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Résumé

Les tumeurs germinales testiculaires (TGT) sont la premiére cause de tumeur solide
chez ’lhomme jeune. La surveillance de ces patients a une place primordiale dans
leur prise en charge, et elle est 'option recommandée en cas de compliance du
patient pour les TGT de stade | a faible risque de récidive. Elle a pour
objectifs principaux de détecter précocement une récidive, de prévenir, diagnostiquer
et traiter les toxicités tardives, ainsi que les seconds cancers. Elle est multimodale,
basée sur I'examen clinique, biologique, et les examens d’'imagerie. Ces derniéres
années, les recommandations ont permis de mieux adapter cette surveillance au
risque de récidive, et ont pour volonté de diminuer le nombre de scanners afin de
diminuer I'exposition aux radiations ionisantes. Néanmoins, un des enjeux reste
'amélioration de la compliance des patients a cette surveillance, inhérente a la
qualité de leur prise en charge.

Mots-clés: cancer du testicule, tumeurs germinales, surveillance, compliance, e-
santé, toxicité.

Abstract

Germ-cell tumors are the most common solid tumors in young men. The follow up of
these patients is very important in their management. In stage | testicular cancer,
surveillance is the standard for low-risk disease. In addition to the early detection of
relapse, follow-up should be directed towards prevention, detection and treatment of
late toxicity, and secondary malignancies. Follow up consists in physical examination,
laboratory analysis and radiological imaging. Recently, guidelines recommend risk-
adapted surveillance strategy, with a reduction of CT scans numbers, due to the
recognition of the risk of ionizing radiation exposure. However, efforts to maintain
adequate compliance with follow up are required.

Keywords: testicular cancer, germ-cell tumor, follow up, compliance, e-health,
toxicity.

1- Introduction

Les tumeurs germinales testiculaires (TGT) sont des tumeurs rares, avec 2 353
nouveaux cas estimés en France en 2017 (1), et représentent 1 % des cancers chez
'homme. Les taux d’incidence standardisés sont plus importants dans les pays
développés, et ont plus que doublé depuis 1980, passant de 3,3 a 7,1 cas pour
100 000 personnes-année (1,2). Elles sont la premiére cause de tumeur solide chez
’homme jeune, avec un pic d’incidence entre 30 et 34 ans (2,3). Histologiquement,

elles sont réparties en séminome pur dans 55 % des cas et en tumeurs non



séminomateuses ou mixtes, pouvant étre composées de carcinomes embryonnaires,
tératomes, tumeurs vitellines, choriocarcinomes et/ou autres tumeurs
trophoblastiques (4). Depuis 2016, la classification OMS prend en compte la
pathogénese des TGT, en individualisant les tumeurs dérivant ou non de néoplasie
germinale in situ (5). Les principaux facteurs de risque connus sont notamment la
cryptorchidie, I'hypospadias (6), ou la présence d’antécédents personnels ou

familiaux de tumeurs germinales (7).

Localisées dans 60 a 70 % des cas (stade 1), les TGT sont diagnostiquées devant la
présence de symptémes locaux, comme la palpation d’'une masse testiculaire ou la
survenue d’une douleur (8). Les examens complémentaires recommandés sont une
échographie scrotale bilatérale, des marqueurs sériques tumoraux (alpha-
foetoprotéine : AFP, hormone chorioniqgue gonadotrope humaine totales: HCG
totales, lactate déshydrogénase : LDH) et un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Le
traitement repose sur une prise en charge chirurgicale, avec la réalisation d’'une
orchidectomie par voie inguinale avec clampage premier du cordon spermatique,
permettant également d’obtenir un diagnostic anatomopathologique, précédé d’'une
proposition de cryopréservation de sperme.

Pour les TGT de stade |, la prise en charge repose en premier lieu sur la
surveillance. Un traitement systémique par chimiothérapie adjuvante peut cependant
étre proposé, en fonction du type histologique et de la présence de facteurs de
risque. Ces facteurs sont pour les tumeurs germinales séminomateuses (TGS) la
taille tumorale et l'invasion du rete testis (9,10) et pour les tumeurs germinales non
séminomateuses (TGNS) la présence d’embols vasculaires (11). La présence de
carcinome embryonnaire comme contingent prédominant semble également étre
associée a un taux de récidive plus élevé (12). Le type de chimiothérapie adjuvante
dépend du type histologique : une injection de Carboplatine AUC7 pour les TGS, et
un cycle de BEP: Bléomycine Etoposide Cisplatine pour les TGNS. La
chimiothérapie adjuvante est généralement une alternative a la surveillance en cas
de TGT a risque élevé de récidive. La stratégie thérapeutique proposée prend donc
en compte la balance bénéfice/effets indésirables des traitements a court, moyen et
long terme. Elle doit étre adaptée au risque de récidive. La radiothérapie lombo-

aortique exclusive n’est plus recommandée en premiére intention comme traitement



adjuvant, devant le risque plus important de seconds cancers (13), en dehors de
certains cas particuliers (contre-indication a la chimiothérapie notamment). Le curage
ganglionnaire rétropéritonéal reste une option proposée en Amérique du Nord pour

les TGNS de stade 1, peu usitée en France.

