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Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

Sommaire
Liste des ADFEVIatioNS .....iiu it e e e e e e e e 6
RESUME . ..ttt et et e et e et et e et e e e e e ea e e ea e e ea e e ea e e ea e e eaanas 7
INTRODUGCTION . 11ttt ittt sttt e et e e e e et e et e e e e e e e ar e e e a e e e e a e e enens 9
I. Quelques rappels anatomiques descriptifs ......c.coeiiiiiiiiiiiiiiiiee, 11
1. Rappel embryologiqUe: ......oee i 11
2. Rappel anatomiQUE ... 12
T o 1Y 1 = N o Yo = =Y - 16
[I. Histoire naturelle du CanCer ... 17
LI o €Yol U1 €T U T PP 17
F N G- U of 1 Y 1= 1=y 17
T o 1] 0] o Yo TS 20
1. Rappel histologique: .....cu i e e 20
LI P 0 o TRy o T ) =T LS 20
1.1.1. lalignée germinale ..o e e 20
1.2.1. Cellule de Sertoli ..o 20
1.2, TiSSU INTErstitiel: oo e e e e e 20
1.3. Aspects histologiques des différentes tumeurs :......ccccoevieiiiiiiiieiiennnnss 22
Matériels €t METNOAES .....ivuiie i e e e e e eaas 27
R o 4 = = (¥ o PP 28
1. Cadre durée et population de Pétude :....cceoiniiieiiiii e, 28
1.1. Les criteres d’inCluSioN : ... e 28
1.2, Les criteres d’eXClUSION ©.iuuiiuiiiiiiii e 28
2. Modalités du recueil des dONNEES :© ....c.oiiuiiiiiiiiiii e 29
3. Traitement des dONNEES : ...c..iiiiieiii e eeas 29
DT U1 - PP 30
[I.  Profil épidémiologiqUe:.....ccuie e e 31

Dr. H.Doumbia 2



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

L IR 2 Yo U= Tl 31
R £ Vo [ PP 32
R o o ) 1 I 110 ¥ o = 34
LI AN (=Y ol <Y [T s | £ PP 34
2. Symptomatologie réVEIatriCe :......coiiiiiiiiiii e 34
IV.  Profil anatomopathologique:.......cc.ceueeiiiei e 35
3. DiagnostiC POSItIf: .euneeie e 35

T o 1] (0] Lo T | =P 35
V. Dbilan radiologique: ... 36
LIS I Yol <Y | o Y s - | S 36
1.1. Echographie testiCulaire: ......coouiiiiiiiii e 36
1.2. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne:..........cccoceveveennennen. 36
1.3, SCIiNtIgraphi@ OSSEUSE © iuuiiuiiiiiiiiii e e a e eas 36

VI, Bilan biologiqUe ... 36
VII.  Classification €N Stades © ...iiuuiieiieiiiiiieii e eans 37
VIII. Classification pronostique de PIGCCCG :...oiuiiuiiiiiieiiiiieeeeeeeeeeeeeene e e e e 38
IX.  Profil th&rapeuUtiQUE: .....ce i ans 40
1. Modalités thérapeUtiQUES:.....c.uiiiii i e e e e e 40

LI IO - U ol 1 [ BT o T PR 40
1.2, Chimiothérapie (..o e e e 40
LIS TR 1= o o d g =Y -V 1 < 41

X. REPONSE AU Lrait@MENT I.uieiiii i e e e e e e e e e ea e e eens 42
1. Réponse biologique et radiologique @ ........coeuvieiiiiiiiii e 42

| B o o To 1 <133 T o [ PP 42
1.2, STABDIlITE e 42

) (P E\VZo Y ¥ dTo) o W= o o o Lo 1Y ol P 43
1. Selon @ STad@ ... e 43
2. Selon PhistOlOgie e 44

Dr. H.Doumbia 3



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

D 1Y o Y 0 o P 45
I. Données épidemiologiQUES :....eeniiiiiiiii e 46
LIS =Y o 10T el 46
2. B AG . i 46
3. Caractéristiques ethniques et géographiques : .........coeevvieiiiiiiiiiiiieeeeeeennes 48
S = Vel =Y U] e LI 1Y U 48
TR B o oY Y=Y X of ¥ o [0 = 51
1. Circonstances de dECOUVEITE : ...uiiiuiiiiiiiiiei et e e eaaas 51
[lIl.  Données anatomopathologiQUE & ....cueeniiiiiiiiieeiee e e 52
1. La classification histologique des tumeurs du testicule:........c.ccceveniennnnnn.n. 52
1.1. La classification OMS des tumeurs du testicule: .......cccovviiiiiiiiniinniennnennn. 52
1.2. Classifications des Tumeurs germinales :.......ccocoviiiiiiiiiciiie e, 53
2. Bilan radiologiqUe: ... 54
3. Bilan biologique ... e 56
N O - 1YY 7 Tt d o K-SR 59
5. FaCteurs ProNOSTIQUES ..ouieiiiii i e et e e e s e e e ea s e e e e n e eaenens 62
T I = 1 (=] 0. 1< 01 PP 63
B. T . BUL & i 63
6.2. Moyens therapeULIQUES ©......iiuiiuiiiieiiei et e e e e e e e e 63
R 1 o | Lot L4 o 4 3PP 75
7.1. Traitement des TGT de stade | ..couoeeniiiiiiiii e 75
7.2. Traitement des TGT en situation métastatique........ccccveeiveiiieinnennennnen.. 80
7.3. Chimiothérapie de rattrapage.....ccccoeeuiiuiiiiieieeie e e e e 85
7.4. Prise en charge des masses résiduelles post chimiothérapie: ................ 85
7.5. Chimiothérapie palliative .......coeuiieiii e 87
7.6. Récidives tumorales apres chimiothérapie ou maladie réfractaire a la
(ol 011 8 0T o] d g =T = o X =SS 88
7.7. RECIAIVES tardiVES ..ivuiieiiiiiii ettt e e e e e e 89

Dr. H.Doumbia 4



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

7.8. Récidives tumorales apres chimiothérapie ou maladie réfractaire a la

(ol 011 8 0T o] 4 g 1< = o X =S 90

7.9. RECIAIVES taArdiVeS ..ivuiiiiiiiii ettt e e 91

ST o 20 1110 1 I o 93

S I - U [ PP 93

8.2. Maladie MEtastatiqUe & ...ceuieenieiiiieeii e e e e e e e a e e e eans 94

(@0 T ol [0 13 Lo [P 95
Y 1 TP 97
D] =Y T el PRI 100

Dr. H.Doumbia



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

Liste des Abréviations

AFP : Alphafoetoprotéine

AJCC : American Joint Committee on Cancer

BEP : Bléomycine+ etoposide+ cisplatine

BHCG : Beta gonadotrophine chorionique humaine

CTV : Clinical Tumor Volume (volume cible anatomique)

EP : Etoposide+ cisplatine

GTV : Gross Tumor Volume (volume tumoral macroscopique)

IGCCCG : International germ cell cancer collaborative group

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LDH : Lacticodéshydrogénase

NGIT : Néoplasie Germinale Intra testiculaire

NIT : Néoplasie intra testiculaire

PLAP : Phosphatase alcaline placentaire

PVB : Cisplatine+ Vinblastine+ Bléomycine

TAP: Thoraco-abdomino-pelvien

TDM: Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TGNS : Tumeurs germinales non séminomateuses

TGS : Tumeurs germinales séminomateuses

TGT : Tumeurs germinales testiculaires

TIP : Paclitaxel-ifosfamide-platine

TNM : T : taille de la tumeur primaire, N : atteinte ganglionnaire, M : présence de
métastases

VIP : Etoposide+ Ifosfamide+ cisplatine
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Introduction : Le cancer du testicule est une maladie rare, de I'adulte jeune
représentant environ 1% dans cancers masculins, mais avec une prise en charge
adaptée le taux de survie spécifique a 5 ans de cette maladie dépasse 90%, tous
stades confondus. L’objectif de la présente étude vise a établir les Aspects cliniques,
pathologiques et thérapeutiques de ces cancers prise en charge dans le service
d’oncologie médicale du CHU-Hassan Il de Feés.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude transversale portant sur 28 cas de
tumeurs germinales testiculaires colligées au Service d’Oncologie Médicale du CHU-
Hassan Il de Fes sur la période de 2012 -2018. Les données ont été recueillies a
partir des observations cliniques des patients en prospective et rétrospective.

Résultats : La fréquence annuelle a été estimée a 4.66 nouveaux cas par an.
L’age moyen est de 34 ans (16-52ans). Le facteur de risque majoritaire est
I'infertilité chez 21, 42% suivi de I’ectopie testiculaire chez 14,28% des patients. Le
symptome clinque le plus fréquent est la masse scrotale chez 71,42% des patients.
Le diagnostic positif a porté sur une orchidectomie chez 89,28%. La TGNS a été
I’histologie majoritaire avec 57,14%. Apres examen clinique et bilan d’extension, nos
patients ont été classés en Stade | dans 7,15%, stade Il dans 39,28 et stade lll dans
53,57% des cas. Le groupe de bon pronostic a été majoritaire avec 53,57.

Seul un patient n’a pas bénéficié de chimiothérapie, le protocole BEP était le
plus utilisé en premiere ligne chez 88,46% de nos patients. Nous avons observé 9
cas (32,14%) de rémission complete 12 cas (42 ,86%) de réponse partielle et 2 cas
(7,14%) de stabilité, soit un taux de contrble de 84,14%. Aprés un suivi de six ans le

taux de survie sans rechute (Stade I) estimé a 100%, la probabilité de survie globale
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médiane est de 39 mois avec des extrémes allant jusqu’a 66 mois, une survie sans
progression médiane estimée a 18 mois et la médiane de survie sans maladie de
16,5 mois. Neuf (32,14%) ont eu recours a une deuxieme ligne de chimiothérapie
avec une médiane de SSP estimée a 10,5 mois et seulement trois ont pu bénéficier
d’une troisieme ligne de traitement. Aucun de nos patients n’a bénéficié de chirurgie
des masses résiduelles ni de radiothérapie.

Conclusion :Les résultats de la présente étude viennent conforter
suffisamment les données de la littérature notamment en termes de pronostic
moins facheux et de leur grande sensibilité a la chimiothérapie avec un taux élevé
de contréle de la maladie et de survie prolongée méme dans les phases

métastatiques.
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Les tumeurs germinales du testicule dérivent d’une cellule germinale souche
qui prolifere a I'intérieur des tubes séminiféres (stade du carcinome in situ) et se
différencie, soit dans le sens gonadique (séminome), soit dans un sens
embryonnaire ou extra-embryonnaire.

Le pic d’incidence se situe entre 30 et 34 ans et les séminomes se déclarent
plus tardivement, vers 39 ans en moyenne.

Les tumeurs malignes du testicule sont dans 98 % des cas des TG réparties en
séminome pur (TGS) et tumeur non séminomateuse (TGNS) dans 55 et 45 % des cas.

Le diagnostic des tumeurs germinales du testicule repose sur la clinique,
associé a un bilan comprenant une échographie testiculaire, le dosage de
marqueurs tumoraux, surtout 'FP, qui a un roéle crucial dans la prise en charge
pour un certain nombre d'entre elles. La tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne est systématique pour le bilan initial et aussi de suivi.

Les tumeurs germinales se caractérisent par leur importante chimio-
sensibilité, modifiant leur pronostic grace en particulier a l'usage du Cisplatine.

Le diagnostic au stade précoce permet, dans certains cas, de limiter le
traitement a la simple orchidectomie.

Le pronostic des tumeurs germinales malignes du testicule est favorable,
avec des taux de guérison supérieurs a 90 % actuellement tous stades confondus
grace aux progres thérapeutiques. La morbidité et la mortalité restent largement

corrélées au stade de découverte.
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l. Quelques rappels anatomiques descriptifs[1]:

Les testicules, glandes génitales males, situées dans les bourses, ont une
double fonction :

* endocrine : sécrétion d'hormones sexuelles

= exocrine : production de spermatozoides Les spermatozoides sont

conduits du testicule a l'uretre par les voies spermatiques.

