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MOTS CLES Résumé

Séminome But. — Rapporter les résultats oncologiques des patients surveillés dans notre centre apres le
testiculaire ; diagnostic de séminome testiculaire de stade | (ST1) (survie globale, spécifique et sans évolution
Stade | ; a 2, 5et 8ans) et rechercher les facteurs de risque d’évolution.

Surveillance ; Patients. — Les dossiers des patients suivis depuis 1993 pour ST1ont été repris. L’age, les mar-
Survie globale ; queurs tumoraux, les données anatomopathologiques (taille tumorale, invasion du rete testis,
Survie spécifique ; lymphovasculaire, de ’albuginée ou du cordon spermatique) ont été analysés. Dans le suivi,
Survie sans nous avons relevé le nombre et le délai des récidives et des déces, pour calculer les survies
évolution ; globale (SG), spécifique (SS) et sans évolution (SSE) a 2, 5et 8ans et rechercher les facteurs de
Facteurs de risque risque de récidive.

Résultats. — Au total 79 patients, d’age moyen de 37 ans, ont été suivis pendant 97 mois (8 ans)
en moyenne. Cinquante lésions mesuraient moins de 4cm (63 %). Linvasion lymphovasculaire,
du rete testis, du cordon spermatique et de ’albuginée étaient présentes dans 21%, 33%,
4% et 29% des cas. Les LDH et ’HCG étaient augmentés dans 44% et 27 % des cas. Dix-huit
patients (23%) ont évolué (moyenne: 12mois). A 2,5et 8ans, la SSE atteint 81%, 77% et 77 %.
En analyse univariée, la taille tumorale>4cm (p=0,002), Uinvasion du rete testis (p=0,03)
et le stade > pT2 (p=0,012) étaient statistiquement associés au risque d’évolution. En analyse
multivariée, seule la taille tumorale > 4 cm était associée au risque d’évolution (risque multiplié
par 3). Au bout du suivi, 77 patients sont vivants (97,5%). Les SG et SS a 2, 5 et 8 ans ont atteint
97,5%.
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Introduction

Conclusion. — Nous confirmons ici, d’une part, Uintérét de la surveillance dans la prise en
charge des ST1 avec une survie globale et spécifique superposable aux données retrouvées dans
les études s’intéressant a la chimiothérapie ou a la radiothérapie et, d’autre part, le role de la
taille tumorale dans la stratification du risque évolutif.

Niveau de preuve.— 5.

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Introduction and objective. — The objective of this study was to assess the oncological results
of a population of patients which undergo surveillance after diagnosis of stagel testicular
seminoma (2, 5 and 8years overall, specific and recurrence free survival). We also research
recurrence risk factors.

Patients and methods. — We have looked at the data of all patients treated in our center since
1993 for a grade | testicular seminoma. We focused on age at diagnosis, biological (tumoral mar-
kers) and pathological (tumor size, rete testis, lymphovascular, tunica albuginea or spermatic
cord invasion) data. During surveillance, we noted the number, the localization and the interval
until recurrence and death. We calculated 2, 5 and 8 years overall, specific and recurrence-free
survival and searched recurrence risk factors.

Results. — Sixty-nine patients (mean age: 37) were followed during a mean time of 97 months.
Sixty-three per cent of the tumours were less than 4 cm (50 lesions). Lymphovascular, rete testis,
spermatic cord and tunica albuginea invasion were present in respectively 21%, 33%, 4% and
29% of the cases. LDH and HCG were above normal rate in respectively 44 and 27% of the cases.
Eighteen patients (23%) relapsed at a mean time of 12 months. Recurrence-free survival was
respectively 81%, 77% and 77% at 2, 5 and 8years. Tumor size<4cm (P=0.002), rete testis
invasion (P=0.03) and stage>pT2 (P=0.012) were associated with recurrence in univariate
analysis. Using multivariate analysis, only tumor size >4 cm was a recurrence risk factor (risk
multiplied by 3). At the end of the study, 77 patients are alive (97.5%). Overall and specific
survival was 97.5% at 2, 5 and 8 years.