Pour les TGT métastatiques (stade Il : ganglions rétropéritonéaux et stade Il :
ganglions hors rétropéritoine et métastases a distance), une chimiothérapie a visée
curative d’induction (selon le volume tumoral et le caractere symptomatique) est un
standard. Elle comprend trois cycles de BEP (quatre cycles d’EP en cas de contre-
indication a la bléomycine) ou quatre cycles de BEP (quatre cycles de VIP:
Etoposide, Ifosfamide Cisplatine et Mesna en cas de contre-indication a la
bléomycine) selon le groupe pronostic IGCCCG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group). Un protocole intensifié de chimiothérapie sera proposé aux
patients présentant une TGNS de mauvais pronostic, avec une décroissance
défavorable des marqueurs tumoraux apres un cycle de BEP (14). Les TGS de stade
[IA ou IIB de moins de trois centimétres sont une exception, la radiothérapie seule
garde ici sa place en alternative a la chimiothérapie. De maniére générale, une
chirurgie des masses résiduelles doit étre discutée en post-chimiothérapie, aprés
évaluation scanographique ou par TEP 18-FDG (fluoro-deoxy-glucose) selon les cas.

Au total, les TGT restent des tumeurs de bon pronostic, avec une survie globale
spécifique a quinze ans de 99 % pour les stades | (15,16). Pour les TGT
métastatiques, 60 % sont de bon pronostic, avec une survie globale a cing ans de
91 %. Elle est néanmoins abaissée a 79 % et 48 % en cas de TGT de pronostic
intermédiaire et mauvais respectivement, ce dernier groupe correspondant a 14 %
des patients suivis pour une TGT métastatique (17). La complexité de la prise en
charge en fonction des stades, les possibilitées de realisation de traitements
systémiques, locorégionaux ou de surveillance justifient d’une prise en charge
multidisciplinaire avec un réle fondamental de la réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) dans ce type de tumeur.

La surveillance est donc une des pierres angulaires de la prise en charge des TGT :
elle est I'option recommandée en cas de compliance du patient pour les TGT de
stade | a faible risque de récidive; et se place également comme élément majeur

dans les autres situations. Elle est multimodale : clinique, biologique (dosage des



marqueurs tumoraux) et radiologique (radiographie pulmonaire, échographie,
scanner). Le reste du bilan dépend des situations cliniques, comme la réalisation
d’'une imagerie cérébrale, d'une TEP scanner au 18-FDG ou d’une scintigraphie
osseuse. Elle a différents objectifs, résumés dans la figure 1 : la détection précoce
d’'une récidive, accessible a un traitement curateur, mais également le diagnostic de
toxicités tardives des traitements, et de seconds cancers. Ce sujet sera abordé dans
l'article du Pr Joly, intitulé « Effets secondaires de la chimiothérapie des cancers

testiculaires et suivi de I'aprés cancer » (18).

Les modalités de surveillance doivent en parallele considérer le risque de
surexposition aux radiations ionisantes des examens scanographiques réalisés. Afin
de prendre en compte ces différentes problématiques, il est donc préconisé depuis
plusieurs années une surveillance « adaptée au risque », selon le stade tumoral, le
type histologique et le traitement adjuvant recu (19). Cette surveillance suit les
recommandations nationales (AFU (20): Association Francaise d’Urologie), et
internationales (EAU (21): European Association of Urology, ESMO (22,23):
European Society of Medical Oncology, NCCN : National Comprehensive Cancer
Network).

L’objectif de cet article est de faire la synthése de la surveillance des TGT en 2019,
en s’intéressant a ses objectifs et ses modalités. Un résumé des recommandations
nationales et internationales pour les TGT de stade | sera présenté en conclusion
(tableau 4).

2- Matériels et méthodes

Une recherche bibliographique a été faite sur Pubmed dans la littérature anglophone

et francophone avec les mots-clés suivants : « testicular or testis or germ cell »,
« cancer or tumor », « follow up », « no metastatic and metastatic », « relapse »,
« epidemiology », « management », « outcome », « toxicity ». Elle a été complétée

par les références pertinentes citées dans les articles sélectionnés. Une étude des
recommandations du NCCN 2019, de 'AFU 2018-2020, de la publication de I'EAU
2015 (avec son actualisation web de 2019) et de 'ESMO 2013 a également été
réalisée, complétée par la conférence de consensus de 'lESMO parue en 2018.



3- Détection de la récidive
Récidive des TGT de stade |

La réalisation d’'une surveillance post-orchidectomie, suivie ou non d’'un traitement
adjuvant, fait partie intégrante de la prise en charge des TGT de stade I. Le premier
objectif est le diagnostic précoce d’'une récidive, qui sera de bon pronostic dans plus
de 90 % des cas (24). La description des rechutes des TGT de stade | et leurs
caractéristigues sont résumées dans le tableau 1. Le risque de récidive dépend du
type histologique, de la présence de facteurs de risque et de la réalisation ou non
d’'une chimiothérapie adjuvante.

