orchidectomie :

L’orchidectomie par voie inguinale avec ligature premiére du cordon a

I’anneau est systématiquement recommandée en cas de tumeur
diagnostiquée.

Il s’agit d’un geste diagnostique et thérapeutique.

Rarement réalisée aprés la fin de la chimiothérapie chez les patients en
mauvais etat général ayant des métastases typiquesde tumeurs germinales et une
élévation des marqueurs biologiques [30].

L’orchidectomie par voie scrotale est contre indiquée vu le risque d’atteinte
scrotale et ganglionnaire.

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d’une orchidectomie par voie
inguinale avant de démarrer la chimiothérapie.

b- Lymphadénectomie rétropéritonéale : LDNRP [31]

- Curage de stadification:
Rationnel pour le curage des stades 1:20 a 30 % d’envahissement
ganglionnaire.
Rationnel contre le curage :
- risque d’évolution dans un autre site dans 10%
- risque d’éjaculation rétrograde (<10% +++)
La LDNRP doit étre limitée a un territoire dit « unilatéral modifié » . Une

conservation nerveuse sympathique doit étre entreprise.
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Cette indication s’adresse aux patients porteurs d’une Iésion non
séminomateuse a marqueurs normalisés 4 semaines apres I’orchidectomie, et chez
lesquels I’'examen tomodensitométrique initial est normal (stade NO).

- Chirurgie de masses résiduelles rétropéritonéales

Le traitement des tumeurs germinales du testicule métastatique repose sur la
chimiothérapie qui doit étre suivie de I'exérese de I’ensemble des masses
résiduelles

Dans le séminome pur, I'involution des masses résiduelles est la régle la
surveillance de ces masses est souvent recommandée .

L’intervention ne se discute que si la taille des lésions résiduelles reste
supérieure & 3 cm [32] ou L’utilisation du FDG-PET scan est indiqué [33].

Dans les TGNS, la chirurgie de I’ensemble des masses résiduelles est un
traitement de référence.

on appelle masse résiduelle, toute lésion, quelle que soit sa taille, visible
sur la tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne réalisée a la fin de la
chimiothérapie [34]. Il n’existe pas d’examen d’imagerie fiable permettant de
connaitre précisément leur nature [35].

Le curage sera systématiquement envisagé chez les patients ayant normalisé
leurs marqueurs a la fin de la chimiothérapie :

- Masses rétropéritonéales résiduelles modérées ou importantes : curage
radical bilatéral

- Taille limitée des masses : curage rétropéritonéal radical modifié limité a
lexérese des ganglions homolatéraux de la tumeur >

c- Chirurgie des métastases viscérales :

- chirurgie thoracique :
Le poumon est le site le plus touché ( atteinte pleurale est exceptionnelle)

L’atteinte ganglionnaire médiastinale est plus rare.
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Précaution : Bléomycine produit dans des rares cas (<5%) des fibroses
pulmonaires qui peuvent compliquer la chirurgie thoracique : interet EFR en
préopératoire

La chirurgie consiste en chirurugie des masses médiastinales et ou chirurugie
des métastases pulmonaires

- chirurgie hépatique :

Plus de 90 % des patients ont une atteinte multi-métastatique et auront

entre 2-4 intervenions pour I’exérese de I’ensemble des masses hépatiques

C’ est pour les masses résiduelles entre 1-3 cm ou en cas de tératome.

- chirurgie cérébrale :

Le traitement local est recommandé aprés la fin de la chimiothérapie :
chirurgie d’exérese et ou irradiation cérébrale

Si syndrome d’HTIC non contrélé par un traitement symptomatique, on
recommande le traitement local avant la chimiothérapie.

1-2 Chimiothérapie :

a- Chimiothérapie des TG métastatiques :

Les tumeurs germinales sont trés sensibles a la chimiothérapie [36].

La chimiothérapie a elle seule peut étre curative méme dans les stades
métastatiques.

La premiére association a comporté de la vinblastine et de la bléomycine,

auxguelles s'est rapidement adjoint le cisplatine : protocole PVB [37].

Ultérieurement I’étoposide a remplacé la vinblastine pour constituer le
standard actuel BEP.

Ainsi I’étude comparant le PVB et le BEP a montré que le BEP était moins
toxique que le PVB, aussi efficace dans les formes de bon pronostic, plus efficace
dans les formes de mauvais pronostic en termes de survie sans progression et de

survie globale[39].
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a.1- Chimiothérapie des TGNS métastatiques :

But :obtenir une réponse maximale et une normalisation des marqueurs
tumoraux sériques, afin de réaliser secondairement I’exérése chirurgicale des
masses résiduelles.

Le nombre de cycles de BEP est déterminé par la catégorie pronostique
IGCCCG :

U  Groupe de bon pronostic : on cherche une diminution de la toxicité

Différentes études randomisées ont analysé le réle du nombre de cycles
de chimiothérapie et de la bléomycine ont conclu que trois cycles de
I'association BEP est le standard.

Ce protocole doit étre impérativement respecté car tout écart risque d’en
compromettre I’efficacité.