1. Rappel embryologique:

La gonade male se différencié en situation lombaire, prés du pole caudal du
rein et recoit sa vascularisation au méme niveau de I'axe aortique (L2).

Elle subit une migration secondaire qui la conduit dans la bourse, étirant son
pédicule vasculaire (artere, veine, lymphatique) qui garde ses connexions
primitives.

Cette < descente testiculaire > doit se faire avant I’age de un an. Dans le cas
contraire, il existe une cryptorchidie. Elle concerne 0,8 a 1,6 % des enfants de un an.

Dans sa traversée du trajet inguinal et sa descente dans les bourses, elle
forme un diverticule péritonéal : le canal péritonéal-vaginal.

* La partie distale de ce canal formera la vaginale, enveloppe séreuse

entourant le testicule.

» La partie proximale s'oblitérera ne laissant persister qu'une formation

fibreuse résiduelle, le vestige du processus vaginal.
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2. Rappel anatomique :

Le testicule, organe pair, a la forme d'un ovoide aplati transversalement, dont
le grand axe est oblique en bas et en arriere.

Sa surface est lisse, nacrée, sa consistance est ferme et réguliere Il mesure, en
moyenne, 4 a 5 cm de long, 2,5 cm d'épaisseur et pese 20 grammes.

Il présente :

= 2 faces, latérale- et médiale,

= 2 bords, dorso-cranial et ventro-caudal,

= 2 poles, cranial et caudal Il est coiffe, comme un cimier casque, par

I'épididyme qui s'étend tout au long de son bord dorso-cranial.

Il est entouré d'une enveloppe résistante, I'albuginée qui envoie des cloisons a
I'intérieur du testicule, le segmentant en lobules qui contiennent les tubes
séminiferes.

L'albuginée présenté un épaississement surtout localise a la partie ventrale du
bord dorso-cranial : le mediastinum testis qui va contenir le rété testis.

Il présente des vestiges embryonnaires :

= Appendice testiculaire (ou hydatide sessile)

= Appendice épididymaire (ou hydatide pédiculée) Il est fixe dans la bourse

par un ligament, le gubernaculum testis.
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e Les Bourses:

C'est un sac divisé en deux par un raphé médian. Chacune d'elles renferme le
testicule, I'épididyme et la portion initiale du conduit déférent.

A l'intérieur de la bourse, le testicule et I'épididyme sont en partie recouvert
d'une séreuse a deux feuillets, d'origine péritonéale, la tunique vaginale. Elle
recouvre la totalité de la face latérale du testicule et en partie seulement la face
médiale de la glande. La vaginale se poursuit en cranial par le vestige du processus
vaginal.

Les bourses sont constituées par une évagination de la paroi abdominale (on
va donc retrouver tous les éléments constitutifs de cette paroi) : de la profondeur a
la superficie : - Une tunique fibreuse profonde, le fascia spermatique interne,
expansion du fascia transversalis.

o Une tunique musculaire, appelée crémaster dépendant de l'oblique interne

et du transverse

o Une tunique fibreuse superficielle, le fascia spermatique externe, mince,

expansion du muscle oblique externe.

o Du tissu cellulaire sous cutané, extension du fascia superficialis

o La peau, fine et plissée, appelé scrotum doublée par un muscle peaucier, le

dartos.
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3. Spermatogénese

La spermatogénese se déroule chez ’homme au sein des tubules séminiferes
et est un phénomene continu chez I’lhomme adulte.

Schématiquement, le testicule peut étre divise en deux compartiments : le
compartiment tubulaire ou se déroule la spermatogenése et le compartiment
interstitiel, situe entre les tubules séminiferes.

Dans le compartiment interstitiel vont étre retrouves plusieurs éléments
cellulaires dont les cellules de Leydig qui sont a I’ origine de la sécrétion de
testostérone, hormone, qui permettra la masculinisation de I'individu et notamment
le développement des organes androgeno-dépendants, I’acquisition et le maintien
des caracteres sexuels secondaires.

D’autres éléments cellulaires vont également étre retrouves dans le
compartiment interstitiel comme des macrophages, des précurseurs de cellules de
Leydig ou des cellules péri tubulaires disposées contre le tubule séminifere.

Enfin, des capillaires lymphatiques peuvent étre mis en évidence ainsi que des
capillaires sanguins, a endothélium continu, capillaires qui participent a la barriere
hémato testiculaire. Dans le compartiment tubulaire, deux grands types de cellules
vont étre retrouves : les cellules de Sertoli, cellules de soutien de la spermatogénéese
et les cellules de la lignée germinale, a différents stades de la spermatogénese (de la

spermatogonie au spermatozoide).
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Il. Histoire naturelle du cancer :

1. Précurseurs :

La Néoplasie germinale intra tubulaire (NGIT) ou carcinome in situ est le
précurseur de tumeurs germinales testiculaires.

Plus de la moitié des hommes porteurs d'une NGIT non traitée développeront
une tumeur germinale testiculaire dans les cinq ans [2-3].

Le développement de ces NGIT est essentiellement lie a des facteurs
environnementaux, probablement combines a une susceptibilité génétique [4]. Le
dépistage du carcinome in situ peut étre utile chez les patients a risque : antécédent
de cryptorchidie, tumeur germinale extra gonadique, association trouble de la
fertilité et hypotrophie testiculaire, certaines ambiguités sexuelles (Klinefelter),

antécédent de tumeur testiculaire [5].

2. Carcinogenese :

Les mécanismes conduisant au développement d'un cancer testiculaire sont
encore mal connus, mais un élément commun se dégage: les facteurs favorisants
interviennent tres précocement, des la vie intra-utérine.

Un des éléments important suggérant ce point de vue vient du fait que le
risque de cancer est dépendant de l'année de naissance et non de l'année ou le
diagnostic est porte [6][7]. L’exposition parentale a des polluants (pesticides)
semble étre un des facteurs de malformations génitales [8].

Les facteurs évoqués sont :

= Des facteurs intrinseques intra-utérins, I’hyper-ostéogénie : Il existe une

association nette entre des marqueurs d'une hyper-ostéogénie maternelle

lors de la grossesse et le risque testiculaire chez les enfants [9] [10].
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= Des facteurs intrinseques extra-utérins : anomalies hormonales lors de la
puberté (haut niveau de FSH notamment) [11] [12].

= De plus en plus de données s’accumulent pour incriminer des facteurs
extrinséques (environnementaux) [13], notamment les polluants comme les
xénon-estrogenes présents entre autre dans l'agriculture ou lors du travail
du PVC [14].

Récemment, Skakkebaek a tenté d'unifier ces différents mécanismes de
carcinogenése en considérant le cancer du testicule comme une manifestation du
syndrome de dysgénésie gonadique qui comprendrait par ailleurs les hypofertilités
par altération du sperme, les malformations des organes génitaux (hypospadias,
cryptorchidie, ...) [8] [15] [16] [17].

Sa théorie considere que I'ensemble de ces manifestations est en rapport avec
une anomalie intra-utérine de développement et de maturation des cellules
gonadiques primitives, soit secondairement a des anomalies génétiques, soit
secondairement a des facteurs environnementaux ayant comme point commun
d'étre des perturbateurs endocriniens. Il ne s'agit encore que d'un modele, mais qui
présente l'intérét d'unifier de multiples observations cliniques et des modeles

animaux [7].
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lll. Histologie:

1. Rappel histologique:

Le testicule est revétu par l'albuginée. Cette structure s'épaissit a la partie
supérieure du testicule, pour former le corps de Highmore. Celui-ci est perforé par
des formations canalaires qui constituent le rete testis. Entre I'albuginée et le corps
de Highmore sont tendues les cloisons interlobulaires (septa) qui délimitent 200 a
300 lobules testiculaires, souvent intercommunicants [9].

1.1. Tubes séminiféres:

Chaque tube séminifere est limité par une paroi propre, la gaine péritubulaire
et renferme I'épithélium séminal constitué par les éléments de la lignée germinale et
les cellules de Sertoli [10] (figure 6):

1.1.1. la lignée germinale :

Les cellules germinales sont disposées en couches superposées qui s'étendent
entre la membrane basale et la lumiére du tube séminifére. Trois types de cellules
germinales sont impliqués dans la spermatogenese: les spermatogonies, les
spermatocytes, et les spermatides.

1.2.1. Cellule de Sertoli :

Elles sont pyramidales et allongées. Elles s'intercalent avec les cellules de la
lignée germinale. Leur base repose sur la membrane basale de la gaine péri
tubulaire, alors que I'apex atteint fréquemment la lumiere du tube séminifere.

1.2. Tissu interstitiel:

Les espaces compris entre les tubes séminiferes sont occupés par du tissu
conjonctif lache, riche en vaisseaux et en nerfs, au sein duquel sont disséminés des
petits amas de cellules interstitielles: cellules de Leydig qui sont des éléments

polyédriques, au noyau arrondi, avec un cytoplasme dense( figure 5)[9-10].
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Figure 5 : coupe transversale de testicule, passant par le rete testis, d'un

homme [10]
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Figure 6 : Coupe semi-fine d'un tube séminifére (spermatogenése humaine). [10]

1.3. Aspects histologigues des différentes tumeurs :

1.3.1.Les tumeurs germinales:

* Les tumeurs a une seule composante:

a.l. Les séminomes:

= Forme typique :

Macroscopie:

C'est une tumeur de taille variable, bien limitée mais non encapsulée, ferme,
homogeéne, de couleur claire. Il peut exister des zones de nécrose et des
hémorragies dans les formes trés volumineuses [30].

Histologie:

Tumeur constituée de cellules de grande taille, a cytoplasme clair contenant
du glycogene, et dont les noyaux en position centrale sont assez réguliers,
fortement nucléolés. Les mitoses sont en nombre variable. L'ensemble forme des

nappes cellulaires au sein d'un stroma lobulé, caractérisé par un infiltrat lymphoide,
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souvent abondant. Il peut exister une réaction granulomateuse épithéloide et
gigantocellulaire [30].

Evolution et mode d'extension:

L'évolution de séminome est lente et progressive, I'envahissement est surtout
ganglionnaire [29].

= Le séminome spermatocytaire:

Macroscopie [31]:

Tumeur bien limitée, voire encapsulée intra testiculaire, pouvant atteindre une
taille importante. De coloration blanc grisatre, sa consistance est molle, avec des
zones kystiques mucoides ou cedémateuses.

Histologie [30]:

Les cellules tumorales sont de trois types: grandes cellules a noyaux
volumineux dont la chromatine peut se condenser en filament (spireme), cellules
moyennes majoritaires a cytoplasme dépourvu de glycogéne, petites cellules a
noyau dense. La tumeur est souvent endotubulaire.

= |Le carcinome embryonnaire :

Macroscopie:

Tumeur molle, grisatre, souvent remaniée par des foyers
nécroticohémorragiques [45].

Histologie:

Les cellules ont un aspect épithélial avec un cytoplasme gréle souvent
déchiqueté et faiblement éosinophile. Le noyau irrégulier, volumineux, présente des
nucléoles proéminents. L'index mitotiques est élevé [30].

Les cellules se groupent en structures pseudo-glandulaires, tubulaires ou

papillaires, parfois en nappes compactes [30].
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Evolution et mode d'extension:
Sa dissémination est rapide aussi bien par voie lymphatique que par voie
sanguine [29].

= La tumeur vitelline :

Macroscopie:

Dans sa forme pure, chez I'enfant, il s'agit d'une tumeur volumineuse, ferme
et fréguemment kystique. Dans sa forme associée, chez lI'adulte, elle réalise
volontiers des plages molles et mucoides [31].

Histologie:

La tumeur vitelline est d'une grande hétérogénéité architecturale, adoptant
une disposition réticulaire, micro ou macrokystique, solide ou papillaire [31].

= Le polyembryome:

C'est une tumeur rarissime, qui comporte, au sein d'un carcinome
embryonnaire, une juxtaposition de disque embryonnaire [30].

= Le choriocarcinome :

Tumeur exceptionnelle a I'état pur, elle est observée en association avec les
autres  types de tumeur germinale. Elle associe des éléments
syncitiotrophoblastiques (STC) et cytotrphoblastiques (CT) [30].

Macroscopie:

Dans sa forme pure, habituellement de petite taille, le choriocarcinome se
présente comme une tumeur hémorragique, de consistance molle, mal limitée [31].