Pour les TGS, le risque de récidive est de 15,5 %, abaissé a 4 % en absence de
facteur de risque (25). Apres un cycle de Carboplatine AUC?7, il est abaissé a 9,3 %
et 2,2 % en fonction de ces mémes facteurs (25). Le délai médian de rechute est
estimé a quatorze mois pour les patients n’ayant pas bénéficié de traitement adjuvant
(24), et sera de plus de vingt mois aprés une cure de Carboplatine (25,26). Les
récidives (fableau 1) sont majoritairement sous diaphragmatiques, avec une atteinte
des ganglions rétropéritonéaux dans plus de 90 % des cas, correspondant a des
récidives de stade Il (25,26). Comme décrit précédemment, le traitement sera
composé d’une chimiothérapie et/ou d'un traitement local selon le groupe
pronostique IGCCCG. La détection de la récidive se fait par I'association d’'un
examen clinique, de dosage de marqueurs tumoraux biologiques et de la réalisation
d’examens d’'imagerie. Pour les TGS, le diagnostic de récidive se fera dans plus de
80 % des cas par I'apport du scanner abdomino-pelvien (24—26), mais seulement
dans moins d’un tiers des cas par I'élévation de marqueurs tumoraux (25,26).

Pour les TGNS, le risque de rechute est d’environ 15 % en l'absence de facteur de
risque, de 50 % en cas d’embols vasculaires (24), abaissé entre 1,6 % et 3,2 %
apres un cycle de BEP (27). Le délai médian de rechute est de quatre a huit mois,
selon la présence ou non d’embols vasculaires (24), et de douze mois aprés un cycle
de BEP (27). Les récidives (tableau 1) sont également majoritairement
ganglionnaires rétropéritonéales, mais peuvent également toucher les ganglions
médiastinaux ou cervicaux, comme décrit par le groupe SWENOTECA (27). Le



traitement sera, selon le stade et le groupe pronostigue, composé d'une
chimiothérapie pouvant étre associée a une lymphadénectomie rétropéritonéale. Le
dosage des marqueurs permet une détection de rechute dans plus de la moitié des
cas (24), et semble plus faible aprés chimiothérapie adjuvante (27). De maniére
générale, 'examen clinique seul ne détecte que rarement les récidives (<10%) (24),
expliquant que la majorité des récidives soit diagnostiquée pendant une consultation
programmée (26).

Récidive des TGS de stade Il et Il

En cas de TGS de faible volume (stade IIA — IIB inférieur a trois centimeétres), le
risque de récidive est estimé a 10 %, quel que soit le traitement initial, par
radiothérapie ou chimiothérapie (28). L’étude de Domont et al., montre un temps
médian jusqu’a progression de treize mois, avec une récidive ganglionnaire
rétropéritonéale pour trois quarts des patients. Cette récidive ganglionnaire semble
plus importante chez les patients traités par chimiothérapie (90 %), les patients
traités par radiothérapie présentant plus de récidives pulmonaires et viscérales extra-
pulmonaires (38 %) (29).

En cas de TGS métastatique avancé, le risque de récidive apres chimiothérapie a
base de cisplatine est décrit dans des études couplant les TGS au TGNS,
présentées dans le paragraphe suivant. Ces résultats sont présentés dans le
tableau 2.

Récidive des TGNS de stade Il et Il

Les modalités de rechute des TGNS métastatiques aprés une chimiothérapie a base
de cisplatine (au moins trois cycles), sont décrites dans différentes cohortes. La plus
importante est celle présentée par Lorch et al, ayant randomisé 1594 patients
(30,31). Cette derniere incluait également 13 % de TGS. 17,5 % des patients
présentaient une récidive, pour la moitié d’entre eux dans les six mois suivant la fin
de la chimiothérapie (32). Trois quarts d’entre eux avaient présenté une réponse
compléte ou partielle avec marqueurs tumoraux négatifs aprés la premiere ligne de
traitement. Concernant les modalités de rechute, Fléchon et al. (32) décrivaient une
élévation des marqueurs tumoraux pour deux tiers des patients, une récidive
ganglionnaire lombo-aortique pour la moitié des patients, une atteinte pulmonaire

pour un quart d’entre eux. Les récidives hépatiques et du systéeme nerveux central



concernaient 16 % et 8 % des patients respectivement. Ces résultats sont présentés
dans le tableau 2.

Ce risque de récidive dépend de la réponse a la chimiothérapie et de la réalisation
d’un traitement complémentaire. Le risque de rechute est de moins de 10 % (33) en
cas de réponse compléte a la chimiothérapie, ou de réponse partielle avec un résidu
tumoral rétropéritonéal inférieur a un centimetre. Une surveillance seule de ces
patients peut alors étre proposée. En cas de résidu tumoral rétropéritonéal de plus
de 1 cm, il existe un risque de persistance de cellules tumorales viables ou encore de
tératome. La récidive atteignant dans la plupart des cas les ganglions
rétropéritonéaux (34), une lymphadénectomie rétropéritonéale est alors

recommandée.

Pour les patients présentant une TGNS de mauvais pronostic selon la classification
IGCCCG, létude des modalités de rechute des patients inclus dans I'étude
GETUG13 (14) est 'une des plus importantes a ce jour. Ainsi, la publication de Loriot
et al. (35) décrit, avec un suivi médian de 4,1 ans, une progression pour 43 % des
patients, la majorité dans la premiére année de surveillance. Cette progression était
biologique seule pour 43 % d’entre eux, et radiologique seule dans 1/3 des cas.
Concernant les sites de progression, la moitié des patients présentant une
progression radiologique avait une atteinte cérébrale unique. Pour ces patients
présentant une progression cérébrale, seule une atteinte métastatique extra-
pulmonaire a linitiation du traitement semblait étre associée a ce risque, on ne
retrouvait pas d’association avec ['élévation des marqueurs tumoraux. Cette
observation pose la question d’'une surveillance radiologique cérébrale précoce chez
ces patients. Enfin, chez ces patients traités par BEP ou chimiothérapie dose dense
en cas de décroissance défavorable des marqueurs, le nombre de patients
présentant une progression cérébrale semblait étre plus important dans le groupe de
patients traités par chimiothérapie dose dense. Ces résultats sont présentés dans le
tableau 2.