Conclusion. — We show here the interest of surveillance in case of stage1 testicular semi-
noma. The overall and specific survivals are the same as after chemotherapy or radiotherapy.
Furthermore, we confirm the role of tumor size to stratify recurrence risk.

Level of evidence.— 5.
© 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

marqueurs tumoraux (afcetoprotéine [AFP], HCG et lactate
déshydrogénase [LDH]). En fonction du stade TNM et des

Les tumeurs testiculaires sont relativement rares (1% des
cancers chez ’lhomme et 5 % des cancers urologiques) méme
s’il s’agit de la tumeur solide la plus fréquente chez les
hommes entre 15et 34ans, avec un nombre de cas estimé
a plus de 48500par an dans le monde, responsable de
8900 déces [1]. Les plus fréquentes sont les tumeurs germi-
nales (TG) (dont 60% de tumeurs séminomateuses pures),
dont le taux d’incidence est estimé entre 3et 10pour
100 000 hommes et par an dans les pays développés [2]. Bien
que Uincidence ait plus que doublé en 40 ans [3], la mortalité
a chuté en raison des progres thérapeutiques : chirurgie, chi-
miothérapie, radiothérapie et surveillance rapprochée. En
France, pour la période 1989—2007, la survie globale a 5et
10ans est estimée respectivement a 93% et 90 % et la survie
spécifique a95% a 5ans et 93% a 10ans (rapport Inca 2013).

La prise en charge initiale est chirurgicale, avec réa-
lisation d’une orchidectomie (sauf en cas de maladie
métastatique avancée symptomatique), apres dosage des

marqueurs sériques, la tumeur est classée en différents
stades. Ainsi, en cas de tumeur localisée au testicule, la
maladie est classée stadel, ce qui est retrouvé chez 75% a
80% des patients avec une tumeur séminomateuse et chez
environ 55% des patients porteurs d’une tumeur non sémi-
nomateuse [4].

Les tumeurs séminomateuses de stade | représentent, au
total, environ 40 % de ’ensemble des TG. Apres orchidecto-
mie, et en absence de traitement complémentaire, le risque
d’évolution vers une atteinte ganglionnaire rétropéritonéale
approche les 20%. Une chimiothérapie par carboplatine ou
une radiothérapie lombo-aortique réduit le risque a 4-5%
au prix d’effets secondaires a court et long terme, ayant
conduit ’European Association of Urology (EAU) a ne plus
recommander la radiothérapie. Il est également possible de
surveiller ces patients et d’entreprendre un traitement de
rattrapage en cas d’évolution ganglionnaire [5]. Ce dernier
peut prendre la forme d’une radiothérapie (en cas de faible
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volume tumoral) ou d’une chimiothérapie par BEP dont le
nombre de cycles (3 ou 4) dépendra de la classification pro-
nostique internationale. Quelle que soit l’approche choisie,
le taux de survie spécifique a 5ans est proche de 99% [6].
Historiquement, dans notre centre, la surveillance a été pri-
vilégiée.

Nous rapportons ici les résultats oncologiques des
patients surveillés dans notre centre apres le diagnostic de
tumeur séminomateuse testiculaire de stade I. Nous avons
également recherché les facteurs de risque d’évolution gan-
glionnaire ou métastatique.

Patients et méthodes

Il s’agissait d’une étude monocentrique observationnelle
rétrospective non randomisée, sans groupe témoin. Elle a
été menée au sein des services de chirurgie urologique et
d’oncologie médicale d’un centre hospitalier universitaire,
chez des patients inclus entre octobre 1993 et octobre 2013.