Quatre cycles de EP est une option si la bléomycine est contre-indiquée dans
une étude qui a montré que 4 EP= 3BEP .

La carboplatine est moins efficace que le cisplatine, avec 25% d’échec
rapportées dans les études, alors ne doit pas étre utilisé

U Chimiothérapie des tumeurs germinales de mauvais pronostic et pronostic

intermediaire :

Standard est 4 cycles de BEP.

Le protocole VIP ( Etoposide, Ifosfamide,Cisplatin) a été comparé au BEP pour
les tumeurs de mauvais pronostic ayant montré la méme efficacité avec une moins
bonne tolérance.

En cas d’intolérance a la bléomycine, 4 VIP+ GCSF reste une option pour les
patients avec mauvais pronostic.

Les protocoles les plus intensifs sont plus toxiques sans plus d’efficacité.

Dans notre série, une chimiothérapie a base de 3 BEP a été instaurée chez un

seul patient, 4BEP chez 5 patients,
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a.2 Chimiothérapie des TGS métastatiques :

La classification pronostique internationale distingue 2 groupes :

U Bon pronostic : 2 protocoles de référence : 3 BEP ou 4EP

U Pronostic intermédiaire : 4BEP ou 4 VIP

U Aprés chimiothérapie, la chirurgie des masses résiduelles n’est pas
envisagée systématiquement vu le retard retard radiologique fréquent
dans la réponse tumorale.

Dans notre série, une chimiothérapie a base 3 BEP a été instaurée chez 3

malades, 4 EP chez un malade, 4BEP chez 3 malades.

Protocoles de chimiothérapie de 1¢re ligne [38].

EP

Etoposide 100 mg/m? IV on Days 1-5
Cisplatin 20 mg/m? IV on Days 1-5
Repeat every 21 days’

BEP

Etoposide 100 mg/m? IV on Days 1-5

Cisplatin 20 mg/m? IV on Days 1-5

Bleomycin 30 units IV weekly on Days 1, 8, and 15 or Days 2, 9, and 16
Repeat every 21 days?

viP

Etoposide 75 mg/m? IV on Days 1-5

Mesna 120 mg/m® slow IV push before ifosfamide on Day 1, then
Mesna 1200 mg/m? IV continuous infusion on Days 1-5
Ifosfamide 1200 mg/m® on Days 1-5

Cisplatin 20 mg/m? IV on Days 1-5

Repeat every 21 days®

b- Chimiothérapie adjuvante ( TG stade |)
b.1: TGNS
Chez des patients a haut risque avec présence de facteurs de mauvais
pronostic (50 % de risque de récidive), le taux de récidive aprés 2 cures de BEP
(bléomyine,etoposide, cisplatine) diminue a 2,7 % (avec 8 ans de recul moyen).

Deux cycles de BEP semblent induire une faible toxicité a long terme et ne pas

obérer la fertilité des patients [40]
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Un cycle unique de BEP pourrait étre une option valide pour I’ensemble des
TGNS de stade |I.

Dans notre série, 1 seul patient a bénéficié d’'une chimiothérapie a base 2BEP.

b.2 Séminome stade |

Il n’existe pas de différence significative entre un cycle de carboplatine AUC7
et une radiothérapie adjuvante (20 Gy, para aortique), en terme de taux de récidive,
de délai de récidive et de survie spécifique avec un recul moyen de 4 ans [41] avec
meilleur profil de tolérance pour le bras chimiothérapie . Il existait méme peut-
étre une tendance protectrice du carboplatine en dose unique par rapport a la
radiothérapie en termes de récidive dans le testicule restant.

Dans notre série, 7 patients ont bénéficié d’une cure de Carboplatine AUC7
pour séminome Stade |.

c- Chimiothérapie de rattrapage [39].

En cas de non normalisation des marqueurs tumoraux a I’issue de BEP, ou en
cas de récidive aprés obtention d’une premiere rémission.

Objectif : obtenir une nouvelle normalisation des marqueurs, suivie d’une
éventuelle chirurgie complémentaire de masses résiduelles.

Dans cette situation, environ 25% des TGNS et 50% des TGS peuvent éspérer
étre définitivement guéris

Les protocoles de seconde ligne : VelP et TIP ou base de BEP si non recu en

premiere ligne
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Protocoles de 2eme ligne TGT [38]

Conventional-dose chemotherapy regimens
VelP

Vinblastine 0.11 mg/kg IV Push on Days 1-2
Mesna 400 mg/m? IV every 8 hours on Days 1-5
Ifosfamide 1200 mg/m® IV on Days 1-5
Cisplatin 20 mgim* IV on Days 1-5

Repeat every 21 days’

e

Paclitaxel 250 mg/m? IV on Day 1

Ifosfamide 1500 mg/m® IV on Days 2-5

Mesna 500 mg/m? IV before ifosfamide, and then 4 and 8
hours after each ifosfamide dose on Days 2-5

Cisplatin 25 mg/m? IV on Days 2-5

Repeat every 21 days?