Patient progressant apres une premiéere ligne de chimiothérapie par cisplatine :
définition d’un score pronostique

En 2010, [International Pronostic Factor Group (31) a proposé un modele

pronostigue pour les patients progressant aprés une premiére ligne de



chimiothérapie a base de cisplatine, défini selon I'étude de 1984 patients. Il a été mis
en évidence que le type histologique, la localisation de la tumeur primitive, I'intervalle
sans progression apres traitement, le taux d’AFP et d’HCG totales, et la présence de
métastases hépatiques, osseuses ou cérébrales étaient des variables pronostiques
indépendantes. Il a ainsi été défini 5 groupes de patients selon leurs risques de
progression. Ainsi, la survie sans progression a deux ans était de 75 % chez les
patients a trés faible risque, 51 % chez les patients a faible risque, 40 % chez les
patients a risque intermédiaire, 26 % chez les patients a haut risque et 6 % chez les
patients a trés haut risque.

Cas particulier des TGT controlatérales

Dans une méta-analyse incluant plus de 50 000 patients (36), il a été montré que
'incidence de TGT controlatérale était de 1.82 %. 30 % des patients présentaient
une atteinte controlatérale synchrone, correspondant pour la moitié d’entre eux a une
TGS, et une histologie discordante était présente dans 1/3 des cas. Dans les cas
d’atteinte controlatérale métachrone, 1/3 correspondaient a une TGS, 1/3 a une
TGNS et 1/3 a une discordance dans I'histologie. 40 a 50 % des TGT controlatérales
étaient diagnostiquées a plus de cing ans du diagnostic initial (37). Un des facteurs
de risque est la présence de néoplasie germinale in situ, retrouvée dans 5 a 8.7 %
des cas selon les études (38,39). Cette observation pose la question de la biopsie du
testicule controlatérale ; actuellement les recommandations européennes (23)
proposent une discussion en cas de patients a haut risque (patient agé < 40 ans,
présence d’'une atrophie testiculaire ou de micro lithiases). |l est a noter qu’en
parallele, aucune société savante ne recommande a ce jour la réalisation d’une

échographie testiculaire a la recherche de micro lithiases.

Modalités de détection des récidives

Les différents examens complémentaires recommandés dans le suivi des TGT sont
résumés dans le tableau 3. La réalisation d’examens complémentaires a donc une
place essentielle dans la surveillance des patients suivis pour une TGT. Néanmoins,
leur interprétation doit prendre en compte le risque de résultats faussement positifs.
Ainsi, 'AFP peut étre anormalement élevée dans certaines situations. En effet, une
minorité de la population présente un taux basal d’AFP plus élevé, pouvant atteindre
15 a 25 ng/ml pour une moyenne de 6 a 8 ng/ml chez l'adulte sain (40). D’autres



étiologies peuvent également entrainer une augmentation de I'AFP, comme
différentes hépatopathies (les hépatites, la cirrhose, le carcinome hépatocellulaire),
ou encore des maladies génétiques rares telle que 'anémie de Fanconi (41). Le
dosage d’'HCG peut également révéler des résultats faussement positifs, dans le
cadre de déficit en testostérone (42), de consommation de marijuana (43), ou par la
présence d’anticorps hétérophiles (44). Afin d’éviter une mauvaise interprétation de
ces examens, il est conseillé de confirmer et répéter les dosages de marqueurs
tumoraux en cas d’élévation isolée pendant la surveillance, s’il n’existe pas d’autre
signe de récidive, afin de ne pas sur-traiter les patients. De méme, I'évaluation
scanographique des ganglions rétropéritonéaux doit étre réalisée avec précaution en
cas de ganglions entre un centimetre et un centimétre et demi. Il est estimé que 30 %
de ces ganglions, bien que situés dans les zones de drainage testiculaire sont bénins
(45). Leur réévaluation par un nouveau scanner a six, huit semaines est donc

recommandée.

Bien que les récidives soient diagnostiquées généralement durant les deux ans post
orchidectomie, il existe un risque de récidive plus tardive. Ce risque est plus rare : le
tableau 1 montre que parmi les rechutes, moins d’'un tiers a lieu a plus de deux ans
du traitement initial, quel que soit le type histologique ou le traitement réalisé
(adjuvant ou surveillance seule). Ainsi, le risque cumulatif de récidive tardive (deux a
cing ans) est de 5 % pour les TGS et 2,1 % pour les TGNS. Au-dela de cing ans (on
parle alors de récidive trés tardive), il est de 1 % pour les TGS et de 0,3 % pour les
TGNS (46). Pour les récidives tardives, le diagnostic se fait dans deux tiers des cas
devant une élévation des marqueurs tumoraux et/ou présentation de symptéomes
cliniques (47). Seuls 60 % des diagnostics se font lors d’'une consultation de suivi, les
autres cas durant une consultation a la demande du patient, auprés de I'oncologue ou
du médecin traitant (48). Pour les patients présentant des récidives trés tardives, le
diagnostic se fait généralement devant la présence de symptémes cliniques ; moins
d’'un quart présente une élévation des marqueurs tumoraux (46). Les sites de récidive
sont uniques pour la moitié des patients, correspondant a une atteinte ganglionnaire
rétropéritonéale dans 50 % des cas, ou pulmonaire / ganglionnaire médiastinale dans
un quart des cas (49). Le risque de récidive rétropéritonéale est moins important chez
les patients ayant bénéficié d’un traitement local initialement, par radiothérapie ou par
curage ganglionnaire. La majorité des récidives tardives sont de bon pronostic, avec