Pour étre inclus, les patients devaient présenter les
caractéristiques suivantes :

e présenter une tumeur testiculaire séminomateuse
pure a l’analyse anatomopathologique de la piéce
d’orchidectomie;

e avoir bénéficié d’un bilan d’extension (TDM thoraco-
abdominopelvien) éliminant la présence de métastases
ganglionnaires (ganglions de plus de 1cm de petit axe)
ou a distance, classant les patients stadel;

e avoir bénéficié d’une surveillance sans radiothérapie ou
chimiothérapie.

Etaient exclus les patients avec un diagnostic de tumeur
séminomateuse a [’analyse anatomopathologique mais avec
aFP élevée.

Les dossiers de tous les patients
1993 répondant aux critéres ont été repris.

Le recueil des données s’est effectué de maniere
rétrospective, sur la base des dossiers de consultation et
d’hospitalisation. L’age au diagnostic, ’existence d’une élé-
vation des marqueurs tumoraux (LDH et HCG) ainsi que leur
valeur ont été notés. Les éléments pertinents du compte-
rendu anatomopathologique de la piece d’orchidectomie ont
été relevés:

e la taille tumorale (> ou<a 4cm);
e [’existence d’une invasion :

o lymphovasculaire,

o du rete testis,

o du cordon spermatique,

o de l’albuginée;

e le stade pT selon la classification TNM de [’OMS.

suivis depuis

En postopératoire, la durée de suivi a été relevée. En cas
d’évolution, le site (ganglionnaire ou extraganglionnaire), le
délai par rapport a la prise en charge initiale et le traitement
de rattrapage entrepris ont été notés. Les facteurs de risque
d’évolution ont également été analysés. Enfin, en cas de
déces, le délai par rapport au diagnostic initial et la cause
ont été répertoriés.

L’ensemble des données a permis de calculer la survie
sans évolution, la survie globale et la survie spécifique.

Il est a noter que la surveillance a été réalisée par les
oncologues, a un rythme et avec des modalités adaptées
aux recommandations en vigueur.

L’analyse statistique a été réalisé avec le logiciel Office
Excel® 2007 (©Microsoft Corporation, 2008) pour le calcul
des moyennes et des médianes.

Les analyses complémentaires ont été réalisées a
l’aide du logiciel XLSTAT version 2014.5.03 (©Addinsoft
1995—-2014):

e courbes de Kaplan-Meyer pour la survie sans évolution,
globale et spécifique ;

¢ analyse univariée selon la méthode de Student pour la
recherche des facteurs de risque d’évolution. Puis, ana-
lyse multivariée selon le modele de Cox pour les facteurs
statistiquement significatif en univariée.

Le seuil de significativité a été fixé a p <0,05.

Résultats

Au total, notre cohorte comprenait 79 patients. L’age moyen
au diagnostic était de 37 ans (£ 9ans).

Les LDH étaient supérieures a la norme dans 44 % des cas
(35 patients) avec une valeur médiane de 497 Ul/L. LHCG
était élevé dans 27% des cas (21 patients) avec une valeur
médiane de 17,3 Ul.

Soixante-trois pour cent des tumeurs mesuraient moins
de 4cm (soit 50lésions) et 37% plus de 4cm (29 lésions).
L’invasion lymphovasculaire, du rete testis, du cordon
spermatique et de lalbuginée étaient présentes dans
respectivement 21% (17 tumeurs), 33% (26 tumeurs), 4%
(3 tumeurs) et 29 % (23 tumeurs) des cas.

La durée moyenne de suivi a été de 97 mois (£ 55 mois),
soit environ 8ans. Dix-huit patients ont eu une évolution
ganglionnaire ou métastatique pulmonaire, soit 23% de la
cohorte, avec un délai moyen de 12 mois. Pour trois patients,
[’évolution est survenue aprés 24 mois, a respectivement 25,
26 et 26 mois. L'ensemble des patients a recu un traitement
de rattrapage par chimiothérapie type BEP (bléomycine,
étoposide, cisplatine) ou EP (étoposide, cisplatine). Les évo-
lutions ganglionnaires ont été traitées par 4BEP jusqu’en
2005 et par 3BEP apres cette date. Un patient a été traité
par 4EP en raison d’une contre-indication a la bléomycine
(dose totale atteinte lors d’un traitement antérieur pour
une tumeur non séminomateuse du testicule controlatéral).
Les 2 évolutions pulmonaires ont été traitées par 4BEP en
accord avec la classification IGCCCG. A 24 mois, la survie
sans évolution atteignait 81% et 77% a 5et 8ans (Fig. 1).