High-dose chemotherapy regimens

Carboplatin 700 mg/m? (body surface area) IV

Etoposide 750 mgim® IV

Administer 5, 4, and 3 days before peripheral blood stem cell infusion for
2 cycles®

Paclitaxel 200 mg/m?® IV over 24 hours on Day 1

lfosfamide 2000 mg/m? over 4 hours with mesna protection on Days 2-4
Repeat every 14 days for 2 cycles followed by

Carboplatin AUC 7-8 IV over 60 minutes Days 1-3

Etoposide 400 mg/m® IV Days 1-3

Administer with peripheral blood stem cell support at 14- to 21-day
intervals for 3 cycles*

En dehors d’essais cliniques, pas de place pour une chimiothérapie intensifiée

avec support hématopoiétique.

Dans notre série Protocoles de 2 eme ligne étaient a base de VelP pour 3

patients, EP chez un patient, BEP chez un patient.

d- Chimiothérapie palliative [38]

Le paclitaxel , gemcitabine et I’oxaliplatine ont fait I'objet d'études phase Il en

troisieme ligne chez les patients réfractaires et résistant au cisplatine

Néanmoins, la combinaison a la gemcitabine ou gemcitabine et paclitaxel est
intéressante en troisieme ligne et en cas de malade réfractaire (le taux de réponse
est de lI'ordre de 20 % dans cette population au pronostic tres défavorable).

Une etude phase Il de la combinaison gemcitabine , oxaliplatine et paclitaxel a
montré un taux de réponse intéréessant avec une toxicité acceptable

Pour le Pannel de la NCCN, Gemcitabine- paclitaxel, Gemcitabine-oxaliplatine,
gemcitabine- paclitaxel- oxaliplatine sont les protocoles recommandés pour le

traitement palliatif [38].
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Palliative chemotherapy regimens

Gemcitabine/oxaliplatin
Gemcitabine/paclitaxel
Gemcitabine/paclitaxel/oxaliplatin
Etoposide (oral)

e- Principaux effets secondaires de la chimiothérapie :

- AIGUES [36]

\V4 Toxicités neurologiques périphériques :

Les troubles neurologiques périphériques a type de paresthésies,

d’hypoesthésie sont rencontrées avec le cisplatine, les dérivés de la pervenche
et les taxanes ; elles sont peu ou lentement réversibles.

\V4 Les complications hématologiques :

Il s’agit de la leuconeutropénie, parfois compliquée d’infections séveres, de

thrombopénie exposant a un risque hémorragique, et de I'anémie

\V4 Les complications rénales :

Le cisplatine est responsable d’une insuffisance rénale aigué organique par

tubulopathie, efficacement prévenue par une bonne hydratation.

\V4 La toxicité pulmonaire de la bléomycine :

Cumulative, impose une limitation des doses totales et une surveillance par
EFR, car risque de survenue de fibrose pulmonaire dans <5%.

- TARDIVES :[39]

Complications vasculaires :

Le plus fréquent des effets secondaires vasculaires chez les patients

cancéreux traités par chimiothérapie testiculaire est le phénoméne de
Raynaud caractérisé par une vasoconstriction transitoire des artéres digitales.

Ce symptdéme dure longtemps apres la fin de la chimiothérapie dans 23-45%

des patients.
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Plusieurs études ont également rapporté une corrélation de la chimiothérapie

avec des événements cardiovasculaires.

En outre, le syndrome métabolique, qui se compose de I'hypertension,

I'obésité abdominale, hypertriglycéridémie, produit dans 25-40% des
survivants a long terme par rapport a la population générale

\V4 Les tumeurs malignes secondaires :

Le risque de développer des cancers secondaires aprées le traitement avec
la chimiothérapie ou la radiothérapie est double par rapport a la population générale
et 3 fois plus élevé avec la combinaison des deux modalités.

Le risque de développer un cancer du testicule controlatéral est de 2%.

D'autres affections malignes : pancréas, de lI'estomac, de la vessie et du tissu
conjonctif.

\Y4 L’infertilité :

L'infertilité est un probléme majeur pour les patients atteints de cancer du

testicule en raison du jeune age de ce groupe de patients, des taux de
guérison élevés et de I'espérance de vie longue apreés le traitement.

Au moment du diagnostic du cancer, 10-35% des hommes ont présenté une
infertilité, avec des analyses de sperme anormales dans 50% des cas. Il a été
démontré que le risque de cancer du testicule est 20 fois plus élevé chez les
hommes souffrant d'infertilité et ayant un spermogramme anormal par rapport aux
témoins de méme age.

1-3 Radiothérapie :

- Modalités thérapeutiques :

AV Tumeurs germinales séminomateuses stade | : [39]

La radiothérapie est un standard thérapeutique en situation adjuvante apres
orchidectomie par voie inguinale, dans les séminomes testiculaires de

stade | opérés.
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Il N’y a pas de volume tumoral macroscopique (Gross Tumor Volume, GTV)

en situation adjuvante. Le volume cible déterminé est directement le volume
cible anatomoclinique (Clinical Tumor Volume, CTV).

