ACTUALITE DU

MOMENT

ans les 20 dernieres années,

I'incidence des séminomes a
augmenté de 20% alors que celle
des tumeurs non séminomateuses
diminuait de 20%. La proportion
de patient avec un séminome de
stade I a augmenté de 30% a 50%
et la taille de la tumeur testiculai-
re a diminué de 5 a 4 cm [1].
Soixante-dix a 80% des sémino-
mes sont des stades I. Ces consta-
tations incitent a reconsidérer la
place du traitement adjuvant des
patients de stade I. En raison des
effets tardifs de la radiothérapie
adjuvante, incluant I'induction de
second cancer [2,3], une sur-
veillance post orchidectomie
(réservant le traitement au patient
qui rechute) ou l’administration
de carboplatin (1 cycle AUC 7) [4]
constituent des alternatives théra-
peutiques a la radiothérapie [5].

Les recommandations récentes du
Groupe de Consensus Européen
[6] confirment que les trois
options thérapeutiques sont des
stratégies thérapeutiques stan-
dard également viables dans le
séminome stade 1. Afin de dimi-
nuer les complications du traite-
ment adjuvant, celui-ci pourrait
se fonder sur les facteurs de
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risque de Warde et al [7] qui défi-
nissent des séminomes a faible et
haut risque de récidive et sur 1’ex-
pression du récepteur KIT.

I. LES FACTEURS PREDICTIFS DE
LA RECHUTE

Les facteurs prédictifs de la réci-
dive ont été étudiés dans plu-
sieurs études de surveillan-
ce [8,9,10,11,12]. Le Danish
Testicular ~ Carcinoma  Study
Group (DATECA) [8] a été le pre-
mier a souligner 'importance de
la taille de la tumeur primitive. La
série  du Princess Margaret
Hospital (PMH) identifiait I’age et
la taille de la tumeur comme des
facteurs pronostiques [9]. Dans
celle du Royal Margaret Hospital
(RMH) [10], le seul facteur prédic-
tif significatif était la présence
d’un envahissement vasculaire et
/ ou lymphatique.

Plus récemment, Warde et al [7]
ont analysé les données poolées
du PMH, du DATECA, du RMH
regroupant 638 patients : les
caractéristiques de la tumeur
(taille, sous type histologique,
invasion du rete testis), I'invasion
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tumorale des petits vaisseaux
aussi bien que 1'dge au moment
du diagnostic. Ils identifierent la
taille de la tumeur et 'envahisse-
ment du rete testis comme des
facteurs prédictifs de la rechute
chez les patients Stade I. Les
patients dont la taille de la
tumeur est > 4 cm avec un enva-
hissement du rete testis ont 3,4
fois plus de chances de rechuter
que les patients sans ces facteurs.
La présence ou l’absence de ces 2
criteres distinguent les patients a
haut risque susceptibles de rece-
voir un traitement adjuvant
(séminome a haut risque) et les
patients a faible risque suscepti-
bles d’étre surveillés (séminome a
faible risque).

Il. LES ESSAIS THERAPEUTIQUES

a) La surveillance
post-orchidectomie

La capacité a controler les rechu-
tes apres orchidectomie ont facili-
té le développement de protocole
de surveillance. Dans une étude
prospective, 52 patients, avec un
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séminome stade I ont été sur-
veillés apres orchidectomie [13].
Apres un suivi moyen de 23 mois
([12-41], 7 patients (13,4%) rechu-
taient dans les deux premiéres
années . Six des 7 rechutes surve-
naient dans les ganglions lombo
aortiques. Le temps sans progres-
sion était de 9 a 13 mois. Le taux
de rechute était supérieur a celui
constaté avec l'irradiation adju-
vante (3-4%) Plus de 600 patients
ont depuis bénéficié de cette
approche : le taux de survie sans
récidive a 5 ans est de 80-85 % et
la survie globale approche 100%.
Quatre-vingt pour cent des
patients sont guéris sans traite-
ment adjuvant et toutes les récidi-
ves sont traitées avec succes.

b) Les essais de chimiothérapie
adjuvante

En 1994, le Spanish Germ Cell
Cooperative Groupe (CG) [14] a
évalué les séminomes Stade I a
haut risque de récidive (définis
par un taux de rechute attendu >
20 %) traités par du carboplatin et
les patients a faible risque (définis
par un taux de rechute attendu <
15 %) surveillés apres orchidecto-
mie. 203 patients ont été inclus.
Soixante patients (29,6 %) a haut
risque (invasion vasculaire et/ou
stade pathologique pT2 ou plus)
recevaient deux cycles de carbo-
platin adjuvant (400 mg/m2 IV).
143 patients sans ces criteres ont
été étroitement surveillés. Apres
un suivi moyen de 52 mois (14 -
92 mois), le taux de rechute était
de 3,3 % (2 patients) chez les
patients traités par carboplatin et
de 16,1 % (23 patients) chez les
patients surveillés.
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Le temps moyen jusqu’a la récidi-
ve était de 11 mois (3,9 — 39,6
mois). Tous les patients en rechu-
te étaient en rémission complete
aprés chimiothérapie (VP16-
cisplatin). Le taux de survie glo-
bale a 5 ans était de 96,7 % et la
survie spécifique de 100 %.