néanmoins environ 20 % de récidives de pronostic intermédiaire pour les TGNS. La
prise en charge est généralement chirurgicale ou par chimiothérapie. Le taux de
survie spécifiqgue sans maladie a cing ans est estimé a 50 % chez ces patients, hors
cas de tératome en résection compléte, pour lequel il est de 100 % (49). De méme, la
survie sans récidive et la survie globale semblent étre identiques quel que soit le
temps d’apparition de la rechute (précoce, tardive ou a plus de cing ans) pour les
stades 1 (46), mais pas pour les TGT métastatiques prétraitées pour lesquelles les

rechutes précoces sont de moins bon pronostic (31).

4 : Problématique : la surveillance en pratique

Une compliance inadéquate

La surveillance apparait donc comme un élément essentiel de la prise en charge des
patients présentant une TGT. Cependant, comme défini par les recommandations
nationales et internationales, une compliance optimale du patient a la surveillance est
nécessaire. Plusieurs études se sont intéressées a la qualité de cette surveillance. Yu
et al. décrivent a ce jour la cohorte de patients la plus importante, évaluant la
compliance a la surveillance de 739 patients atteints de TGT de stade | (50). Celle-ci
y était décrite comme médiocre, se dégradant au cours du temps, a distance de la
date de diagnostic. Ainsi, dans la premiére année suivant le diagnostic, seulement un
tiers des patients présentant une TGS réalisaient I'ensemble des examens
complémentaires demandés, et ce taux était nul a cing ans. Ainsi, la non compliance
dans cette population, définie par le fait de manquer deux rendez-vous de
consultation a un mois d’intervalle, malgré un courrier de relance, est évaluée a 17 %
(51). De plus, apres un suivi médian de deux ans, on estime que 12 % des patients
présentant une TGT de stade | sont perdus de vue (52). Chez les patients interrogés,
aucune explication a la non-compliance n’est donnée dans la majorité des cas (53).
Dans une étude identifiant la compliance chez des patients présentant une TGT
localisée par type d’examen complémentaire, Ernst et al. (54) évaluaient a 64 % la
compliance pour la réalisation d'un scanner, et a 78 % pour la réalisation de
marqueurs tumoraux et d’'une radiographie pulmonaire. Dans cette méme étude, il
était décrit que la majorité des rechutes n’était détectée que par I'association de
'ensemble des examens. Ces résultats montrent I'importance de réaliser la totalité

des examens complémentaires demandés pour détecter au mieux les récidives.



Malgré l'importance de la compliance a la surveillance soulignée par les différentes
sociétés savantes, aucune étude ne permet a ce jour d’évaluer I'impact de la non
compliance a la surveillance sur la sévérité de la récidive ou la mortalité des patients
(50).

Un sur-risque d’exposition aux radiations ionisantes

La surveillance scanographique des patients pose également la question du risque de
surexposition aux radiations ionisantes. Silva et al. reportaient dans une étude
rétrospective, que la majorité des patients suivis pendant plus de cing ans pour une
TGT présentaient une irradiation de plus de 20 mSv par an (55), dépassant ainsi le
seuil défini par les recommandations de I'ICRP (International Commission on
Radiological Protection). Les facteurs influencant cette surexposition sont le type
d’examen (scanner abdomino-pelvien +/- associé a un scanner thoracique) et leur
fréquence de réalisation. Cette surexposition aux radiations ionisantes influe sur un
possible risque de second cancer pour ces patients (56). Tarin et al. ont ainsi
développé un modele permettant d’évaluer le risque de second cancer associé aux
radiations ionisantes chez des patients surveillés par scanners abdomino-pelviens
pour des TGNS de stade | durant cing ans. Ce risque était de 1,2 % pour les patients
diagnostiqués a 40 ans, et de 1,9 % pour ceux diagnostiqués a 18 ans, et augmentait
en cas de réalisation d’'un scanner thoracique complémentaire. Cette constatation
souligne I'importance de la prise en compte de ces risques de surexposition chez ces
patients jeunes. Les seconds cancers étaient principalement des cancers du poumon
et colorectaux (57). Dans une cohorte de 2 569 patients surveillés pour une TGT, Van
Walraven et al. évaluaient le risque de seconds cancers abdomino-pelviens. Sur une
période de cing ans, le nombre moyen de scanners abdomino-pelviens réalisés était
de 10, entrainant une exposition moyenne totale de 110 mSv. Le nombre de seconds
cancers était de cinq pour 10 000 patients par année, correspondant majoritairement
a des cancers colorectaux et du rein. Néanmoins dans cette étude, avec un suivi
médian de 11,deux ans, aucune augmentation significative du risque de second
cancer n’était associée a I'exposition aux radiations ionisantes (HR 0,99 ; IC 95 %
0,95-1,04) (58). Malgré ces résultats, la majorité des auteurs et comités d’experts
préconisent de minimiser I'exposition aux radiations ionisantes de ces patients a

risque.