Historiquement, la radiothérapie était délivrée dans les aires ganglionnaires

lombo-aortique et iliagues homolatérales a la dose de 30 Gy en 15
fractions étalées sur trois semaines. Le volume cible comprenait les aires
ganglionnaires lombo-aortiques, obturatrices et iliaques homolatérales a la
Iésion.

En raison d’une toxicité aigue contraignante et du tres faible taux de rechute
iliaque (2 a 3 %) de nombreux auteurs ont proposés de réduire le volume cible
aux seules aires ganglionnaires lombo-aortique.

Deux études ont permis de valider l'irradiation lombo-aortique seule

comme un standard dans le traitement adjuvant par irradiation des
séminomes testiculaires de stade | opérés avec taux de survie sans récidive
comparables (de 1,6 % de récidive iliague) en utilisant une radiothérapie lombo-
aortique exclusive.

Le volume cible planifié (Planning Tumor Volume, PTV) est réalisé avec une

extension physique de 0,5 a 1 cm sur le volume cible anatomoclinique.

La radiothérapie médiastinale adjuvante est maintenant abandonnée en raison
d’une toxicité cardio-pulmonaire inacceptable sans efficacité prouvée.

\V4 Radiothérapie pour les métastases cérébrales :

Irraddiation de I’encéphale in toto a la dose de 30 Gy en cas de chirurgie
techniquement impossible ou incopmlete a la fin de la chimiothérapie, ou en cas de
syndrome d’HTIC non controlée.

Si lésion unique < 3 cm, on recommande une irradiation stéréotaxique.

Dans notre série, 1 seul patient a bénéficié d’une irradiation cérébrale pour 1

syndrome HTIC non controlée.
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- Les doses prescrites de Radiothérapie

L’ancien standard était une irradiation a la dose de 30 Gy en 15 fractions de 2
Gy sur 3 semaines.

Le séminome testiculaire étant une tumeur radio-sensible de nombreux
auteurs ont rapporté des taux de survie sans récidive similaires avec I’utilisation de
doses d’irradiation plus faibles.

L’équipe de I'institut Gustave-Roussy a proposé dans un essai une diminution
a 20 Gy en 10 fractions de 2 Gy étalés sur deux semaines en méme temps qu’une
diminution des volumes.

L’efficacité en termes de rechute était la méme avec un suivi de quatre ans. La
toxicité aigue était réduite dans le bras 20 Gy en dix fractions.

Dans notre série, un seul patient a bénéficié d’une radiothérapie
prophylactique lomboaortique pour un séminome stade |

\V4 Tumeurs germinales séminomateuses stades IlA et 1IB : [39]

Il repose encore classiqguement sur une radiothérapie avec un champ

d’irradiation s’étendant de T9-T11 au trou obturateur avec un surdosage sur
la zone intéressée par les adénopathies mises en évidence sur la tomodensitométrie.

La dose de base de 20 a 26 Gy en 20 fractions est donc renforcée jusqu’a 30
Gy pour le stade N1 et jusgu’a 35 Gy pour le stade N2.

- Complications radiothérapie :

U Toxicité aigue : [40]

Les troubles digestifs sont au premier plan et sont représentés par des

diarrhées et des vomissements dans 15 % des cas.

L’asthénie est souvent également retrouvée.

U Toxicité tardive :

1- Infertilité post thérapeutique : [41]

L’infertilité post-thérapeutique est une des complications tardives redoutées
42



en raison de la jeunesse des patients touchés par cette pathologie. Une
préservation du sperme doit étre envisagée avant, ou a défaut apres,I’opération,
méme si le réle de la radiothérapie adjuvante sur le taux de fécondité n’a pu
étre démontreé.

2- Les seconds cancers : [41]

Il s’agit, pour les tumeurs situées dans les champs d’irradiation, de sarcome

de la paroi abdominale ou du pancréas.

Le risque potentiel carcinogéne de ces irradiations apparait faible pour les

doses et les champs actuellement utilisés dans les stades |. En revanche, il
apparait non négligeable pour les stades N1 et N2 avec des doses plus importantes.

1-4 - Conservation du sperme : [30]

Les anomalies du spermogramme sont fréquentes (20%) chez Iles
patients atteints du cancer du testicule. La chimiothérapie ou la radiothérapie
contribuent & dégrader encore la fertilité de ces patients.

Une cryo-préservation de sperme est recommandée et a une valeur médico-
légale. Elle peut étre réaliser avant ou aprés l’orchidectomie, mais avant toute
chimiothérapie.

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié d’une conservation de sperme
avant de démarrer la chimiothérapie.

2 — Indications [30,41] :

2- 1-Traitement des tumeurs de stade | [42,43]

2-1-1 Tumeur germinale séminomateuse stade | :

Les options thérapeutiques sont : la surveillance, la chimiothérapie ou la
radiothérapie. La discussion avec le patient est un élément fondamental du choix de

traitement.
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a- Surveillance :

Le taux de survie spécifique des séminomes stade | surveillés varie entre 97 a
100 %.

Un suivi rigoureux s’impose avec un contrble préconisé tous les 4 mois
pendant les 3 premiéres années puis tous les 6 mois jusqu’a 6 ans puis une fois par
an jusqu’a 10 ans.