Histologie :

Le syncitiotrophoblaste est constitué de cellules de trés grande taille au
cytoplasme tres éosinophile, contenant de nombreux noyaux arrondis nucléolés

mais jamais en mitose. Le cytotrphoblaste est constitué de cellules polyédriques

Dr. H.Doumbia 24



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

claires a noyaux arrondis avec un nucléole proéminent. L'ensemble se dispose
autour de lacs vasculaires étendus et de zones de nécrose [30].

Evolution et mode d'extension:

Son extension est précoce et rapide [29].

= Les tératomes :

Ce sont des tumeurs associant des dérivés des trois feuillets embryonnaires.
Ces structures sont matures ou immatures [30].

Macroscopie :

Il s'agit de tumeurs hétérogenes, souvent volumineuses, avec des zones
kystigues a contenu clair ou mucineux, et des zones solides avec des plages
chondroides [31].

Histologie :

Le tératome associe en proportion variable des contingents tissulaires
appartenant aux trois feuillets qui se disposent de facon anarchique [31].

a.2. Les tumeurs a plusieurs composantes:

Elles sont fréquentes et peuvent associer tous les types histologiques, sauf le
séminome spermatocytaire [30].

Macroscopie :

Les tumeurs germinales mixtes sont souvent volumineuses, associant des
zones kystiques (tératomateuses) et des zones charnues et nécrotiques (carcinome
embryonnaire) [31].

Histologie :

Chacun des contingents d'une tumeur germinale mixte présente un aspect

comparable a celui que I'on peut observer dans la forme pure [31].
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a.3. Le carcinome in situ :

Macroscopie:

On n'observe pas de déformation du testicule [31].

Histologie:

La néoplasie germinal intra tubulaire est faite de grandes cellules atypiques et
claires qui remplacent les spermatogonies-souches en se disposant en couches
continues le long de la membrane basale des tubes séminiferes. Ces cellules ont un
noyau volumineux, souvent en mitoses [31].

Evolution :

La néoplasie germinale intra tubulaire isolé évolue dans 50 % des cas et dans

un délai de 5ans en tumeur germinale [29].
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Matériels et Méthodes
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|. Notre Etude :

L’objectif de la présente étude vise a établir une analyse descriptive
comparative a la littérature, des aspects cliniques, pathologiques et thérapeutiques
de ces cancers pris en charge dans le service d’oncologie médicale du CHU-Hassan
Il de Fessur la période de 2012 -2018.

Les données ont été recueillies a partir des observations cliniques des

patients en prospective et rétrospective.

1. Cadre durée et population de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée au service d’Oncologie Médicale du
CHU Hassan Il de Fes, qui s’étale sur une période de 6 ans : de Janvier 2012 et
décembre 2018.

1.1. Les critéres d’inclusion :

Les tumeurs germinales testiculaires représentent 95% des cancers
testiculaires. On a inclus dans notre étude tous les patients hospitalisés pour une
tumeur germinale testiculaire confirmé a I’examen anatomo-pathologique apres
orchidectomie.

1.2. Les critéres d’exclusion :

Par contre, ne faisaient pas partie de notre étude : les patients qui ont une
tumeur testiculaire non germinale les patients qui ont des tumeurs endocriniennes

et ou ayant un dossier insuffisant a I’étude.
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2. Modalités du recueil des données :

Nous avons effectué notre travail grace a des fiches d’exploitation
Préalablement établies.

2.1. Variables étudiées :

Chez tous les participants, nous avions recueilli les variables suivantes :

% Données cliniques: I’age, antécédents d’ectopie testiculaire, infertilité,
durée d’évolution circonstance de découverte, état général,

< Données en rapport avec la tumeur : Type histologique, taille de la tumeur,
extension a distance, stade, pronostic, classification TNM

% Données biologiques : marqueurs tumoraux (HCG, AFP, LDH)

% Données radiologiques: échographie testiculaire, TDM TAP,

% Traitement : chirurgicale, chimiothérapie, radiothérapie

% Suivi et évolution : Réponse, taux de survie.

3. Traitement des données :

Les données ont été saisies sur Excel et analysées par la version 20 du logiciel
SPSS. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart type, et les
Variables qualitatives en effectifs et pourcentages, un p < 0.05 est considéré comme

statistiquement significat
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Résultats
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Il. Profil épidémiologique:

1. Fréquence:

Le cancer du testicule a présenté 0,5% des cancers suivis au service
d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il depuis Janvier 2012 jusqu’a Aout 2018.

Sa fréquence annuelle est en moyenne de 4.66 nouveau cas.
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Graphique n°1 : Répartition des patients par année
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2. Age :

La moyenne d'age de nos patients est de 34ans, avec des extrémes de 16 et

52 ans. Celui des séminomes est de 36 ans (20 - 52 ans), et des tumeurs germinales

non séminomateuses (TGNS) est de 31 ans (30-32).

Tableau N°1: Age en fonction du type histologique

Histologie Age moyen Extrémes
TGS 34 20...52 ans
TGNS 36 30....32 ans

La répartition selon les tranches d'age de 9 ans a montré un pic entre 34 et

42ans, soit de 39.3%.

Tableau n° 3: répartition selon les tranches d'age de 9 ans

Tranches d’age Nombre de cas %
16-24 4 14.3
25-33 6 21.4
34-42 11 39.3
43-52 V4 25
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B 16-24 ans
m25-33 ans
34-42 ans

43-52 ans

Graphique N°2 : Répartition selon les tranches d’age de 9 ans
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lll. Profil clinique:

1. Antécédents:

Six de nos malades avaient des antécédents d’infertilité soit 21.4% et quatre

avaient une ectopie testiculaire non traité soit 14.3%.

2. Symptomatologie révélatrice :

-La grosse bourse est le premier signe révélateur observé chez 20 malades,
soit 71.42%.

-La scrotalgie est notée chez 6 patients (21.4%).
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IV. Profil anatomopathologique:

3. Diagnostic positif:

Le diagnostic positif est histologique, porté sur la piece d'orchidectomie chez
25(89.28%) malades qui a constitué en méme temps un geste thérapeutique et 3

patients avaient un primitif médiastinal.

4. Histologie:

Le TGNS est le typé histologique le plus fréquent, retrouvé chez 20 cas

(57.14%), et les séminomes purs sont rencontrées chez 42.86%.

= TGNS

= Séminomes

Graphique N°3 : Répartition selon le type histologique.
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V. bilan radiologique:

1. Locorégional:

1.1. Echographie testiculaire:

Vingt-cinq patients avaient bénéficié d'un examen échographique scrotal,
avant orchidectomie.

1.2. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne:

La TDM TAP est réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez tous les
malades de notre série.

Elle était en faveur de métastases a distance dans 22 cas, les principaux sites
métastatiques sont ganglionnaires dans 14 cas, 5 cas métastases pulmonaires, 2
cas de métastase hépatiques.

Dans notre série une TDM cérébrale a été réalisé chez 1 patient devant une
cécité bilatérale objectivant la présence de métastases cérébrales au niveau occipital.

1.3. Scintigraphie osseuse :

Elle a été faite devant des images tomodensitométriques suspectes au niveau

vertébral n'a détecté aucune métastase.

VI. Bilan biologique :

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

= AFP : augmenté chez 9 patients

= B hCG : augmenté chez 10 patients

= LDH : augmenté chez 17 patients

Dr. H.Doumbia 36



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

VII. Classification en stades :

Au terme des bilans cliniques, biologiques, histologiques, et radiologique,
nous pouvons classer nos malades selon la classification AJCC.

= 2 patients sont classés en stade | (7.15%)

= 11 patients sont classés en stade Il (39.28%)

= 15 patients sont classés en stade Ill (53.57%)

H Stade I
u Stade 11
u Stade I11

Graphique N°4 : répartition des cas en fonction des stades
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Tableau N°3 : Répartition des cas selon le stade et I’histologie

Stade TGS TGNS TOTAL
Stade | 2(7.15%) 0(0%) 2(7.15%)
Stade I 7(25%) 4(14.28%) 11(39.28%)
Stade Il 6(21.42%) 9(32.15%) 15(53.57%)

VIIl. Classification pronostigue de I'lGCCCG :

Selon la classification pronostique de I'lGCCCG

= 15 patients avaient un bon pronostic (53.57%)

» 8 patients avaient un pronostic intermédiaire et (28.57 %)

= 5 patients avaient un mauvais pronostic (17.86%)

= Bon pronostic

® Pronostic intermédiaire

= Mauvais pronostic

Graphique N°5 : Classification pronostique de I'lGCCCG :
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Tableau N° 3 : Répartition des groupes pronostics selon I’histologie

Histologie Bon pronostic Pronostic Mauvais pronostic
Intermédiaire
TGS 64% 36%
TGNS 6% 30% 64%

Dans le groupe des TGS : 64% des patients étaient classés dans la catégorie

de bon pronostic et 36 %

intermédiaire.

étaient classés dans la catégorie de pronostic

Dans le groupe des TGNS : 6% des patients étaient classés dans la catégorie de

bon pronostic, 30% étaient classés dans la catégorie de pronostic intermédiaire, 64%

étaient classés dans la catégorie de mauvais pronostic.
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IX. Profil thérapeutique:

1. Modalités thérapeutiques:

1.1. La chirurgie:

L'orchidectomie par voie haute est réalisée chez tous les malades. Aucun
malade n'a bénéficié d'un curage ganglionnaire lombo-aortique ou inguinal.

1.2. chimiothérapie :

= Chimiothérapie 1ere ligne :

Tableau 4 : Répartition des protocoles selon le groupe pronostic

Groupe 4BEP 3BEP 4EP 4VIP
pronostic
Bon pronostic 5 4 1 0
Pronostic 6 1 0 1

intermédiaire

Mauvais 7 1 0 0

pronostic

Une chimiothérapie était prescrite chez 27 malades de notre étude :

1 patients ont recu une seule cure de carboplatine AUC 7 en adjuvant

6 patients ont recu 3 cures de BEP

18 patients ont recu 4 cures de BEP

1 patient ont recu 4 cures d’EP

1 patient (Stade IA de bon pronostic) est mis sous surveillance sans

chimiothérapie

1 patient a bénéficié 4 cures de VIP
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Seul un patient était candidat a une chirurgie des masses résiduelles

» chimiothérapie de 2éme ligne :

- 8 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 2eme ligne apres
progression dont 4 patients ayant bénéficié le VelP et 4 patients le protocole TIP.

* Chimiothérapie de 3éme ligne :

Seul 2 patients ont bénéficié d’une 3éme |igne par la Gemcitabine.

= Toxicités de la chimiothérapie :

Dans notre série seul 3 malades ont bénéficié d'une cryoconservation de
sperme par probleme de disponibilité et manque de moyens.

- 3 cas de Syndrome main-pied sont notés.

- 4 cas de neutropénie fébrile.

- 3 cas de Mucite.

- Syndrome neurogéne sensitive chez 1 patient.

1.3. Radiothérapie :

La radiothérapie a été prescrite chez 1 seul patient pour métastase cérébrale a

visée palliative.
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X. Réponse au traitement:

1. Réponse biologigue et radiologique :

Nous avons observé 9 cas (32.14) de rémission compléete 12 cas (42.86%) de
réponse partielle et 2 cas (7.14%) de stabilité, soit un taux de contrble de 84.14%.

1.1. Progression :

4 cas de poursuite évolutive sous premiere ligne de chimiothérapie
progressions sont notées au cours du suivi :

- |'apparition de métastases cérébrales.

- Augmentation de la taille des ADP rétro péritonéales

- Apparition de métastases cérébrales

- Progression pulmonaire chez 1 cas.

1.2. Stabilité :

La stabilité radiologique est maintenue chez 2 patients.
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XIl. Evolution et Pronostic :

Notre série d’étude est marquée par :
= 1 déces par état de choc hémorragique d’'une séminome traitée par 4 cures
d’EP.

1. Selon le stade

D’une facon générale apres un suivi de 6 ans :

= Stade | :Pour les stades précoces (2 cas : dont un mis sous surveillance et
un ayant recu une cure de Carboplatine AUC7 en adjuvant) le taux survie
sans rechute était de 100% a 6 ans.