5- Discussion

La surveillance des TGT est actuellement basée sur les recommandations nationales
et internationales, telles que I'AFU, 'EAU, 'lESMO, ou le NCCN. Elle fait partie
intégrante de la prise en charge des patients, permettant de détecter précocement
une récidive, la présence de toxicités tardives des traitements ou un second cancer.
Une surveillance seule est également recommandée apres orchidectomie en cas de
TGT de stade | a faible risque de récidive, s’inscrivant dans une stratégie
thérapeutique personnalisée, adaptée au risque de rechute du patient (19).
Néanmoins, elle souléve encore aujourd’hui de nombreux débats.

Le premier reste la place de la surveillance seule dans les TGT de stade I. Apres
orchidectomie, le taux de survie de ces patients est proche de 100 %. Cependant, 20
a 30 % des patients ont un risque de rechute, qui sera diminué aprés réalisation d’'une
chimiothérapie adjuvante, au prix d’un risque de toxicités a long terme plus élevé.
Ainsi, Aparicio et al. (19) s’accordent a préconiser une approche thérapeutique
adaptée au risque de rechute des patients. Cette derniére est actuellement
recommandée par la plupart des sociétés savantes.

Le second concerne les modalités de surveillance. Premiérement, il existe
actuellement un manque d’harmonisation des différentes recommandations,
complexifiant leurs utilisations en routine. Le tableau4 résume ainsi les
recommandations de 'AFU, de 'EAU, de 'ESMO, et du NCCN pour la prise en
charge des TGT de stade 1, en mettant en avant leurs principales différences.
Ensuite, ces recommandations sont inspirées majoritairement par les schémas de
surveillance utilisés dans des essais thérapeutiques. De maniere générale, la
surveillance sera rapprochée initialement, avec un espacement des consultations et
examens complémentaires a distance du diagnostic. Cependant, le niveau de preuve
de ces recommandations est généralement jugé comme insuffisant en raison du
manque d’études comparant les différentes stratégies de surveillance. Un seul essai
randomisé a évalué le nombre de scanners a réaliser pour détecter des rechutes de
patients suivis pour des TGNS de stade | (59). Cet essai préconisait la réalisation de
seulement 2 scanners, a 3 et 12 mois, pour les patients a faible risque de rechute.

Actuellement, les recommandations tendent a adapter au mieux la surveillance en
fonction du risque de récidive des patients. Ainsi, la surveillance des patients de stade
| ayant bénéficié d’'un traitement adjuvant sera moins stricte que pour les patients



traités par orchidectomie seule, le risque de récidive étant moindre chez ces patients.
De plus, le type d’examens complémentaires demandés sera adapté aux modalités
de récidive. Ainsi, dans les TGS de stade |, I'élévation des marqueurs tumoraux étant
peu fréquente en cas de récidive, la fréquence de leur dosage tend a diminuer (60).
De méme, la majorité des récidives atteignant le rétropéritoine, 'imagerie thoracique
n’a que peu de place dans la stratégie de surveillance de ces patients, et de maniere
générale, la radiographie pulmonaire n’a plus sa place dans la stratégie de
surveillance des TGT de stade | (61). Pour les TGNS de stade |, la majorité des
récidives ayant lieu lors de la premiére année de surveillance, la surveillance par
imagerie abdomino-pelvienne s’espace a la fin de la deuxiéme année. Enfin, le risque
de récidive tardive aprés cinq ans étant rare, environ de 0,5 % des patients (23), la
surveillance aprés cing ans n’est généralement pas recommandée, en dehors des
patients présentant un risque de récidive ou de toxicités tardives important.

De plus, devant le risque de seconds cancers dus aux radiations ionisantes, la
majorité des sociétés savantes a diminué le nombre de scanners recommandés.
Certaines alternatives au scanner abdomino-pelvien existent, comme le scanner
« low dose » (62) ou 'lRM pelvienne (27). Cette derniére stratégie est actuellement
étudiée dans l'essai TRISST, chez les patients présentant des TGS de stade |
(NCT00589537).

Bien que les patients a risque de rechute lors de leur surveillance soient de mieux en
mieux identifiés (63), notamment par la définition de facteurs histologiques, la
recherche de nouveaux biomarqueurs reste un enjeu. Ainsi, 'analyse des micro-ARN
circulants semble étre une voie de recherche aidant au diagnostic, au monitoring mais
également a mieux stratifier ces patients selon leur pronostic (64), permettant
d’adapter au mieux la stratégie thérapeutique et la surveillance.

Enfin, un des éléments limitant la surveillance reste la non compliance des patients.
En effet, on observe une non compliance fréquente chez ces patients jeunes, altérant
la qualité de la surveillance. Depuis quelques années, la e-santé prend de plus en
plus d'importance dans le quotidien des patients et des professionnels de santé. Le
développement de nouvelles technologies au service des patients s’applique
également en oncologie (65). Elle pourrait ainsi étre une aide a une meilleure relation
patient—hopital, notamment pour les jeunes patients, de plus en plus connectés. Elle

serait alors en mesure d’étre un nouvel outil améliorant 'adhésion a la surveillance de



ces patients suivis pour des TGT. Ce dispositif est actuellement évalué dans le cadre
de l'essai TEXTIS (NCT03868176), évaluant l'intérét de I'envoi de short message
service (SMS) de rappels de rendez-vous de consultation et d’examens

complémentaires, sur la compliance de ces patients en cours de surveillance.