Il semble néanmoins difficile de considérer cette attitude comme un standard

vu les contraintes d’un suivi tres prolongé.

En effet, si la majorité des rechutes survient dans les 2 premieres
années, les rechutes tardives au-dela de 4 ans sont également rapportées dans
25 % des cas.

Les récidives sous surveillance, compte tenu de leur faible volume habituel,

peuvent relever d’une radiothérapie dans 70% des cas. 20% de ces
patients récidivent et requierent une chimiothérapie de rattrapage [30].

b- Chimiothérapie adjuvante [45].

Il constitue également pour certains une alternative a la radiothérapie. Elle

repose sur I'utilisation du carboplatine AUC 7 a raison d’une seule cure en
monothérapie.

Une étude comparative multicentrique récente portant sur 125 patients,
permet de comparer I’efficacité d’une cure par rapport a deux cures. Le taux de
rechutes avec une seule cure de carboplatine apparait non négligeable

(8,6 %), encourageant a utiliser deux cures comme alternative a la
radiothérapie.

c- Radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie para-aortique a la dose de 20 Gy est le protocole

recommandé.
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d-Indications thérapeutiques adaptées au risque dans séminomes stade | :

[44].

Le risque de métastases infracliniques des séminomes de stade | passe de

12 % a 32 % respectivement, selon I’'absence ou la présence de 2 facteurs de
risque (I’atteinte du rete testis, Taille >4 cm) .

L’attitude d’adaptation thérapeutique au risque a un rationnel :

les séminomes sans facteur de risque ont un taux de récidive a 5 ans de 6 %,
les séminomes stade | avec 2 facteurs de risque traités par chimiothérapie a base de
platine ont un taux de récidive 3,3 %.

Ainsi pour les formes de bon pronostic, la surveillance est préférée.

En présence de facteurs de risque, 1 cure de carboplatine ou radiothérapie
lomboaortique sont des options préférées recommandations Esmo 2013) [41].

2-1-2 Tumeur germinale non-seminomateuse de stade | :

Les options thérapeutiques sont : la surveillance, la chimiothérapie ou la
chirurgie. La discussion avec le patient est un élément fondamental du choix de
traitement.

a- Surveillance :

Le taux de récidive des TGNS de stade | surveillées avoisine 30 %, dont 80 % se
produisent dans les 12 premiers mois du suivi, 60 % se produisent dans le
rétropéritoine .

Malgré une surveillance rigoureuse, 11 % des récidives concernent
d’importants volumes tumoraux.

Au vu des données de survie spécifique, la surveillance stricte peut étre
proposée aux TGNS de stade | sans facteur de risque, si les patients sont compliants

et informés du taux de récidive et de la possibilité de chimiothérapie de rattrapage.
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b-Chimiothérapie :

Chez des patients a haut risque (50 % de risque de récidive), le taux de
récidive apres 2 cures de BEP diminue a 2,7 % (avec 8 ans de recul moyen).

Deux cycles de BEP semblent induire une faible toxicité a long terme et ne pas
obérer la fertilité des patients [17]

Un cycle unique de BEP pourrait étre une option valide pour I’ensemble des
TGNS de stade |.

c- LDNRP :

La LDNRP réduit le risque de récidive rétropéritonéale en dessous de 2 % et
nécessite une surveillance plus simple et moins colteuse que la surveillance
primaire.

d- Indications thérapeutiqgues adaptées au risque TGNS stade | :

Plusieurs études ont montré I’efficacité de I’adaptation du traitement au risque
de récidive (basée sur I’'invasion vasculaire), rapportant des taux de survie spécifique
et de rémission compléte autour de 100 % [46-47] .

Les TGNS I avec invasion vasculo-lymphatique requiérent une

chimiothérapie par 2 cycles de BEP.

Les TGNS | sans invasion vasculaire relévent d’un programme de surveillance.

La survie sans récidive a 2 ans de TGNS | est significativement augmentée
apres un cycle de BEP par rapport a une LDNRP.

e- Cas particulier du stade IS (élévation persistante des marqueurs apres

orchidectomie). :

Si les marqueurs ne diminuent pas selon la demi-vie aprés orchidectomie, il
existe une tumeur résiduelle ; 87 % des LDNRP retrouvent dans cette circonstance un
stade Il pathologique.

Le traitement est controversé. Il semble possible de proposer un traitement

comparable a celui d’une tumeur métastatique de bon pronostic.
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2-2 Traitement des tumeurs métastatiques :

Le traitement des tumeurs germinales testiculaires métastatiques dépend de
I’histologie de la tumeur primitive et du

groupe pronostique IGCCCG ( International Germ Cell Cancer Collaborative
Group ) auquel le patient appartient.

a-Maladie métastatique de faible volume (stade IIA/IIB) :

a.1Tumeur germinale séminomateuse (TGS) stade IIA/1IB
La radiothérapie est le traitement de référence a raison 30 Gy pour N1 et 35
Gy pour N2 , para-aortique incluant I’axe iliaque ipsilatéral.
La survie sans récidive a 6 ans pour les stades IIA et IIB sont respectivement de
95 et 89 %. La survie globale approche 100 %.
La chimiothérapie (3 BEP ou 4EP) est une alternative pourles stades |IB [48].

a.2 Tumeur germinale non-séminomateuse (TGNS) stade IA/IIB :

Le traitement de référence des TGNS de stade Il est la chimiothérapie a base
de platine (3 ou 4 BEP selon le groupe pronostic IGCCCG bon ou intermédiaire) [49].