= Stade Il et lll: Pour les stades avancés la médiane de survie sans
progression (6-30 mois) est estimée a 18 mois apres une premiére ligne de
traitement et 10.5 mois (3-18 mois) apres une deuxieme ligne de
traitement.

* Tous stades confondus : Apres un suivi de six ans la probabilité de survie
globale médiane tous stades confondus est estimé a 39mois (12-66 mois),

avec des extrémes allant jusqu’a 66 mois,
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2. Selon 'histologie :

Apres un suivi médian de 2 ans, On a noté un taux de SG a 90% et de SSP a

60%toutes histologies confondues.

Dans les séminomes: SG était 95%, la SSP était de 70%

Dans les TGNS: SG était 85% et la SSP était 45%

Tableau N°5 : Pronostic

SG a 2ans SSP a 2ans
TGS+TGNS 90% 60%
TGS 95% 70%
TGNS 85% 45%

44
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Discussion
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. Données épidémiologiques :

1.Fréquence :

Le cancer du testicule représente 1,1% des cancers chez ’homme en termes
d’incidence et 0,1% en termes de mortalité [33].

Les tumeurs germinales sont les plus fréquentes des tumeurs du testicule
(95% des cas) et comprennent 2 formes histologiques: les tumeurs germinales
séminomateuses « pures» et les tumeurs germinales non séminomateuses [28].

Dans le monde, I’'incidence varie entre 0,2 et 9,2 cas/100000/an [4]. Elle est
en forte croissance ces 25 dernieres années [34].

Selon Registre des Cancers de la Région du Grand Casablanca 2008-2012 :
19 cas de cancer de testicule sur une période de 5 ans soit une fréquence annuelle
de 3,75 cas par an [35].

Dans notre série, La fréquence annuelle a été estimée a 4.66 nouveaux cas par
an. Cette fréquence est nettement élevée par rapport aux régions du Maroc et aux
données de la littérature, probablement en rapport la fréquence des facteurs de
risques (infertilité et cryptorchidie), aux résultats positifs de la sensibilisation des
populations mais aussi de la particularité du CHU de Fes a recevoir beaucoup de

ces malades pour des convictions personnelles au lieu d’autres centres.

2.B. Age:
Le cancer testiculaire touche principalement 'adolescent et I'adulte jeune
(moyenne d’age comprise entre 15 et 35 ans) [36].
L’étude de la répartition selon les tranches d’age montre qu’il s’agit d’un
cancer de ’lhomme jeune et qui peut survenir chez I’enfant comme chez le vieillard

[29].
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Tableau N°6 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Tranche d’age Hopitalmilitaire Mohamed V Notre étude
de Rabat
14-19 0% 14.3%
20-29 33% 21.4%
30-39 41.6% 39.3%
40-49 25% 25%
45% i
40% A
35% A
30% A
- 25% A
BN — B Hopital militaire
’ Mohamed V de Rabat
15% A
10% B Notre étude
5% A
0%
14-19 20-29 30-39 40-49

Tranches d'age
Graphique N°6 : Répartition des patients selon la tranche d’age
Dans notre étude : La moyenne d'age de nos patients était de 34 ans, avec des
extrémes de 16 et 52 ans. Ces résultats sont superposables a ceux décris dans la
littérature [29-36], mais comparés a ceux de I’hopital militaire de Rabat on note une
prédominance des adolescents 14 a 19 ans (14% vs 0%) et a l'inverse une
prédominance entre 20 et 29ans(21,4% vs 33%) pour a ’hopital militaire de Rabat

méme résultat dans la tranche de 30 a 39 et 40 a 49 ans.
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3.Caractéristiques ethnigues et géographiques :

Les taux d'incidence les plus élevés dans le monde surviennent dans les
populations d'ascendance nord-européenne, indépendamment du lieu ou ils
résident (Figure 1).

Les hommes scandinaves ont des taux de cing a dix fois plus élevés que les

hommes de descendance Africaine et Asiatique [28].

Age-Standardized incidence rate per 100,000

Figure N°7 : Taux d’incidence par 100 000 personnes en fonction de I’dge

4 .Facteurs de risque :

Peu de facteurs de risque ont été identifiés pour les tumeurs testiculaires. Ce
sont essentiellement les antécédents de cryptorchidie [18] [19] et les antécédents

familiaux de cancers du testicule [20].
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Plus récemment, des études ont suggere I'influence de facteurs précoces dans
la vie de l'individu, pendant la grossesse ou autour de la naissance : exposition
hormonale endogene et exogene in utero [18], faible poids de naissance [21],
existence d’un ictére néonatal [22].

On retrouve, plutdét comme association fréquente, le syndrome de Klinefelter
[23] [24] et I'infertilité [25]. - Antécédent de cryptorchidie (risque relatif 5 a 10 fois).

La cryptorchidie est une anomalie de la migration testiculaire. Des facteurs
hormonaux, génétiques et environnementaux sont impliqués dans la genese de la
cryptorchidie et contribuent a I’laugmentation récente de son incidence dans les pays
industrialisés. La cryptorchidie est considérée comme une pathologie complexe car
probablement multifactorielle. Cette pathologie représente un facteur de risque
majeur d’infertilité et de cancer testiculaire [16].

Les facteurs potentiels de dégénérescence sont multiples : température
élevée, anomalies de la steroidogénese, réduction de la production d'AMH,
prolifération des gonocytes A, traumatisme chirurgical [26].

Antécédent familial de cancer du testicule de premier degré (frere, pere) [27]
[2].

Une étude menée en Suede sur plus de 4500 patients retrouve un risque
relatif de 3,8 en cas d’antécédent paternel et de 7,6 en cas de cancer testiculaire
chez un frere [20].

Les résultats de plusieurs études épidémiologiques suggéerent un lien avec
L’exposition in utero aux perturbateurs endocriniens environnementaux. Ainsi, il a
été retrouve aux Etats-

Unis six fois plus de cancer du testicule chez les ouvriers agricoles que dans la

population témoin, en particulier ceux exposés a un pesticide organochloré,
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I’atrazine. Ce Pesticide est encore trés utilise dans les régions agricoles de I’Ouest
de la France [6].

Un peu a part, on retrouve la présence controlatérale d’une tumeur testiculaire
ou de Néoplasie Germinale Intra-Testiculaire (NGIT) : risque de développer un
cancer controlatéral dans les 25 années suivantes 2 a 5 % [3]. 5 % des cancers du
testicule ont un NGIT controlatéral ; 80 % des seminomes et 75 % des TGNS ont un
NGIT homolatéral [28].

Dans notre série le facteur de risque majoritaire est I'infertilité chez 21, 42%

suivi de I’ectopie testiculaire chez 14.28% des patients.
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Il. Données cliniques :

1. Circonstances de découverte :

e Masse scrotale :

La masse dure en plein parenchyme représente la forme typique. A la
palpation, elle est volontiers insensible ou peu douloureuse, séparée de I'épididyme
par le sillon inter-épididymo-testiculaire (signe de Chevassu). Le reste de l'appareil
génital est normal, cordon, enveloppe vaginale, vésicules séminales. A ce stade, il
n'y a pas de diagnostic différentiel et l'indication d'exploration par voie inguinale
doit étre proposée pour ne pas passer a coté d’un cancer testiculaire.

e Grosse bourse :

Une grosse bourse représente une deuxieme circonstance de découverte. Le
contenu scrotal n'est pas dissociable. Il est simple d'éliminer une hydrocele par la
Transillumination ou par une échographie.

Plusieurs diagnostics sont possibles: pachyva ginalite, hématocele,
orchiépididymite refroidie par une antibiothérapie, orchite granulomateuse. En cas
de doute, il faut proposer une exploration chirurgicale [41].

Dans notre série : 'augmentation du volume scrotal était la symptomatologie

révélatrice la plus fréquente retrouvée chez 71.42% des patients.

Dr. H.Doumbia 51



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

Ill. Données anatomopathologique :

1.La classification histologique des tumeurs du testicule:

1.1. La classification OMS des tumeurs du testicule:

Il semble impératif de prendre comme référence la classification histologique
internationale de I'OMS. Elle représente, en effet, un compromis entre diverses
tendances, ceci permettrait aux différentes publications et études de comparer les
données épidémiologiques et les résultats thérapeutiques sur les mémes criteres de
cancer testiculaire [29].

Tableau 6 : La classification OMS des tumeurs du testicule

Turmeurs Tumeurs o un seul Seminome.
germinalas type hisvologigue Seminome spermatooytaire
{formes pures): Carcinome embryonnaira

Tumeur vitelline

FPolyembryome.
choriccarcinorme

Teratome (mature, immature, &
transformation maligns)

Tumeurs de plusisurs Carcinome embryonnaire et
types histologigues | tératome (tératocarcinome).
ftumeurs testiculaires Choriocarcimome et auires types
mixtes:} Autres combinaisons.
Tumeurs monmn Tumeurs des Formes bien -Tumeurs & cellulas
germinales caordons sexusls at du difféerenciees de leydig
stroma gonadigus -Tumeurs & cellulas
Sertoli
—Tumeurs de la
granulosa

Formes mixtes

Formes incompléte meank
différencites

Tumeurs dea Conadoblastome
Iébawche gonadigue Autres
Tumeurs des canaux Tumeur adéncmateuse
excréteurs. du rete Mésorhaliomea
testis de Méepididyme, Tumeur melanigue
du cordom Tunreur de Bremner
spermatigque, de ia Sarcomes Ehabdomyosarconee
capsule, des tissus de embryonnaire
Toutien 2t des annexas ALtras

Tumeurs Carcincides

Tumeurs des tissus lymphoides et hématopoietigues

Tumeurs inclassables

Divers
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1.2. Classifications des Tumeurs germinales :

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

TGNS représentent environ 60% des TGT [42].

Ces résultats sont proches de ceux de notre série, ou les TGNS ont représenté

été I’histologie majoritaire avec 57.14% et les TGS 42.86 % des TGT. Ces résultats

sont proches 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 et canadiennes.

[43-44-45].

Tableau N°7 : Répartition selon les types histologiques (comparaison a notre série).

Série Anglaise

Série Espagnole

Notre série

N=703 N=1490 N=28
TGS 446(63.4%) 533(35.8%) 16(57.14%)
TGNS 257(36.6%) 957(64.2%) 12(42.86%)
42,86%
Notre série
57,14%

3

2

T série Espagnole 64,20%

§ mTGNS

N5,

N BTGS

Série Anglaise

Graphique N° 7 : Répartition selon les types histologiques (comparaison a notre
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2.Bilan radiologique:

2.1. Echographie des deux testicules :

La sensibilité de I’échographie approche les 100 % pour la détection des
tumeurs testiculaires [49].La tumeur se présente sous la forme d’un nodule hypo
échogene, plus ou moins homogéne par rapport au reste du parenchyme testiculaire
normal, avec parfois des composantes kystiques ou des calcifications [46].

L’intérét principal de I’échographie est avant tout de déterminer la situation
intra-testiculaire d’une tumeur palpable et de différencier les kystes des tumeurs
solides [47].

Dans notre série 25 malades ont bénéficié d'un examen échographique
scrotal, dont 23 malades avaient un testicule d'écho structure hétérogene.

2.2. Tomodensitométrie Thoraco-abdomino- pelvienne(TDM-TAP):

» La TDM abdomino-pelvienne a une sensibilité de 70 a 80% pour
I’évaluation lymphonodale rétro péritonéale. Sa sensibilité et sa valeur
prédictive négative augmentent en fixant a 8 mm la limite de positivité de
la maladie métastatique ganglionnaire.

La TDM abdomino-pelvienne est systématiquement recommandée dans le

bilan initial et le suivi des tumeurs germinales testiculaires.

* La TDM thoracique est I’examen le plus sensible pour la détection des
métastases pulmonaires ou des adénopathies médiastinales.

Elle est systématiquement recommandée en cas de TGNS et fait partie du bilan
initial. Dans 10% des TGNS, des petits nodules sous-pleuraux sont présents et sont
invisibles sur une radiographie standard.