Afin d’homogénéiser les pratiques nationales, un projet concernant la surveillance des
TGT localisées est en cours de réalisation sous I'égide du GETUG et de I'AFU, piloté
par le Pr JOLY et le Dr DA SILVA. La premiére partie de ce projet, réalisée de juillet a
octobre 2018, a consisté en une enquéte de terrain des pratiques professionnelles
actuelles. Elle a mis en évidence des différences de modalités de surveillance entre
les praticiens et les recommandations nationales et européennes (AFU et ESMO). La
2¢ partie de I'étude, en cours, propose la mise en place d’'une méthode Delphi pour
établir un consensus dans le cadre de la surveillance du cancer du testicule localisé.

La surveillance reste donc une prise en charge complexe, devant prendre en compte
aussi bien le risque de récidive des patients, la morbidité des traitements, ainsi que
les facteurs de risque psycho-sociaux. Elle se doit d’avoir une approche a court, mais
€galement a long terme de ces patients. La constitution d’un réseau de soins, incluant
le médecin traitant, spécialistes médicaux, chirurgicaux, ou professionnels para-
médicaux est donc primordial : et se doit d’étre poursuivi a distance de la prise en
charge initiale de ces patients, tout au long de leur surveillance.
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Figure 1 : Objectifs et modalités de la surveillance dans les tumeurs germinales.

La surveillance des tumeurs germinales est multimodale (clinique, biologique et imagerie) et a pour objectifs principaux le diagnostic précoce de récidives. Elle permet également
le diagnostic de seconds cancers, chimio- ou radio-induits. Une attention particuliére doit également porter sur la recherche et prise en charge de toxicités tardives imputables

aux traitements.



Tableau 1 : Description des rechutes des tumeurs germinales testiculaires de stade 1. D'apres Tandstad et al. JCO 2009 (66), Tandstad et al. Annals of Oncology 2016
(25), Chau et al. Annals of Oncology 2015 (26), Kollmannsberger et al. JCO 2015 (24), Tandstad et al. Annals of Oncology 2014 (27), Mortensen et al, European Urology 2016
(46)

TGS TGNS
S TA S TA
Patients présentant une N " . *x
rechute (%) 4-15,5 2,2-9,3 14-44 1,6-3,2
Délai médian de la rechute o
(mois) 13-15 20-22,7 4**-8 12
Rechutes 2.5 ans 14,5-17% 33% 2.1% Aucyne apres
H o,
tardives (%) >5ans 3-5% 3% 0 0
. Ganglionnaire
Topographie | étropéritonéale 96% 81-90% 72-80**% 75**-100%
isolée
PP EEEDL Autres 4% 10-19% 20% 0-25"%
Examen clinique 7% 2,5% 1**-3% 8%
Mode de Marqueurs o Ao @A #0 o
diagnostic fUmoraux 34,5% 14-20% 41-61**% 25%
Scanner 87-96,5% 79-97,5% 38**-48% 83%

Comparaison des rechutes observées pour les tumeurs germinales testiculaires de stade 1 en fonction du type histologique et du traitement adjuvant réalisé (surveillance ou
chimiothérapie par 1 cure de carboplatine AUC7 pour les TGS ou 1 cycle de BEP pour les TGNS). Les rechutes tardives correspondent au pourcentage de rechutes entre 2 et 5
ans et au-dela de 5 ans parmi le nombre total de rechutes.

TGS : Tumeur germinale séminomateuse ; TGNS : Tumeur germinale non séminomateuse ; S : Surveillance active ; TA : Traitement par chimiothérapie adjuvante. ND : non
disponible ; * Si invasion du rete testis et/ou diamétre > 4cm ; ** Si emboles vasculaires



Tableau 2 : Description des rechutes des tumeurs germinales testiculaires de stade Il et lll. D'aprés Giannatempo et al, Annals of Oncology 2015 (28) ; Domont et al,
Urologic Oncology 2013 (29) ; Fléchon et al, European Urology 2005 (32) ; Loriot et al, European Journal of Cancer 2017 (35).

TGS faible TGSetTGNS |  TONS
volume Post platine pronostic**
lIA-1IB lIA-C
Patients présentant une 8(CT) -
rechute (%) 11RT) | 2 17 43
Délai médian c_ie la rechute ND 13,5 6 Dans Ia,1ere
(mois) annee
Ganglionnaire o o
Topographie | rétropéritonéale ND 73% 58% ND
de rechute Pulmonaire ND 9% 26% ND
Cérébrale ND 8,3% 19%
e o o o
e EE Marqt?eurs
diagnostic tUMoraux ND 63.6% 54%
Imagerie ND 91,7% 43%

Comparaison des rechutes observées pour les tumeurs germinales testiculaires de stades avancés (Il et Ill), en fonction du type histologique, du volume tumoral et de la

classification pronostique IGCCCG pour les TGNS.