Les rares cas de stade Il sans élévation de marqueurs peuvent étre traités par
LDNRP ou surveillance.

Une évaluation biologique et morphologique doit étre entreprise a

6 semaines.

La stabilité ou I'augmentation des lésions, a marqueurs toujours normaux,
indique la présence d’un tératome pur et donc une lymphadénéctomie [50].

b-Maladie métastatique avancée (stade IIC /IlI) :

Le traitement de référence réside dans I’'association de 3drogues (bleomycine,
etoposide et cisplatine), en 3 ou 4 cures selon le groupe pronostic IGCCCG espaceées
de 3 semaines.

- Bon pronostic : 3 cycles de BEP sont le traitement de référence ,4 EP en cas

de contre indication a la bléomycine[24] .
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- Pronostic intermédiaire : 4 cycles de BEP sont le traitement de référence.
- Mauvais pronostic : 4 cycles de BEP ou 4 VIP sont le traitement de
référence conduisant a un taux de survie sans progressionde 45 a 50 % [51].

2-3 Prise en charge des masses résiduelles :

a- Tumeur germinale séminomateuse (TGS) :

Les masses résiduelles de TGS doivent faire I'objet d’une réévaluation
biologique et morphologique (TDM + TEP), entre 3 et 6 mois post chimiothérapie
avant éventuelle résection, leur régression est habituellement retardée .

Deux situations doivent étre distinguées en fonction de la taille des masses
résiduelles (= 3 cm) [51].

- En cas de masse < 3cm, une surveillance attentive est recommandée. La TEP
au 18FDG est optionnelle car pas assez spécifique.

- En cas de masse > 3 cm, il est recommandé de réaliser une TEP au 18FDG
pour apprécier la présence d’une activité métabolique témoin de tissu tumoral actif.

Une résection par lymphadénectomie rétropéritonéale (unilatérale modifiée)
est recommandée d’autant plus qu’elle fixe a la TEP au 18FDG .

En cas de tumeur active présente lors de Ila lymphadénectomie
rétropéritonéale, il peut étre discuté soit une surveillance, soit une radiothérapie
complémentaire, soit une chimiothérapie complémentaire. Il n’existe pas de
standard.

b- Tumeur germinale non-séminomateuse (TGNS) :

En cas de normalisation des marqueurs, toute masse résiduelle supra-
centimétrique , doit faire I’objet d’une résection chirurgicale 4 a 6 semaines apres
I’achévement de la chimiothérapie.

La TEP au 18FDG n’a pas de place dans cette situation [52].

L’ensemble des sites métastatiques doit étre concerné et, en aucun cas, se

limiter a I'exérese des masses macroscopiquement visibles. Il s’agit d’une chirurgie
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régionale, multidisciplinaire, pouvant nécessiter le sacrifice d’organes voisins. La
résection concerne I’ensemble du territoire de drainage du testicule (unilatérale
modifiée) concerné et doit étre totalement bilatéral en cas d’adénopathie visibleau
scanner ou palpée en peropératoire en dehors de ce territoire .

Il s’agit d’une lymphadénectomie rétropéritonéale étendue dont les limites
sont différentes du curage de stadification. Une conservation nerveuse doit étre
effectuée dans la mesure des possibilités techniques.

La résection de masses résiduelles de TGNS post-chimiothérapie comporte du
tissu tumoral actif dans 10 % des cas, du tératome dans 40 % des cas et de la
nécrose dans 40 % des cas. Il n’existe pas d’examen d’imagerie, ni de

modele prédictif permettant de prévoir ces différentes histologies.

La présence exclusive de tératome ou de nécrose au sein des masses
résiduelles n’indique pas de chimiothérapie complémentaire [53].

2-4 Récidives tumorales aprés chimiothérapie ou maladie réfractaire a la

chimiothérapie [30] :

a-TGS :

Les combinaisons de drogues a base de cisplatine conduisent a un taux de

réemission a long terme de 50% apres récidive d’une premiére ligne de

chimiothérapie. Plusieurs combinaisons sont indiquées (4TIP/VIP soit
cisplatine, étoposide, ifosfamide, paclitaxel ; 4VelP soit vinblastine, ifosfamide,
cisplatine).

Les données actuelles ne permettent pas de définir une recommandation
quant a l'intérét d’une chimiothérapie d’intensification précoce par rapport a des
chimiothérapies conventionnelles de seconde ligne. I est recommandé
d’entreprendre le traitement de cas rares dans les centres référents.

b- TGNS :

Le traitement de référence de la rechute aprés chimiothérapie est
49



I’ladministration au choix de 4 VIP (cisplatine, étoposide,ifosfamide) ;4
TIP (cisplatine, ifosfamide, paclitaxel ou 4 VelP (vinblastine, ifosfamide,
cisplatine).