Dans notre série, le bilan d’extension initial et de suivi comportait une TDM

Abdomino-pelvienne chez tous les patients.
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2.3. La radiographie standard :

La radiographie standard du thorax (clichés antéro-postérieur et latéral) peut
étre considérée comme suffisante pour I’évaluation médiastinale et pulmonaire dans
le cas de TGS avec une TDM Abdomino-pelvienne normale.

2.4. Imagerie par résonnance magnétigue(IRM) pelvienne et cérébrale :

- Au niveau abdominal elle offre des performances semblables a celles de la
TDM.

- Au niveau cérébral peut étre proposée en complément du scanner thoraco-
abdomino-pelvien, lorsqu’une localisation secondaire cérébrale est
suspectée sur les données cliniques et plus systématiquement pour des
tumeurs testiculaires de mauvais pronostic [53].

Elle utile en cas d’allergie aux produits de contraste iodés ou pour des

patients concernés par la nécessité d’une réduction de dose d’irradiation.

2.5. Tomographie par émission de positons (TEP-scan):

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 trancher entre une surveillance ou un traitement actif.

Une étude récente menée par « the National Cancer Research Institute Testis
Cancer Clinical Studies Group » 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[56], Sa
réalisation n’est donc pas recommandée dans le bilan d’extension initial du cancer

du testicule [54].
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2.6. Autres :

La TDM rachidienne, la scintigraphie osseuse ou I’échographie hépatique sont
indiguées selon le contexte clinique dicté par la maladie métastatique.

Dans notre série la TDM TAP a révélé des métastases dans 25 cas et plusieurs
sites métastatiques pouvant étre associés (ganglionnaires, pulmonaire, hépatique...),
aucun patient n’a bénéficié d’IRM pelvienne ou cérébrale lié soit au manque
d’indication soit a I’accessibilité assez limité de cet examen au moment de I’étude.

-Une TDM cérébrale chez 1 patient objectivant la présence de multiples

métastases cérébrales au niveau occipital devant une cécité bilatérale.

3.Bilan biologique :

Les marqueurs tumoraux sont des produits liés a la présence tumorale, soit
directement (sécrétion), soit indirectement (réaction de I'organisme) [55]. Un
marqueur est trés rarement un moyen de diagnostic ou de dépistage. L’intérét des
marqueurs dans les tumeurs du testicule, est dans I'appréciation de la réponse aux
traitements et le dépistage des rechutes [56].

3.1. Le dosage des marqueurs tumoraux par les méthodes radio

immunologiques :

Trois marqueurs doivent étre systématiquement dosés [57]:

e L'afoeto-protéine (xFP):

Est la principale glycoprotéine sérique fecetale, elle est secrétée par les cellules
du sac vitellin, du foie et du tube digestif [58]. Sa valeur normale est inférieure a 20
ng /ml [47].

En pathologie de I'adulte elle s'éleve dans quelques affections hépatique [58]

et dans 50 a 70% des tumeurs non séminomateuses: carcinome embryonnaire,

Dr. H.Doumbia 56



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

tératocarcinome, tumeur vitelline [58]. Elle n’est jamais secrétée par le séminome
[56]. La demi-vie métabolique de I’ FP est environ 5 jours [58].

e L'hormone gonadotrophique chorionique(HCG):

Est une glycoprotéine sécrétée en concentration élevé par le trophoblaste
placentaire, elle appartient a la famille des hormones glycoprotiéniques qui
comprend aussi LH, FSH et TSH. Tous ses membres sont hétérodimeéres constitués
66 de deux chaines x et B [47].

Elle est secrétée en cas de tumeur germinale lorsqu'elle contient des cellules
syncitiotrophoblastiques.

Une sécrétion élevée s'accompagne cliniquement de gynécomastie [58]. L’
HCG (normale est de 1 a 1,5 ng/ml suivant les laboratoires) est sécrétée surtout par
les choriocarcinomes et les carcinomes embryonnaires et par 10 a 15% des
séminomes [47].

Dans des études récentes, la BHCG s'exprime dans 83% et HCG dans 50% des
séminomes et dans 72% et 82% respectivement des tumeurs non séminomateuses
[59], donc il est important doser et I’H.C.G. intacte et la chaine libre Béta [59]. Sa
demi-vie plasmatique est entre 24 et 36 heures [61]. Remarques: Le dosage de ces
marqueurs doit étre réalisé dans le sang périphérique en pré-opératoire et dans le
sang spermatique lors de I'orchidectomie [58].

TIMBAL [60] a montré cette sensibilité: 65% de marqueurs élevés dans le sang
périphérique, versus 80% dans le sang du cordon, tous types histologiques

confondus.
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e Lacticodéshydrogénase (L.D.H.):

La LDH (normale inférieure a 240 ng/ml) et sa fraction LDH 1 ou
hydroxybutirodeshydrogénase est une enzyme tres répandue, augmentée dans
beaucoup d’affections néoplasiques ou inflammatoires [59].

La LDH est augmentée dans 28% des séminomes stade | et dans 90% des cas
des gqu’il existe des métastases [61]. Son taux est proportionnel a la masse tumorale
[58].

Dans notre série, au moins un des marqueurs tumoraux était élevé chez 22
patients malgré I'orchidectomie, ce constat est probablement lié au fait d’un
diagnostic a des stades avancés (25 patients métastatiques sur 28) et ou un retard
de prise en charge.

3.2. Les méthodes immuno-histochimiques:

Ce sont des méthodes récemment découvertes qui permettent la mise en
évidence des marqueurs sur les coupes histologiques de tumeurs en utilisant les

techniques d'immuno-peroxydase [63].
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4 .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 hématogéenes [62][63]

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 derniere classification
est souvent utilisée pour déterminer le pronostic et la survie des patients, ce que
propose aussi la classification de I'lGCCCG [64]. VOIR ANNEXE

La distribution selon les stades dans notre série est similaire a ce qui est
rapporté dans la littérature [65], les séminomes étaient diagnostiqués plus
fréiguemment au stade | qu’aux stades avancés.

En revanche les TGNS étaient diagnostiqués plus fréquemment aux stades
avancés qu’au stade localisé alors qu’ils étaient diagnostiqués plus fréquemment au
stade | qu’aux stades avancés dans certaines séries notamment celles de J.R Germa
et al [66]. Et G.C.W. Howard et al [67].

Notre Série :

Stade TGS TGNS TOTAL
Stade | 2(7.15%) 0(0%) 2(7.15)
Stade I 7(25%) 4(14.28) 11(39.28)
Stade 1l 6(21.42%). 9(32.15) 15(53.57)
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Série espagnole :

Stade TGS TGNS TOTAL
Stade | 410(77%) 496(51,9%) 906(6,8%)
Stade Il 103(19,3%) 252(26,3%) 355(23,9%)
Stade Il 20(3,5%) 209(21,8%) 229(15,4%)

Série anglaise: G.C.W. Howard et al

Stade TGS TGNS TOTAL
Stade | 386 (86%) 155 (60,3%) 541 (77%)
Stade |l 50 (11,2%) 60 (23,3%) 110 (15,6%)
Stade Il 10 (2,2%) 42 (16,4%) 52 (7,4%)

La distribution des patients selon la classification pronostique de I'lGCCCG a

montré que la plupart des séminomes de notre série étaient classés dans la

catégorie du bon pronostic (87,5%) :

résultat similaire a celui de la série de J.R

Germa et al. [70], et que les proportions des TGNS classées dans les catégories de

bon pronostic, pronostic intermédiaire et mauvais pronostic étaient de 8,33%,

66.,67% et 25% respectivement : résultats différents de ceux enregistrés dans les

séries espagnole [70] et anglaise [71] dans lesquelles la catégorie de bon pronostic a

été prédominante.
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Notre Série Série Série Anglaise
Espagnole
TGS Stade II-1ll N=16 N= 123

Bon pronostic

14(87,5%)

118 (96%)

Pronostic intermédiaire | 2 (12,5%) 5 (4%)

TGNS stade II-lll (et [N=12 N= 523 N= 123
IM+ pour les séries [ ]

et [ ] anciennes)

Bon pronostic 1 (8.33%) 329 (62,9%) 79 (64,2%)

Pronostic intermédiaire

8 (66,67%)

98 (18,7%)

26 (21,1%)

Mauvais pronostic

3 (25%)

96 (18,4%)

18 (14,7%)
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5.Facteurs pronostiques

Stades |

TGS de stade |: La taille de la tumeur est le facteur prédictif de rechute
métastatique le plus significatif (variant de 9 % pour un grand axe de 1 cm a 26 %
pour 9 cm) [14].

Le grand axe tumoral > 4 cm et I'invasion du rété testis ont été considérés
comme des facteurs de risque de rechute mais non validés de maniere prospective
[15].

TGNS de stade | :

L’invasion des vaisseaux ou lymphatiques intra tumoraux (emboles
vasculaires) est le seul facteur prédictif de récidive en analyse multivariée, placant le
risque a 50 % [16]. Le pourcentage élevé de carcinome embryonnaire peut étre
considéré comme un facteur de risque additionnel. Ces facteurs pronostiques
permettent d’élaborer une stratégie thérapeutique dite « adaptée au risque » ou les
thérapeutiques adjuvantes sont discutées.

Stade métastatique :

Le groupe collaboratif international sur les TGT (IGCCCG) a établi une
classification des tumeurs métastatiques (Tableau 4, cf. Annexes) basée sur le site

primitif de la tumeur, le taux des marqueurs et les sites métastatiques [17].
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6.Traitement :

6.1.

Le

a cours

Le

6.2.

6.2

But :

Stade localisé :

but est curatif, diminuer le taux de rechutes et de complications
et a long terme.

Stade métastatique :

but est aussi curatif, augmenter le taux de guérison

Movens thérapeutigues :

.1. Chirurgie :

Orchidectomie par voie haute :

Il s’agit d’une intervention diagnostique, pronostique et parfois curatrice.

Le geste chirurgical obéit a des regles strictes [68]:

La conservation du sperme doit étre proposée systématiquement avant
I'orchidectomie pour au moins |'un des prélevements. Les autres
prélevements peuvent étre réalisés apres l'orchidectomie avant de débuter
un éventuel traitement complémentaire [69]. Elle a une valeur médico-
légale.

Le patient est informé des principes et des risques de l'intervention par
L’Urologue qui mentionnera la possibilité d’implantation d’une prothese
testiculaire au cours du méme temps opératoire ou lors d’un acte différé
[68].

La possibilité de traitements adjuvants (radio ou chimiothérapie) est

Systématiquement évoquée [58].
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- La voie d'abord est la voie classique de Kélotomie [69], analogue a celui
d'une hernie de cure inguinale [68], seule cette voie d'abord permet un
contrble vasculaire premier [69].

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d’une orchidectomie par voie
inguinale avant de démarrer la chimiothérapie ce qui est conforme aux
recommandations internationales.

* Orchidectomie élargie [68]:

La castration avec controle premier du pédicule spermatique par abord
inguinal est le premier temps du traitement des tumeurs du testicule. Le contenu
scrotal est luxé en position inguinale en le repoussant.

Le gubernaculum testis est sectionné apres controle hémostatique. Le controle
des éléments du cordon s’effectue au niveau de I’orifice inguinal interne, le déférent
et les vaisseaux sont ligaturés séparément, la ligature est souvent doublée pour plus
de sécurité (risque de rétraction du cordon en position rétro péritonéale).

= Curage ganglionnaire:

Dans notre série aucun malade n’a bénéficié de curage ganglionnaire.

Dans les tumeurs du testicule, la chirurgie du rétro péritoine représente un
temps thérapeutique majeur. Il peut se situer au début de I'histoire thérapeutique
(curage de stadification), ou apres la réalisation d’une chimiothérapie pour une
Iésion résiduelle (curage de masse résiduelle) [70].

Sur une série de 118 curages de stadification, FOSSA [77] constate que
I’extension métastatique est localisée dans 66% des cas dans les 2/3 supérieurs de
la région inter-aortico-cave en cas de tumeur testiculaire droite, et dans 78% des
cas en latéro-aortique gauche au-dessus de I'origine de la mésentérique inférieure

en cas de tumeur testiculaire gauche.
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= Curage des masses résiduelles:

L’objectif est de ne pas laisser en place du tissu tumoral résiduel apres
chimiothérapie [70].

e Principes et techniques :

Le curage de masses résiduelles est une chirurgie régionale, et ne peut se
limiter a I'exéreése des masses macroscopiquement visibles.