TGS : Tumeur germinale séminomateuse ; TGNS : Tumeur germinale non séminomateuse ; ND : non disponible ; CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; * 3 cycles de platine

minimum ; ** Etude GETUG 13, s'intéressant aux TGNS de mauvais pronostic selon la classification IGCCCG.




Tableau 3 : Les différents examens complémentaires recommandés dans le suivi des tumeurs germinales testiculaires. D'aprés Feldman el al., ASCO Educational

Book, 2018 (45)

Se Spé Avantag_;es Inconvénients
-Variations dans la population
-Sensibilité générale
-Spécificité pour les tumeurs | -Risque de faux positifs :
aFP vitellines « Cancers digestifs
R Lo, -Récidives précoces ou infra (pancréas, CHC, estomac)
demi-vie : | Elevée | Elevée L ) :
. cliniques » Hépatopathies non
5-7 jours : .
-Impact pronostique au tumorales (alcool, cirrhose,
diagnostic et évaluation de obstruction biliaire,
la réponse thérapeutique hépatites)
* Anémie de Fanconi
-Sensibilité
-Spécificité pour les -Risque de faux positifs :
HCG . . N
A I £ choriocarcinomes * Marijuana
demi-vie : | Elevée | Elevée : . - .
. -Impact pronostique au * Anticorps hétérophiles
1-3 jours . ; . ; I i
diagnostic et évaluation de « Déficit en testostérone
la réponse thérapeutique
; -Sensibilité
LDH Elevée | Faible | -Impact pronostique au Risque de faux positifs (47%)
diagnostic
-Risque de faux positifs (ganglions)
-Evaluation du rétropéritoine ;E;?grléz)de faux negatifs (sujets
i , -Dépi d
LM Elevée | Elevée Depl'stageldes 21 cancers -Risque de 2M cancer radio induits
(T)AP -Non invasif . o
9 : -Néphropathies a l'iode
- -Reproductible X
9 -Codt
© -Disponibilité
g= -Faible irradiation
-Codt -Peu spécifique
RP Faible | Faible | -Disponibilite -Risque de 2™ cancer radio induits
-Non invasif
-Reproductible

Se : Sensibilité ; Spé : Spécificité ; aFP : alphafoetoprotéine ; HCG : Hormone chorionique gonadotrope humaine ; LDH : lactate déshydrogénase ; TDM TAP : scanner thoraco-

abdomino-pelvien ; RP : radiographie pulmonaire




Tableau 4: Modes et fréquences de surveillance des tumeurs germinales testiculaires de stade 1 recommandés par les différentes sociétés savantes (AFU, EAU,
ESMO, NCCN) en fonction du traitement adjuvant réalisé : surveillance active ou chimiothérapie. Selon les recommandations du NCCN 2019, de 'AFU 2018-2020 (20),

de I'EAU 2015 (21) et son actualisation de 2019 et de 'TESMQO 2013 (20) avec la conférence de consensus ESMO 2018 (23)

TG séminomateuse

TG non séminomateuse

Surveillance active Post adjuvant Surveillance active Post adjuvant :;\fa:ﬁttz
Durée 1 2 3 4-5 1 2 3 4-5 1 2 3 4-5 1 2 3 4-5
© M M m; M15 M42* m; M42+*
2 me | M18 | M30 | M48 | oo | M18 | M30 | M43 | oo M18 M30 M48 M6 M18 M36 M48 AFU
= Examen M24 | M36 | M60 M24 | M36 | M60 M21 M36 M54*** M24 M54***
= < M12 M12 M9 M9
% clinique M12 M24 M60 M12 M60
— & . \
-g Marqueurs 2/an 1/an 2/an Annuel 4/an* 4/an Ze pmz;naézlan a5 Eau
2 | tumoraux
f= u 2/an 2/an 4/an 2/an 1-2/an ESMO
) 2- ) 3 2- 2/an puis 1/an 2- 2/an puis 1/an
4/an 1-2/an 1/an 1-2/an 1/an 6/an 4/an 3/an la 5° année 6/an 4/an 3/an la 5¢ année NCCN
M6 | M18 M6 | M18 M6 | M18*** M6 | M18***
TDM TAP M12 | m2a | M36 | M60 | oo | pog | M36 | M6O | (oo M24 M36 M60 M12 M24 M36 M60 AFU
TDM Py IRM 2an  |[M36 | M60| 2an | M36 | M60 | 2an | M24 | M36 M60 12 M2 me M60 EAU
+/- 1- +/-
® TDM AP 2/an M36 | M60 2/an M36 | M60 | 2/an | M24 M36 +/- M60 o/an | M24 M36 +/- M60 ESMO
g M3 13 2.
S | TDM (T)AP M6 1-2/an 1/an 1-2/an | 1/an 3/an | 2-3/an | 2/an 1 la 4® année NCCN
° 2 3/an
© M12
- AFU
o -
2/an 1an Meo 21 Afan 1 fois EAU
RP 2/an 113*n "’*'30 ESMO
Selon point d’appel Selon point d’appel l\|>l/l142 1/an 6/an 4/an 2/an 1/an NCCN

TG : Tumeur germinale ; M : Mois ; TDM : Tomodensitométrie ; IRM : Imagerie par résonnance magnétique ; AP : Abdomino-pelvien ; RP : Radiographie pulmonaire ; * Tous les

6 mois si embole lymphatique ; **A 18 mois si embole lymphatique ; *** Si embole lymphatique