Le taux de survie sans progres-
sion a 5 ans était respectivement
de 83,5% et 96,6 % pour les
patients surveillés et ceux traités
par carboplatin. Soixante-dix
pour cent des patients ne rece-
vaient pas de traitement adjuvant.
Cent vingt des 203 patients (59,1
%) n’ont recu aucun traitement.
Les limites de cette étude por-
taient sur la définition des
patients a haut risque et a faible
risque ; le groupe a faible risque
du SGCCG ne correspond pas a
celui de Warde et al [7].

En 1999, le Spanish Germ Cell
Cooperative Groupe (SGCCG) a
initié un nouvel essai thérapeu-
tique basé sur les criteres de
risque de Warde et al [15]. Parmi
300 patients avec un séminome
stade I, 96 patients (32%) sans fac-
teurs de risque ont été surveillés.
Cent vingt cinq patients (42%)
avec une tumeur supérieure a 4
cm, 31 (10%) avec un envahisse-
ment du rete testis et 48 patients
(16%) avec 2 criteres de risque ont
été traités avec deux cycles de car-
boplatin (AUC 7).

Le taux de rechute était de 4,2%
chez les patients sous surveillance
et 2,4% chez les patients traités
par carboplatin. Le temps moyen
jusqu’a progression tumorale
était de 8 mois : toutes les rechu-
tes étaient rétropéritonéales. Ces
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récidives ont été traitées avec suc-
cés par VP16-cisplatin. La survie
globale a 3 ans était de 100 % ; la
survie sans progression était de
96,4% pour les patients traités par
chimiothérapie et 94,5% pour
ceux sous surveillance. Ces résul-
tats sont en faveur d'un traite-
ment adapté aux criteres de
risque selon Warde et al [7].

c) Expression de KIT et facteurs
pronostiques du séminome :

Le récepteur KIT et les mutations
du gene kit sont spécifiques du
séminomes [16]. Shakuma et al
[17] ont montré que la présence
de mutations du géne c-kit est un
facteur pronostique indépendant
de la taille de la tumeur. La perte
d’expression de KIT est associée a
une plus grande agressivité dans
les séminomes atypiques qui sont
tres indifférenciés ou 1'expression
de KIT est diminuée par rapport
aux séminomes purs (56 versus
97%) [18]. Ces tumeurs sont plus
agressives avec des stades plus
avanceés.

De méme, pour Izquierdo et al
[19], la diminution de I'expression
de KIT est une étape critique dans
la progression vers une tumeur
non séminomateuse plus agressi-
ve. La perte de l'expression de
KIT et a fortiori la taille de la
tumeur > 4 cm et un envahisse-
ment du rete testis sélectionne-
raient les patients susceptibles
d’avoir une évolution plus agres-
sive et d’étre traités par chimio-
thérapie.
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CONCLUSION

Le taux de guérison des sémino-
mes stade I avoisine 100%
quelque soit la stratégie théra-
peutique utilisée. Mais le but du
traitement est de maintenir ce
taux de guérison en minimisant
les complications liées au traite-
ment. Pour adapter celui-ci, les
criteres de Warde constituent
une premiére étape : la survie
sans récidive est 87,8% dans les
séminomes purs de faible risque
mais seulement 35% des sémino-
mes a haut risque récidivent. La
perte de l’expression du récep-
teur KIT constitue un facteur de
risque supplémentaire notam-
ment dans les séminomes aty-
piques ou indifférenciés. Ces
données incitent a de nouvelles
études prospectives pour mieux
adapter le traitement aux fac-
teurs de risque.

T
Les Séminomes Testiculaires de Stade | : Traitement

Adjuvant ou Surveillance ?

La surveillance post orchidecto-

mie dans les séminomes a faible
risque obtient un taux de survie
sans progression de 94,5%. Elle
nécessite un long suivi et une
compliance accrue pour les
patients. La fréquence des scan-
ners requis pour détecter les réci-
dives fait ’'objet d’un essai MRC
(TEOS8) et le role des scanners
délivrant de faibles doses restent
a définir.
Avec un seul cycle de carbopla-
tin (AUC 7), le taux de survie a 3
ans est de 94,8% ; le taux de réci-
dive est de 5% (2). Dans les for-
mes a haut risque, le taux de sur-
vie sans progression a 3 ans est
de 96,4%. La chimiothérapie est
aussi indiquée dans les sémino-
mes a haut risque et les sémino-
mes atypiques ou indifférenciés
avec perte d’expression du récep-
teur KIT.
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Ce qu'il faut RETENIR

peutiques,

~ La surveillance, la chimiothérapie et la radiothérapie post orchidectomie constituent 3 options
thérapeutiques standards dans les séminomes purs stade I,

= En raisons des complications tardives de la radiothérapie (induction de seconde tumeur),
I'observation et la chimiothérapie (carboplatin 1 cycle AUC 7) constituent des alternatives théra-

= Les facteurs prédictifs selon Warde et I’expression du récepteur KIT distinguent des séminomes
a faible et a haut risque de récidive,

= Les stratégies thérapeutiques doivent s’adapter aux critéres de risque : surveillance dans les sémi-
nomes a faible risque, chimiothérapie dans les séminomes a haut risque et les séminomes aty-
piques.
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