La planification préopératoire, multidisciplinaire, est essentielle, le sacrifice
d’organes de voisinages et des procédures de chirurgie vasculaire est parfois
nécessaire. Le territoire standard est bilatéral et comprend I’espace rétro cave. La
dissection doit étre compléte jusqu’au ligament vertébral antérieur.

L’absence de ligature des vaisseaux lombaires, la persistance d’un segment de
cordon spermatique sont des facteurs de risque de récidive. Une préservation
nerveuse est réalisée lorsqu’elle est possible. Afin de réduire sa morbidité
éjaculatoire du curage, un territoire modifié a été proposé, visant a préserver au
moins unilatéralement les fibres sympathiques postganglionnaires lombaires
cheminant latéralement a l’aorte pour converger autour de l'origine de l’artere
mésentérique inférieure et donner naissance au plexus hypogastrique supérieur.

Une approche modifiée unilatérale ne doit se discuter que chez un patient
répondant strictement aux critéres suivants : (i) masse < 5 cm, (ii) homolatérale a la
tumeur primitive (iii) sans masse interaortico-cave [47].

Les patients devant subir un curage modifié doivent néanmoins tout de méme
étre avertis du risque d’anéjaculation et une Cryo préservation doit leur étre

proposée.
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Cette exérese classiguement menée par laparotomie xyphopubienne peut
conduire a des gestes associés telles qu'une thoracotomie, une craniotomie ou a des
métastaséctomies viscérales [71].

Un examen extemporané de toutes les |ésions prélevées sera systématique.
La découverte de tératome ou de tissu tumoral actif conduira a réaliser un curage
bilatéral [72].

e TGNS:[71]

Dans les TGNS, la chirurgie de I'ensemble des masses résiduelles est un
traitement de référence. Le rationnel est la persistance des lésions actives (vivaces)
dans 5a 10% et des lésions tératomateuses dans 20-30%.

e TGS:[71]

Dans le seminome, la surveillance de ces masses peut étre souvent
recommandée.

Deux situations doivent étre distinguées en fonction de la taille des masses
résiduelles.

% En cas de masses <3cm, une surveillance attentive est recommandée

% En cas de masses >3cm, il est recommandé de réaliser une TEP618FGD

pour apprécier la présence d’une activité métabolique témoin du tissu
tumoral actif. Une résection par lymphadenectomie rétro péritonéale est
recommandée d’autant plus qu’il fixe au TEP-18FGD. En cas de tumeur
active il peut étre discuté soit une surveillance, soit une radiothérapie

complémentaire, soit une chimiothérapie complémentaire.
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6.2.2. Surveillance active :

Le suivi des TG de stade | repose sur I’examen clinique, le dosage des
marqueurs tumoraux et le scanner thoraco-abdomino-pelvien.

Les calendriers de suivi proposés ci-dessous integrent, selon les situations : la
fréquence et le délai de récidive (incluant I’histoire naturelle de la maladie et I'effet
de stratégie adjuvante), le site attendu de récidive, la sensibilité des examens de
suivi.

Une seule étude randomisée a démontré I'intérét de réduire la fréquence des
examens de surveillance des TGNS de stade |, par TDM, a 3 et 12 mois la premiére
année. Pour le reste, il ne s’agit que d’avis d’experts. Ces calendriers peuvent étre

intégrés dans le parcours personnalisé de soins (PPS) du patient.
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6.2.3.Chimiothérapie :

= Drogues actives :

Avant 1975, la TGT était la premiere cause de déces par cancer chez I’adulte
jeune. Les molécules les actives étaient la bléomycine, la vinblastine et
I’actinomycine-D entrainant des guérisons rares, et la survie de la maladie
métastatique ne dépassait pas 10%.

Le pronostic s’est ensuite amélioré radicalement par I'introduction des associa

tions a base de cisplatine. D’autres molécules, comme [|'ifosfamide,
I'oxaliplatine ou la gemcitabine ont une activité intéressante mais sont actuellement
réservées en cas d’échec du cisplatine.

* Protocoles :

Les tumeurs germinales sont trés sensibles a la chimiothérapie [74]. La
chimiothérapie a elle seule peut étre curative méme dans les stades métastatiques.

La premiere association a comporté de la vinblastine et de la bléomycine,
auxquelles s'est rapidement adjoint le cisplatine : protocole PVB entrainant un taux
de guérison supérieur a 50% [74]. 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 avec 78% de survie a 2 ans
vs 48% pour PVB [75].

D’autres protocoles tels que le VIP (étopside, ifosfamide et cisplatine ) est une
alternative en cas de contre-indication a la bléomycie et les protocoles

TIP(paclitaxel, ifosfamide et cisplatine), VelP ( Etoposide, ifosfamide et cisplatine)
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sont utilisés en traitements de rattrapage avec lesquels 25% de TGNS et environ 50%
de TGS peuvent étre guéris.

= Effets secondaires de la chimiothérapie :

- Aigues [73] :

* 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.

* Les complications hématologiques :

Il s’agit de la leuco neutropénie, parfois compliquée d’infections sévéeres, de
thrombopénie exposant a un risque hémorragique, et de 'anémie.

» Les complications rénales :

Le cisplatine est responsable d’une insuffisance rénale aigué organique par
tubulopathie, efficacement prévenue par une bonne hydratation.

» 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 [75] :

= Complications vasculaires :

Le plus fréquent des effets secondaires vasculaires chez les patients
cancéreux traités par chimiothérapie testiculaire est le phénomene de Raynaud
caractérisé par une vasoconstriction transitoire des arteres digitales. Ce symptome

dure longtemps apres la fin de la chimiothérapie dans 23-45% des patients.
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* Les tumeurs malignes secondaires :

Le risque de développer des cancers secondaires apres 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%.

» L’infertilité :

L'infertilité est un probleme 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 l'espérance de vie longue apreés le traitement. Au moment du diagnostic
du cancer, 21% ont présenté une infertilité. Il a été démontré que le risque de
cancer du testicule est 20 fois plus élevé chez leshommes souffrant d'infertilité et
ayant un spermogramme anormal par rapport aux témoins de méme age.

Chez nos malades :

- Syndrome main-pied est notées chez 2 cas.

- 2 cas de neutropénie fébrile.

- Mucite chez 3 patients.

-syndrome neurogéene sensitive chez 1 patient.

- Une toxicité rénale chez 2 patients.
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6.2.4. Radiothérapie :

- Modalités thérapeutiques :

*  Tumeurs germinales séminomateuses stade | [75] :

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

En raison d’une toxicité aiglie 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 I'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 iliaque) en utilisant une radiothérapie lomboaortique exclusive

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

= Radiothérapie pour les métastases cérébrales :

Irradiation de I’encéphale in toto a la dose de 30 Gy en cas de chirurgie
techniquement impossible ou incomplete a la fin de la chimiothérapie, ou en cas de
syndrome d’HTIC non contrblée. Si lésion unique < 3 cm, on recommande une
irradiation stéréotaxique.

Dans notre série, La radiothérapie a été prescrite chez 1 seul patient pour

métastase cérébrale.
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Le séminome testiculaire étant une tumeur radiosensible de nombreux
auteurs ont rapporté des taux de survie sans récidive similaires avec |'utilisation de
doses d’irradiation plus faibles. L’équipe de l'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 aiglie était réduite
dans le bras 20 Gy en dix fractions.

* Tumeurs germinales séminomateuses stades IIA et lIB [75] :

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 jusqu’a 35 Gy pour le stade N2.

- Effets secondaires de la radiothérapie :

*  Toxicité aiglie [78] :

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.

* Toxicité tardive :

- Infertilité post thérapeutique [79] :

L’infertilité post-thérapeutique est une des complications tardives redoutées
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 démontré.
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- Les seconds cancers : [79]

Il s’agit, pour les tumeurs situées dans les champs d’irradiation, de sarcome
de la paroi abdominale ou du pancréas. Le risque potentiel carcinogene de ces
irradiations apparait faible pour les doses et les champs actuellement utilisés dans
les stades I. En revanche, il apparait non négligeable pour les stades N1 et N2 avec
des doses plus importantes.

Dans notre série on n’a pas noté de second cancer

- Conservation du sperme : [79]

Les anomalies du spermogramme sont fréquentes (20%) chez les patients
atteints du cancer du testicule. La chimiothérapie ou la radiothérapie contribuent a
dégrader encore la fertilité de ces patients. Une cryo-préservation de sperme est
recommandée et a une valeur médicolégale. Elle peut étre réalisé avant ou apres
I’orchidectomie, mais avant toute chimiothérapie.

Dans notre série, seulement 2 patients ont pu bénéficier d’une conservation

de sperme (probleme de disponibilité et de moyens)
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7.Indications :

7.1. Traitement des TGT de stade | : [29-80].

a. TGNS Stade | :

» Surveillance

La surveillance est basée sur I’examen clinique, le dosage des marqueurs
tumoraux et le scanner thoraco-abdomino-pelvien. La surveillance appliquée a
toutes les TGNS de stade | (sans distinction de facteur de risque) est une option
valide, puisqu’il en résulte un taux de survie spécifique a 15 ans de 99,1 %.
Néanmoins, les patients doivent étre informés du risque de rechute métastatique de
30 %. Ces rechutes nécessitent une chimiothérapie, voire un curage de masses
résiduelles. Elles surviennent dans 80 % des cas la premiere année et dans 94 % des
cas sous une forme de bon pronostic IGCCCG.

La surveillance des TGNS de stade | sans invasion lymphovasculaire expose a
un taux de récidive de seulement 12 %, correspondant a I’histoire naturelle des
TGNS de stade | de faible risque.

* Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante par 2 cycles de BEP, introduite dans les années
1990, a montré une réduction du taux de récidive inférieure a 3 % (suivi moyen 7,9
ans) pour des TGNS de stade | a haut risque.

La toxicité a moyen terme est faible et la fertilité des patients peu altérée. Les
toxicités a tres long terme ne sont pas rapportées dans la littérature. Un cycle
unique de BEP a prouvé sa supériorité par rapport au curage de stadification en
terme de réduction de récidive dans une cohorte de TGNS de stade | (43 % de haut
risque) [99,4 % vs 91,8 % ; SSP 2 ans ; HR = 7,9 ; IC 95 % : 1,8-34,48 ; p = 0,001]

[29].
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Plus récemment, la publication des données matures issues de la base
SWENOTECA, a affirmé la possibilité de réduction a 1 cycle unique de BEP, en
rapportant une diminution du taux de récidive des TGNS de stade | a haut risque a
3,2 %.

Peu de données sont disponibles sur la morbidité a long terme mais les effets
secondaires dose/dépendant sont limités. Particulierement efficace, cette attitude
adjuvante ne dispensepas néanmoins d’une surveillance ultérieure, eu égard aux
possibilités d’évolution tératomateuse.

Les données actuelles de la littérature nous conduisent a recommander de
facon privilégiée un cycle de BEP en situation adjuvante pour les patients a haut
risque évolutif.

Lymphadénéctomie rétropéritonéale « de stadification » :

Compte tenu de I’excellent rapport efficacité/morbidité de la chimiothérapie
adjuvante des TGNS de stade | a haut risque, la recommandation de Ila
lymphadénectomie retropéritonéale (LDNRP) de stadification est aujourd’hui
confinée a des situations tres particulieres (tératome pur, contingent
extragonadique associé).

La voie d’abord laparoscopique, la limitation de I’exérese au territoire
unilatéral modifié, associée a une procédure d’épargne nerveuse limitent la
morbidité mais nécessitent une expertise technique importante. Vingt a 30 % des
spécimens de LDNRP comportent une infiltration néoplasique (stade Il pathologique),
parmi lesquelles 30 % environ récidivent sans chimiothérapie adjuvante. Les critéeres
de récidive post-LDNRP (indiquant une chimiothérapie) sont aujourd’hui mal définis

(nombre de ganglions, rupture capsulaire) et peu applicables en pratique clinique.
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Enfin, les résultats carcinologiques des séries de laparoscopies sont biaisés
par I'usage fréquent de chimiothérapie adjuvante.