En analyse univariée, 3 facteurs étaient statistiquement
associés au risque d’évolution ganglionnaire ou métasta-
tique : la taille tumorale >4 cm (p=0,002), ’invasion du rete
testis (p=0,03) et le stade > pT2 (p=0,012) (Tableau 1). En
analyse multivariée, seul un facteur est ressorti associé au
risque d’évolution : il s’agissait de la taille tumorale > 4cm,
qui augmentait le risque de 3fois (3,173, [1,086—9,276],
p=0,035). Les autres facteurs n’ont pas été retrouvés
comme associés au risque évolutif.

Au total, au bout du suivi, 77 patients étaient vivants (soit
97,5% de la cohorte) correspondant a 2 déces spécifiques.
Le premier patient décédé a présenté une méningo-
encéphalite dysimmunitaire avec présence d’anticorps
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Tableau 1  Analyse univariée selon la méthode de Student pour la recherche des facteurs de risque d’évolution.
p Différence IC [95 %]
Age 0,450 1,808 1 —2,932; 6,548 [
Taille tumorale 0,002 0,388 10,143; 0,633 [
Invasion lymphovasculaire 0,469 0,081 ] —0,141; 0,303 [
Invasion rete testis 0,030 0,277 10,028; 0,526 [
Invasion cordon 0,662 0,023 ] —0,081; 0,126 [
Invasion albuginée 0,659 0,055 ] -0,191; 0,300 [
T2o0u + 0,012 0,281 10,063 ; 0,498 [
LDH 0,586 0,074 ] —0,194; 0,342 [
HCG 0,052 0,231 ] —0,002; 0,464 [
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Figure 1.  Survie sans évolution. Figure 3. Survie spécifique.

antineuronaux anti-MA2 orientant vers une tumeur testicu-
laire. L’échographie testiculaire retrouvait une tumeur de
18 mm du testicule gauche. Il a bénéficié d’une orchidecto-
mie retrouvant une tumeur séminomateuse pure avec bilan
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Figure 2.  Survie globale.

d’extension négatif. L’état neurologique s’est progressive-
ment dégradé malgré le traitement par immunoglobulines
jusqu’au déces du patient, 11 mois aprés le diagnostic. Le
deuxiéme patient a évolué sur le plan ganglionnaire nécessi-
tant une chimiothérapie par 4 BEP, puis un curage des masses
résiduelles. Malgré cela, l’évolution s’est poursuivie et le
patient est décédé d’une embolie pulmonaire durant la chi-
miothérapie de 2¢ ligne, aprés 21 mois de suivi. Les survies
globale et spécifique a 2, 5 et 8 ans ont atteint, dans tous les
cas, 97,4% (Fig. 2 et 3).