Le taux de rémission a long terme, varie entre 15 et 40%, dépendant
de facteurs pronostiques identifiés : localisation et histologie de la tumeur primitive,
réeponse a la premiere ligne de traitement, durée de la rémission, taux des
marqueurs a la récidive.

En présence de ces facteurs péjoratifs, les résultats de la chimiothérapie de

sauvetage sont décevants. Des études de phase Il ont montré une amélioration
de la survie de 10% en procédant a une intensification de dose précoce, mais les
résultats sont contradictoires.

Le paclitaxel et la gemcitabine ont prouvé une efficacité dans le

traitement de maladie réfractaire par une action synergique avec le cisplatine.

2-5 Récidives tardives :

Les récidives tardives sont définies comme toute forme de récidive survenant
plus de 2 ans aprés une chimiothérapie initialement efficace pour maladie
métastatique.

Le traitement de référence est chirurgical : résection de toutes les lésions
identifiées, quel que soit le taux de marqueurs tumoraux dans le but d’éliminer les
récidives de tumeur active, de tératome ou une seconde tumeur germinale [54, 55] .

En cas de lésion non extirpable, des biopsies doivent étreréalisées en vue
d’orienter un traitement systémique deseconde ligne. La chirurgie d’exérése peut
étre proposée apres une chimiothérapie de sauvetage en cas de réponse

au traitement.

En cas de lésion inextirpable, mais localisée, la radiothérapie trouve une

indication.
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La chirurgie de sauvetage : les masses résiduelles aprés chimiothérapie de
sauvetage peuvent étre réséguées 4 a 6 semaines aprés normalisation ou

stabilisation en plateau des marqueurs.

6-Surveillance [56] :

A-But :

Détéction précoce d’une récidive en explorant les sites de récidives les plus
fréquemment concernées.

B-Moyens :

Actuellement, il n’existe aucune étude évaluant la fréquence et le mode de
surveillance.

Le choix des examens a réaliser pour le suivi des patients répond a des
principes généraux :

- la fréquence et la durée des examens de surveillance doivent étre adaptées a
I’histoire naturelle, au stade de la maladie, et a la période de risque maximal de
récidive de la maladie (dans les 2 premieres années) ;

- les examens doivent explorer les sites de récidives les plus fréequemment
conceérnes.

1- I'examen clinique et examen du testicule controlatéral

2- les scanner thoraco-abdomino-pelviens

3- le dosage des marqueurs tumoraux.

C- Rythme :

1-Réévaluation des tumeurs métastatiques :

Aprés 2 cures de chimiothérapie, une réévaluation des marqueurs (et de
I'imagerie TDM thoraco-abdomino-pelvienne de facon optionnelle) doit étre

réalisée.
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Si le taux de marqueurs régresse, la chimiothérapie doit étre poursuivie
jusgu’a son terme, y compris en cas de croissance morphologique de la masse
tumorale.

Si les marqueurs poursuivent leur croissance, un changement de drogue
cytotoxique doit étre opté précocement.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne et les marqueurs doivent étre réévalués
4 semaines apres la fin de la chimiothérapie et interprétés selon les critéeres RECIST
1.1. ( voir annexe)

La TEP 18FDG a montré un intérét dans le bilan de réévaluation des TGS
métastatiques présentant des masses résiduelles a 4-6 semaines d’une
chimiothérapie afin de se déterminer entre une surveillance ou un traitement actif .

La TEP au 18FDG n’a pas de place dans I’évaluation des masses résiduelles de
TGNS car la présence de tératome n’est pas caractérisée par cet examen (fixation
négative).

2- proposition de rythme de surveillance des TGT en fonction du stade et du
traitement selon les recommandations de I’ European Association of Urology( voir

annexe)

7- PRONOSTIC [30] :

1- Stadel

a- TGS :

- Surveillance : Le taux de survie spécifigue des séminomes stade |
surveillés varie entre 97 a 100%. Leur taux de récidive a 5 ans avoisine 15

a 20% dont la grande majorité survient en sieége sous diaphragmatique.
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- Chimiothérapie ou radiothérapie : Il n’existe pas de différence
significative entre un cycle de carboplatine AUC7 et une radiothérapie
adjuvante en terme de taux de récidive de délai de récidive et de survie
spécifique avec un recul moyen de 4 ans .

b- TGNS :

- Surveillance : Le taux de récidive des TGNS de stade | surveillées avoisine
30%, dont 80% se produisent dans les 12 premiers mois du suivi,
60% se produisent dans le rétropéritoine.

- Chimiothérapie : Chez des patients a haut risque (50% de risque de
récidive), le taux de récidive apres 2cures de BEP (bléomycine, étoposide,
cisplatine) diminue a 2,7%.

- LNDRP : Lors d’une LDNRP chez des patients non sélectionnés, 30% des
patients sont pN-+(stade Il pathologique). Si le curage ne retrouve pas de
ganglions envahis, entre 3 et 10% des patients récidivent tout de méme.