* Indications, stratégie adaptée au risque

Une attitude de surveillance peut s’appliquer aux TGNS de stade | sans
distinction de risque si le patient est informé et accepte les enjeux du traitement, en
particulier la probabilité (de plus de 50 % dans certaines situations) d’un traitement
systémique par 3 ou 4 cycles de BEP, plus morbide que le traitement adjuvant.

Plusieurs études ont montré la pertinence d’une stratégie adaptée au risque,
stratifiant les TGNS de stade | selon la présence ou non d’invasion lymphovasculaire:

* Ja surveillance des TGNS de stade | de faible risque de rechute est une
option de choix, ce risque de rechute étant inférieura 15 % ;

* |a chimiothérapie adjuvante par 1 cycle de BEP est une attitude pertinente
vis—a-vis des TGNS a haut risque de récidive puisqu’elle fait chuter ce
risque de 50 a 3,2 %, au prix d’une toxicité acceptable.

Quelle que soit la stratégie choisie, le taux de survie spécifique des TGNS de
stade | approche 99 %, aucune étude prospective randomisée ne compare 'attitude
adaptée au risque.

La stratégie thérapeutique doit étre discutée en RCP et avec le patient en
I'informant de toutes les options thérapeutiques avec la balance bénéfice/effets
indésirables des traitements.

Chez des patients a haut risque avec présence de facteurs de mauvais
pronostic (50 % de risque de récidive), le taux de récidive apres 2 cures de BEP

(bléomyine, etoposide, cisplatine) diminue a 2,7 % (avec 8 ans de recul moyen).
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Deux cycles de BEP semblent induire une faible toxicité a long terme et ne pas
obérer la fertilité des patients [73]. Un cycle unique de BEP pourrait étre une option
valide pour I’ensemble des TGNS de stadel.

b. TGS stade | :

= Surveillance

Les études de surveillance des séminomes de stade | (non sélectionnés sur le
risque) montrent une survie sans récidive a 5 ans de 82,3 %.

Les récidives sont tres majoritairement de bon pronostic, en situation sous
diaphragmatiques. Jusqu’a 70 % des récidives sont de faible volume et peuvent étre
traitées par radiothérapie seule.

Le taux de récidive des séminomes de faible risque (voir 3.3.3.1) est de
I'ordre de 6 %, ce qui place la surveillance au premier rang des options de prise en
charge dans cette situation.

La surveillance nécessite néanmoins une compliance parfaite du patient. La
survie spécifique globale des séminomes de stade | surveillés dans des centres
experts est supérieure a 99 %

* Chimiothérapie adjuvante par carboplatine

La chimiothérapie adjuvante repose sur un cycle unique de carboplatine AUC7
(pas d’AMM dans cette indication). Un cycle de carboplatine AUC7 n’est pas inférieur
a une radiothérapie adjuvante (20 Gy, lombo-aortique), en termes de taux de
récidive (5 % vs 4 %), de délai de récidive et de survie spécifique avec un reculmédian
de 5 ans. Si la toxicité aigué est tres faible, les effets secondaires a long terme de
cette chimiothérapie ne sont pas encore connus.

Dans notre série un patient a bénéficié d’une cure de carboplatine AUC 7 en

adjuvant.
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= Radiothérapie

L’irradiation lombo-aortique exclusive a la dose de 20 Gy est le protocole
recommandé. Il réduit le taux de récidive a 4 %. La réduction du champ para-
aortique exclusif permet une diminution de la toxicité aigué et des troubles de la
fertilité, au prix d’une faible augmentation du risque de récidive iliaque. Le taux
d’effets secondaires a long terme (inférieur a 2 %) et le risque de second cancer
doivent limiter les indications a des cas.

* Indications, stratégie adaptée au risque

Le risque de rechute ganglionnaire global des TGS de stade | est de 19 %. Une
attitude de surveillance de tous les patients est donc licite. Néanmoins, ce risque
varie (de 9 a 26 % selon la taille de la tumeur initiale). Une attitude « adaptée au
risque » peut étre proposée, ou le traitement adjuvant est discuté sous la forme d’un
cycle de chimiothérapie par carboplatine.

La stratégie thérapeutique doit étre discutée en RCP et avec le patient en
I'informant de toutes les options thérapeutiques avec la balance bénéfice/effets
indésirables des traitements. Quelle que soit la stratégie thérapeutique appliquée, le
taux de survie spécifique globale est proche de 100 %.

Dans notre série, 2 cas de stade |: 1 patient a bénéficié d’une cure de
Carboplatine AUC7 pour séminome Stade | et un autre patient de stade IA a

bénéficié cette surveillance et était a 58 mois au moment de I’étude.

Dr. H.Doumbia 79



Prise en charge des tumeurs germinales testiculaires

[ TGHS I ]
s 5 . [ o
Siratégie NON ADAPTEE | = Stratdgle ADAPTEE
au risgue |' g au rlsgue
r LW
TGN | Taible requa TGNS | haut rieque
{Absence ILV) {ILV pTd)
. " .-'.'x__., A
‘ g & i ‘ 2 ‘o ¥
LONA
[ Surdeillance ] Surval lante l 1 BEP P
. t ¥ [} ]
. Evolutlons mitastatigues
CT eelon groupe IGCCCG J
1 Chili ST 06 Fatimont l Oiplion recomrandde én slandand 'C'p'[ltll‘ altarnalivag on At do Pon complianes
¥ ou da C1 & Foption iecommandse

Strategies do prize on chame de TOMS de ttade |.

7.2. Traitement des TGT en situation métastatique : [73-80].

a. TGNS métastatiques :

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

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

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

Différentes études randomisées ont analysé le role du nombre de cycles de
chimiothérapie et de la bléomycine ont conclu que trois cycles de l'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.
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La carboplatine est moins efficace que le cisplatine, avec 25% d’échec
rapportées dans les études, alors ne doit pas étre utilisé.

Dans notre série 4/10 Patients de bon pronostic ont recu le standard 4 BEP
tandis que 1 patient a recu 4EP pour une contre-indication a la bléomycine et 5

autres ont bénéficié de 4BEP a cause d’un retard d’évaluation optimale.

(B) Bléomycine 30 Ul J1-J8-J15
(E) Etoposide 100 mg/m?2 J1ajs
(P) Cisplatine 20mg/m?2 J1ajs

Mode d’administration du BEP tous les 21 Jours.

Groupe de mauvais pronostic et pronostic intermédiaire :

Le standard est 4 cycles de BEP. Le protocole VIP (Etoposide,
Ifosfamide,Cisplatine) 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 restent une option pour les
patients avec mauvais pronostic. Les protocoles les plus intensifs sont plus toxiques
sans plus d’efficacité.

Dans notre série 6 patients sur 10 de pronostic intermédiaire ont bénéficié le
standard 4 BEP, 1 patient a recu 4 VIP pour contre-indication a la bléomycine.

cycles de VIP tous les 21 jours.

Etoposide 75mg/m2 J1 a5
Ifosfamide 1.2 g/m2 J1aJ5s
Cisplatine 20 mg/m?2 J1aJs
Mesna 1.5g/m2 J1ajls

Mode d’administration du VIP tous les 21 jours.
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b. TGS métastatiques :

La classification pronostique internationale distingue 2 groupes :

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

e Pronostic intermédiaire : 4BEP ou 4 VIP

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

Dans notre série, une chimiothérapie a base 4 EP chez un malade, 4BEP chez 4
malades.

Dans notre série : Répartition des protocoles recu en premiére intention selon

les groupes pronostics :

Groupe 4BEP 3BEP 4EP 4VIP
pronostic
Bon pronostic 5 4 1 0
Pronostic 6 1 0 1

intermédiaire

Mauvais 7 1 0 0

pronostic
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TGT A TGS La ndi:rlhirupin wt lg traitement recommands i B

La chimiothérapie est une option altemative LI
JBEP ou 4 EP procurent le méme niveau de controle carcinclogigue
TGS Encas de margueurs dleves, une chimiathéraple sslon le groupe IGCCCG 1 A

correspandant est recommandee

En cas de margueurs negatifs, une histologie par LDNAP ou bicpsie peut Btre i B
obtenue, Une nouvelle stadification peut £tre réalisée i 6 semames avant

decision finale de traitement

TGT = IIC TGHS  Bon proncstic BoCCCG : 1 cures de BEF, ou 4 EP en cas de contre-indicatian, T A
sont recommandees
Pronestic intermédiadre IGCLCG ; 4 cures de BER, ou 4 VIP en cas de contre- 1 A
indication a la bleamycine, sant recommandass
Mauvais pronostic IGCCCG ;1 BEP puis marqueurs J21 i A

Borne decroissance des marquewrs a J21 ; 3 BEP supplementaires
Malvaise décroissance a J &1: 2 T BEP owaliplatine pais 1 CODP IFQ bléo

La resection de toute masse résiduelle wisible ganghionnaire = 1 om) aprés i A
chimiothérage est recommandde en cas de narmalisation des margueurs

TGS La chimigtherapie, selon les memes principes que pour Les TGMS, est 1 A
recommandee
Ban proncstic : 3 BEP ou & EP 0 cas de O 2 la bleomycine
Prongatic intermediaire | 4 BEP ou 4 VIP en cas de € & la biéomycine

Pas de TGOS de mauvals pronastic
En cas de masse < 3 om, ine surveillance attentive et recommandie 7 B

En cas de masse » 3 om, ine résaction des masses residuelles est recommandes  §
& cis de fixation & la TEP-TOM au 18F0G
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Dans notre série : Traitement en fonction du stade et I’histologie

Nombre Traitement recu
Stade | 2
TGS 2 Chimiothérapie :
- 3 cures de BEP : 1 cas
-1 Carboplatine AUC 7 : 1 cas
TGNS 1 Chimiothérapie :4 Cures de BEP : 1 cas
Stade I 11
TGS 7 Chimiothérapie :
- 4 Cures de BEP : 4 cas
- 3 Cures de BEP : 2 cas
- 4 Cures d’EP : 1 cas
TGNS 4 Chimiothérapie :
- 4 Cures de BEP : 3 cas
- 4 Cures d’EP : 1 cas
Stade lll 15
TGS 6 Chimiothérapie :
- 4 Cures de BEP : 4 Cas
— 3 Cures de BEP : 2 cas
TGNS 9 Chimiothérapie :
-4 Cures de BEP : 7 cas
- 4 Cures de VIP : 1 cas
- 3 Curede BEP : 1 cas
Radiothérapie :
-Radiothérapie  encéphalique
palliative : 1 cas
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7.3. Chimiothérapie de rattrapage [76].

En cas de non normalisation des marqueurs tumoraux a l'issue de BEP, ou en
cas de récidive apres 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
espérer étre définitivement guéris
> Les protocoles de seconde ligne : VelP et TIP ou base de BEP si non recu en
premiére ligne En dehors d’essais cliniques, pas de place pour une
chimiothérapie intensifiée avec support hématopoiétique.
Dans notre série les protocoles de 2eme ligne étaient a base de TIP pour 4
patients, VelP chez 5 patients et BEP chez un patient ceux concordent bien avec les
recommandations et données de la littérature [76].

7.4. Prise en charge des masses résiduelles post chimiothérapie:

e TGS:

Apres chimiothérapie pour TGS, la régression des masses est habituellement
retardée, imposant une réévaluation biologique et morphologique par scanner et
décision différée de 3 a 6 mois.

En cas de masse < 3 cm, il n’est quasiment jamais observé de tumeur viable
et une surveillance attentive est recommandée, d’autant que l'importance des
remaniements néoplasiques rend plus morbide le curage des masses résiduelles
dans cette situation.