Discussion

Historiquement, le traitement adjuvant des tumeurs sémi-
nomateuses de stade | a été la radiothérapie externe.
Néanmoins, avec l’allongement de la survie des patients,
des effets secondaires a long terme ont été mis en évi-
dence. Il s’agit principalement du risque de second cancer,
bien documenté dans le cadre du cancer du testicule. Ainsi,
selon ['analyse de Lewinsthein en 2012, ce risque augmente
de 19% par rapport a la population générale [7]. De plus,
la radiothérapie est associée a une augmentation du risque
de maladie cardiovasculaire [7] (méme si ce risque ne se
retrouve pas dans toutes les études [8]), d’atteinte rénale,
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de diabete et d’infertilité [9]. Du fait de ses inconvénients,
lutilisation de la radiothérapie a progressivement décliné
au profit de la chimiothérapie et de la surveillance, avec
des résultats superposables. Ainsi, |’étude de Stang portant
sur les registres allemand et américain retrouve, tout stade
et tous traitements confondus, une survie relative a 5 ans de
97,6 % en Allemagne et de 98,2 % aux Etats-Unis, avec peu de
variation en fonction de ’age [10]. Cette variation de mor-
talité en fonction de |’age a été bien étudiée et elle semble
augmenter aprés 50 ans, méme aprés correction en fonction
du stade, notamment dans la premiére année, comme ’a
montré ’étude EUROCARE-4 [11]. Concernant la radiothé-
rapie, les études retrouvent une survie globale de 92% a
10ans et 77% a 20ans avec une survie spécifique de 99% a
100% a 10ans et de 97% a 99% a 20 ans. Le taux de rechute
estestiméa1%—6,3%a10anset2%a20ans [12]. Les résul-
tats apres chimiothérapie sont également superposables. En
effet, le taux de rechute a 5 ans atteint entre 3,8 % et 5,3%
avec une survie spécifique comparable aux autres modali-
tés [6]. Enfin, pour les patients sous surveillance, le taux de
rechute a 10ans varie de 6,6% a 19 % mais avec une survie
spécifique a 10 ans apreés traitement de rattrapage de 98,7 %
a 100% [13]. La survie globale atteint elle 98,4% a 10ans
[14]. Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans
notre étude avec des survies spécifique et globale a 2, 5et
8ans de 97,4%. Quant au taux d’évolution, il atteint dans
notre cohorte 23,4% a 8ans. Ainsi, les survies globale et
spécifique semblent identiques quelle que soit la modalité
thérapeutique.

Néanmoins, remplacer la radiothérapie par une simple
surveillance ou par de la chimiothérapie n’est pas sans
risque non plus a court ou long terme. Pour la chimiothéra-
pie, les complications aigués semblent ainsi majorées chez
les patients de plus de 50ans. Jusqu’a 60% des patients
peuvent ne pas accomplir ’ensemble de la chimiothérapie
ou du moins avoir un retard d’administration [14]. Bien que
les patients plus agés doivent théoriquement tirer les mémes
bénéfices de la chimiothérapie que les patients jeunes, il
est clairement démontré que les altérations des grandes
fonctions et/ou les comorbidités liées a |’age peuvent affec-
ter les résultats et augmenter les effets secondaires [14].
A long terme, la chimiothérapie, notamment donnée en
cas de rechute, est également associée a une augmenta-
tion du risque de second cancer [8]. Par exemple, le risque
de cancer pancréatique augmente de 2,5 fois par rapport
a la population générale [8]. Concernant la surveillance, le
principal risque décrit concerne l’augmentation du risque
de cancer radio-induit par la répétition des examens scano-
graphiques. Ce risque a été extrapolé a partir des données
recueillies sur la population japonaise exposée aux bombes
atomiques durant la seconde guerre mondiale. Ainsi, Bren-
ner et Hall ont évalué a 1/2000le risque de développer
un cancer a la suite d’un seul scanner abdominopelvien
[15], méme si le suivi d’une cohorte canadienne retrouve ce
méme risque mais estimé sur I’ensemble d’une surveillance
scanographique avec un suivi moyen de 11ans [16]. L’étude
de Pandharipande, quant a elle, a démontré, dans le cancer
du testicule, que l’association d’un pronostic carcinologique
favorable avec une surveillance rapprochée scanographique
débutée jeune, conduisait a des circonstances pour les-
quelles le risque de déces attribuable au cancer du testicule
était a peine supérieur a celui lié aux cancers radio-induits

[17]. Néanmoins, la perte d’espérance de vie attribuable
au cancer du testicule est trois fois plus importante que
celle liée aux cancers radio-induits [18]. D’un point de vue
individuel, I’étude de Pandharipande estime a 24jours la
diminution d’espérance de vie liée aux cancers radio-induits
pour les patients agés de 33ans [17]. Mais il s’agit d’une
moyenne et au final, la majorité des patients ne sera pas
impactée et un trés petit nombre verra son espérance de
vie fortement réduite.