Le taux de récidive apres LDNRP suivie de chimiothérapie a base de 2 cycles
de BEP (est >2N+, ou rupture capsulaire identifiée) est réduit de 30 a 2%.

2- Maladie métastatique :

a-T1GS :

Les survies sans récidive a 6 ans pour les stades IIA et IIB sont respectivement
de 95 et 89%, la survie globale approche 100 %.

Les TGS métastatiques de bon pronostic ont une survie globale a 5ans de 86%.

Les TGS métastatiques de pronostic intermédiaire ont une survie globale a

5ans de 72%.

b-TGNS :

Les TGNS métastatiques de bon pronostic, de pronostic intermédiaire et de

mauvais pronostic ont une survie globale a 5 ans a 92%, a 80% et a

48% respectivement.
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V- CONCLUSION ET PERSPECTIVES D’AVENIR

Les tumeurs germinales du testicule représentent un modéle de curabilité

méme en situation métastatique depuis I'utilisation de Cisplatine.

Leur prise en charge doit étre urgente dans des centres hautement spécialisés.

le séminome occupe parmi les tumeurs germinales testiculaires, une place
particuliere en raison de sa radiosensibilité. Bien que la radiothérapie reste le
traitement privilégié des tumeurs localisées de stade |, la surveillance et la
chimiothérapie peuvent actuellement, représenter une alternative thérapeutique. La
chimiothérapie constitue actuellement le traitement de référence pour les stades
plus évolués, qu’il s’agisse d’une extension rétropéritonéale de volume
important ou d’une extension métastatique.

Son efficacité conduit a limiter les indications de chirurgie des masses
résiduelles en se reposant, notamment lors du bilan de réévaluation, sur les
données de la tomographies a émission de positons.

Le traitement des tumeurs germinales non séminomateuses est
excessivement efficace avec des moyens de chimiothérapie conventionnelle et une
chirurgie adéquate.seule une proportion minoritaire de patients progressent.la
chimiothérapie haute dose avec support de cellules souches est toujours en cours

d’étude et peut etre une option chez certains patients dans le cadre de lignes

ultérieures de rattrapage et ceci dans le cadre d’essis clinique
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ANNEXES



1- Classification TNM 2009
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2- Classification AJCC en stades

3- Classification pronostique IGCCCG
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4-Prise en charge TGS (Recommandations Esmo 2013)

Stage | Stage 11A Stage HIBA1CATL
First line Low risk® = BEPx3 = BEPx3-4
Preferred : {or EPx4) (VIPx3-4)
*  Surveillance
=  Radiotherapy
Alternatively :
»  Carboplatin x 1 (AL T)
* Radiotherapy (20 Gy)
High risk#
Preferred:
* Surveillance
* Carboplatin x 1 (AUC 7)
Alternatively:
s  Radiotherapy (20 Gy)
Residual i'a Oibservation
disease Consider biopsy or resection of lesion > 3 ¢m,
particularly if PET positive
Relapse Post-surveillance’carboplatin Salvage chemotherapy
*  Localised: Radiotherapy
»  (Mherwizse: BEPx3-4 In localised lesions: consider radiotherapy
Post-radiotherapy Surgery in case of a single resectable lesion
= BEPx3 (EPx4)
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5-Prise en charge TGNS (Recommandations Esmo 2013)

. Stage 1111
g Cpnal Infermediaie | Poor
Vascular invaskion = RBEFx3 = HBEPFx4 = BEP=x4
prescnt (EP=4) = YiPx4 = YVIPx4
Freferred: = RPLMND
* Surveillance (if marker
negative
First lime = Alersatively: stage [1A)
=  |-ZxBEP
= RPLND (rarely)
Wascular invasion
ahsent
Preferred:
= |-ZxBEPF
=  Surveillance
Altermatively:
= RPLMND (rarely)
Residual n'a Resection in case of lesion = 1 cm
disease Ohhservation in case of lesion < 1 cm
Post-surveillance or | Balvage chemotherapy
post- R PLMNID: Surgery in case of asingle resectable lesion
= BEPx3-4
Surgery in casc of a
single resectable lesion
Relupes Post-chemoitherapy:
L Eialva;g;t
chemotherapy

Surgery in case of a
single resectable lesion
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6- Rythme de surveillance des tumeurs du testicule en fonction du stade

et du traitement selon les recommandations de I’ European Association

of Urologqgy .
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7-Les criteres de réponse RECIST V1.1 :

Type de réponse

Critéres

Reponse complete

= Disparition de toutes les Iésions cibles
= Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) <10 mm

Réponse partielle

Diminution 2 30% de la somme des plus grands diamétres de
chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles),
en prenant pour reférence la somme initiale des plus grands
diametres

Progression

Augmentation 2 20% de la somme des plus grands diametres
de chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)
avec une différence absolue 2 5mm,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diametres rapportée depuis le début du traitement

Stabilité

Diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse
partielle ou augmentation tumorale inférieure a celle necessaire
pour definir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diameétres rapportée depuis le début du traitement

Réponse Partielle Stabilite Progression

-30% +20%
I
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