En cas de masse > 3 cm, la TEP-TDM est recommandée et son activité hyper

métabolique, évocatrice de tumeur viable, pose I'indication de résection chirurgicale.
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Six semaines post-chimiothérapie sont nécessaires pour réduire les faux
positifs liés a I'inflammation. Les caractéristiques de la TEP-TDM dans cette
indication ont été évaluées par méta-analyse a 78 %, 86 %, 58 %, 84 %, 84 % et 90 %
respectivement pour la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive,
négative, la précision et I’AUC.

e TGNS

Pour les TGNS, toute masse résiduelle supra-centimétrique selon les criteres
RECIST 1.1 doit faire 'objet d’une résection chirurgicale 4 a 6 semaines apres la fin
de la chimiothérapie. Il n’existe aucun élément préopératoire fiable de prédiction de
la présence de tumeur résiduelle. La TEP-TDM au 18FDG n’a pas de place dans cette
situation (faux négatifs du tératome chimio résistant et non sécrétant).

e Masses résiduelles extra péritonéales

La discordance entre I'histologie des masses rétro péritonéales et celle des
masses extra-péritonéales dépasse 30 %. Aucune extrapolation n’est donc possible
entre les différents sites et la prise en charge chirurgicale doit étre discutée au sein
d’équipes pluridisciplinaires.

En cas d’atteinte pulmonaire bilatérale, il n’y a pas de nécessité d’explorer le
champ controlatéral en cas de fibrose retrouvée sur le premier champ. Sauf lésion
menacante, le rétro péritoine est le premier site a opérer.

Le caractere concomitant ou séquentiel des interventions sera fonction de la
morbidité attendue.

e Résultats histologiques du curage des masses résiduelles

L’analyse histologique des spécimens de MR apres chimiothérapie identifie du
tissu tumoral jusqu’a 30 % des cas pour les TGS (il s’agit de patients sélectionnés

par TEP).
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Pour les TGNS : tissu tumoral actif dans 10 %, du tératome dans 50 % et de la
nécrose dans 40 % des cas.

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

La présence de tumeur active doit faire discuter surveillance, radiothérapie ou
chimiothérapie adjuvante. Il n’existe pas de standard de recommandation.

Les facteurs de risque de progression dans ce contexte sont : une résection
incomplete, > 10 % de cellules tumorales viables, un pronostic IGCCCG intermédiaire
Oou mauvais.

Dans notre série seul un patient était candidat a une chirurgie des masses
residuelles, mais non opéré pour contre-indication anesthésique. Cet faible
s’expliquerait le nonmbre important de réponses compléetes (9 cas) et partielles (12
cas) avec moins de 3 cm de résidu tumoral aprés la chimiothérapie de premiere
ligne.

7.5. Chimiothérapie palliative [77] :

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 l'ordre de 20 % dans cette population au pronostic tres défavorable). Une
étude phase Il de la combinaison gemcitabine, oxaliplatine et paclitaxel a montré un
taux de réponse intéressant 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 [77].
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Dans notre série la chimiothérapie palliative par Gemcitabine a concerné
seulement 3 patients.

7.6. Récidives tumorales aprés chimiothérapie ou maladie réfractaire a la

chimiothérapie :

Les patients en récidive doivent étre classés selon la classification
internationale des patients en rechute, répartis en 5 groupes.
La prise en charge d’une récidive tumorale aprés chimiothérapie ou maladie
réfractaire a la chimiothérapie repose sur la chimiothérapie de rattrapage.
Plusieurs combinaisons de chimiothérapie sont recommandées :
= 4 cycles de VIP : cisplatine, étoposide, ifosfamide ;
» 4 cycles de TIP : cisplatine 25 mg/m? )2 a J5, isofosfamide 1 500 mg/m?2 J2
aJ5, paclitaxel 250/m2J1 en continu sur 24 heures (hors AMM) ;
= 4 cycles de VelP : vinblastine 0,11 mg/kg J1 et J2, isofosfamide 1 200
mg/m J1 aJ5, cisplatine 20 mg/m2J1 a J5.
Ces combinaisons conduisent a un taux de rémission a long terme de 15 a
50% selon des facteurs pronostiques identifiés : localisation et histologie de la
tumeur primitive, réponse a la premiere ligne de traitement, durée de la rémission,
taux des marqueurs a la récidive.
La chimiothérapie intensive avec support de cellules souches périphériques
n’a pas prouvé de supériorité par rapport a un traitement de rattrapage dans les
études de phases lll mais une analyse rétrospective internationale semblerait
montrer une amélioration de la survie dans tous les sous—groupes pronostiques.
Le paclitaxel (hors AMM) et la gemcitabine ont prouvé une efficacité dans le

traitement de maladie réfractaire par une action synergique avec le cisplatine.
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Il est fortement recommandé en situation de rattrapage d’adresser les
malades dans les structures incluant dans les rares essais cliniques ou ayant
I’expérience de la prise en charge des rechutes.

7.7. Récidives tardives

La récidive tardive est définie comme une reprise évolutive 2 ans aprés un
traitement curatif par chimiothérapie initialement efficace sur une maladie
métastatique.

Elle est peu fréquente, représentant 1 a 3 % des cas et favorisée par des
adénopathies massives a la présentation initiale et par la présence de tératome lors
du curage des masses résiduelles. L’histologie se répartit en : TG viable dans 60 a
70 % des cas, tératome dans 60 % des cas ou une transformation somatique maligne
du tératome (sarcome, adénocarcinome) dans 20 % des cas.

Les récidives tardives constituent une entité particuliere des TG au pronostic
plus sombre, et nécessitent une prise en charge optimale multidisciplinaire.

La prise en charge differe selon le statut des marqueurs tumoraux : normaux,
le traitement est d’emblée chirurgical dans I’hypothese premiere de tératome ;
(élevés, la chirurgie sera précédée de chimiothérapie dans I’hypothese de TG viable,
ce d’autant que la récidive est multifocale ou difficilement résécable).

La chirurgie doit étre complete étant donné la forte probabilité de composante
chimiorésistante. En cas de lésion non extirpable, des biopsies doivent étre réalisées
afin d’orienter un traitement systémique de seconde ligne.

Dans le cas de séminome, une radiothérapie peut étre une alternative pour les

lésions inextirpables limitées.
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Dans notre série :

La chimiothérapie de 2eme ligne de rattrapage a été indiquée chez 9
patients

7.8. Récidives tumorales aprés chimiothérapie ou maladie réfractaire a la

chimiothérapie :

Les patients en récidive doivent étre classés selon la classification
internationale des patients en rechute, répartis en 5 groupes.
La prise en charge d’une récidive tumorale aprés chimiothérapie ou maladie
réfractaire a la chimiothérapie repose sur la chimiothérapie de rattrapage.
Plusieurs combinaisons de chimiothérapie sont recommandées :
= 4 cycles de VIP : cisplatine, étoposide, ifosfamide ;
» 4 cycles de TIP : cisplatine 25 mg/m? )2 a J5, isofosfamide 1 500 mg/m?2 J2
aJ5, paclitaxel 250/m2J1 en continu sur 24 heures (hors AMM) ;
* 4 cycles de VelP : vinblastine 0,11 mg/kg J1 et J2, isofosfamide 1 200
mg/m J1 aJ5, cisplatine 20 mg/m2 J1 a J5.
Ces combinaisons conduisent a un taux de rémission a long terme de 15
a 50 % selon des facteurs pronostiques identifiés : localisation et histologie de la
tumeur primitive, réponse a la premiere ligne de traitement, durée de la rémission,
taux des marqueurs a la récidive.
La chimiothérapie intensive avec support de cellules souches périphériques
n’a pas prouvé de supériorité par rapport a un traitement de rattrapage dans les
études de phases Ill mais une analyse rétrospective internationale semblerait
montrer une amélioration de la survie dans tous les sous-groupes pronostiques.
Le paclitaxel (hors AMM) et la gemcitabine ont prouvé une efficacité dans

le traitement de maladie réfractaire par une action synergique avec le cisplatine.
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Il est fortement recommandé en situation de rattrapage d’adresser les
malades dans les structures incluant dans les rares essais cliniques ou ayant
I’'expérience de la prise en charge des rechutes.

7.9. Récidives tardives

La récidive tardive est définie comme une reprise évolutive 2 ans aprés un
traitement curatif par chimiothérapie initialement efficace sur une maladie
métastatique.

Elle est peu fréquente, représentant 1 a 3 % des cas et favorisée par des
adénopathies massives a la présentation initiale et par la présence de tératome lors
du curage des masses résiduelles. L’histologie se répartit en : TG viable dans 60
a 70 % des cas, tératome dans 60 % des cas ou une transformation somatique
maligne du tératome (sarcome, adénocarcinome) dans 20 % des cas.

Les récidives tardives constituent une entité particuliere des TG au pronostic
plus sombre, et nécessitent une prise en charge optimale multidisciplinaire.

La prise en charge differe selon le statut des marqueurs tumoraux : normaux,
le traitement est d’emblée chirurgical dans I’hypothese premiere de tératome ;
(élevés, la chirurgie sera précédée de chimiothérapie dans I’hypothéese de TG viable,
ce d’autant que la récidive est multifocale ou difficilement résécable).

La chirurgie doit étre complete étant donné la forte probabilité de
composante chimiorésistante. En cas de Iésion non extirpable, des biopsies doivent
étre réalisées afin d’orienter un traitement systémique de seconde ligne.

Dans le cas de séminome, une radiothérapie peut étre une alternative pour

les lésions inextirpables limitées.
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Dans notre série :

- 9 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 2eéme ligne apres
progression

- Protocoles de 2eme ligne étaient a base de TIP pour 4 patients, VelP 4
patient et BEP pour 1 patient.

La Chimiothérapie de 3éme ligne: Indiqué chez 3 patients a base de

Gemcitabine monothérapie.
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8.PRONOSTIC [79] :

8.1. Stade |

a. TGS :

Surveillance :

Le taux de survie spécifique 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 siege sous diaphragmatique.

Dans notre série seul un patient a été mis sous surveillance active, cette faible
représentation est di au fait que les stades précoces sont le plus souvent surveillés
par les urologues.

Chimiothérapie ou radiothérapie :

Il n’existe pas de différence significative entre un cycle de carboplatine AUC7
et une radiothérapie adjuvante en termes de taux de récidive de délai de récidive et
de survie spécifique avec un recul moyen de 4 ans.

Dans notre série un seul patient a bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante,
méme constat les stades précoce sont gérés par les urologues la plupart du temps.

La surie a 6 ans dans notre série était de 100% pour les deux de TGS stade I.

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%.
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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%.

8.2. Maladie métastatique :

a. TGS :

Les survies sans récidive a 6 ans pour les stades IlA 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.

La médiane de survie tout stade confondu apres 6 ans de suivi était estimée a
39 mois

Aussi a 2 ans :

- Dans les séminomes: SG était 95%, la SSP était de 70%

- Dans les TGNS: SG était 85% et la SSP était 45%

Ces résultats sont tres nettement comparables a ceux décris dans la
littérature notamment avec ceux de J.R Germa et al, et identiques a ceux rapportés
par G.C.W. Howard et al. Et d’autres séries anglaises, américaines et canadiennes.

[43-44-45].
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Conclusion
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Le cancer du testicule représente un sujet qui semble loin d'avoir livré tous ses
secrets.

A propos de 28 cas de cancers testiculaires, nous avons étudié leurs aspects
histologiques et leur extension et les modalités thérapeutiques.

Les délais entre la découverte d’une tuméfaction scrotale et la premiere
consultation demeurent élevés. Ce retard diagnostic est d( au fait que la patient ne
comprend pas toujours la gravité de la Iésion ou n’ose pas en parler a son médecin.

La sanction chirurgicale est toujours réalisée, permettant de porter un
diagnostic positif histologique.

Paradoxalement le TGNS représente la variété histologique la plus fréquente
dans notre étude. L’extension locorégionale et la distinction entre les tumeurs
séminomateuses et les autres tumeurs germinales sont des criteres importants pour
la stratégie thérapeutique ultérieure.

Les progres considérables accomplis depuis plus de vingt ans dans le
pronostic des tumeurs germinales testiculaires sont dus a la chimiothérapie.

Le role de la radiothérapie se limite pratiquement aux tumeurs séminomes
purs aux stades initiaux. Le suivi de ces tumeurs doit se prolonger sur une durée
d’au moins 5 ans.

Les résultats de la présente étude viennent conforter suffisamment les
données de la littérature notamment en termes de pronostic moins facheux et de
leur grande sensibilité a la chimiothérapie avec un taux élevé de controle de la

maladie et de survie prolongée méme dans les phases métastatiques.
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Annexes
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1- Classification TNM 2009
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2- Classification AJCC en stades

3- Classification pronostigue IGCCCG
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