Pour réduire ce risque, deux méthodes sont envisa-
geables:

¢ diminuer la dose utilisée lors des scanners ou diminuer
le nombre de scanner durant le suivi. Ainsi, Rustin et al.
n’ont pas mis en évidence d’intérét a réaliser 5scanners
plutét que 2, dans le suivi de patients présentant une
tumeur non séminomateuse de stadel [19];

e remplacer les scanners par des IRM. Mais il faut pour
cela prouver U’équivalence d’efficacité entre les deux
méthodes dans la surveillance des cancers testiculaires,
ce qui n’est pas encore le cas [20].

Dans notre population, la surveillance a été effectuée par
les oncologues en fonction des recommandations en vigueur
au moment du suivi, combinant TDM TAP, radiographie du
thorax et échographie abdominopelvienne et scrotale. Le
risque de second cancer n’a lui pas été étudié dans notre
cohorte, faute de recul suffisant.

Au vu de Uensemble des effets secondaires, le plus
difficile semble étre de proposer le meilleur traitement
adjuvant. C’est pour cela que quelques auteurs ont tenté de
définir des facteurs de risque de rechute dans les tumeurs
séminomateuses de stadel, pour ne proposer un traite-
ment complémentaire qu’en cas de facteurs de mauvais
pronostic. Ainsi, Aparicio a mené une étude prospective
sur 314 patients, dont le traitement était adapté au risque
retrouvé dans des études antérieures: invasion du rete tes-
tis et taille tumorale >4cm. Dans son étude, les patients
sans facteur de risque ont été traités par surveillance: 6%
ont quand méme rechuté [21]. La taille tumorale>4cm
a effectivement été retrouvée dans notre étude comme
facteur prédictif d’évolution ganglionnaire avec un risque
multiplié par 3, au contraire de U'invasion du rete testis.
Dans l’étude de Kobayashi et al., en revanche, la taille
tumorale n’était pas statistiquement associée au risque de
rechute [13]. Par contre, ils retrouvent, chez les patients
avec une infiltration de ’albuginée, une survie sans rechute
moindre (taux de rechute de 3,8% vs 20%) méme si la
différence n’est pas significative (p=0,08). L’importance
de Uinfiltration de l'albuginée a été confirmée par une
autre étude, qui retrouvait cet élément comme étant
un facteur prédictif de métastases, mais tous stades de
tumeurs séminomateuses confondus [22]. Les études sont
donc discordantes méme si la taille tumorale semble étre
un élément important a prendre en compte. L’indication
d’un traitement adjuvant repose donc, non seulement sur la
présence éventuelle de facteurs de risque d’évolution gan-
glionnaire, mais également sur une évaluation individuelle
(adhésion au protocole de surveillance notamment) et sur
les habitudes du centre auquel est adressé le patient. La
surveillance est ainsi privilégiée de longue date dans notre
centre.
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Conclusion

Nous confirmons ici U'intérét de la surveillance dans la
prise en charge des tumeurs séminomateuses testicu-
laires de stade 1avec une survie globale et spécifique
superposables aux données retrouvées dans les études
s’intéressant a la chimiothérapie ou a la radiothérapie
mais en s’affranchissant de leurs effets secondaires. La
mise en évidence de facteurs de risque d’évolution est
un enjeu important pour stratifier au mieux le risque
d’évolution secondaire. Le role de la taille tumorale > 4cm
dans I’évolution ganglionnaire est confirmé dans notre étude
et devrait donc étre pris en compte dans la décision de
réaliser ou non un traitement adjuvant.
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