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Introduction

Le cancer du testicule (CT) est la tumeur la
plus répandue chez les jeunes hommes agés de
15 a 40 ans' avec une incidence annuelle de 3 a 11
nouveaux cas pour 100 000 hommes dans les pays
occidentaux?. En 2020, le Centre international de
recherche sur le cancer a signalé 74 458 nouveaux
cas de CT diagnostiqués dans le monde?.
L'étiologie du CT est complexe et comprend a la
fois des facteurs génétiques et environnementaux.
Le pronostic du CT est excellent avec un taux
de guérison > 90 % et un taux de surviea 5
ans > 95 % avec un traitement approprié“. Les
traitements du CT comprennent la surveillance
active, la chimiothérapie, la radiothérapie et
le curage ganglionnaire rétropéritonéal, en
fonction du stade clinique et du sous-type de la
tumeur. Il est essentiel que les patients regoivent
des informations sur le diagnostic, les options
thérapeutiques, les conséquences des traitements
et les protocoles de surveillance, ce qui leur
permet de jouer un rble actif dans le processus de
prise de décision. La peur d'une récidive affecte
souvent les survivants d'un CT. Par conséquent, il
est indispensable d'impliquer pleinement le patient
dans le choix du traitement afin de garantir une
observance optimale, en particulier lorsqu’on
opte pour la stratégie de surveillance active®. Ala
lumiére des excellents résultats obtenus dans la
prise en charge du CT, I'une des priorités est de
fournir des traitements curatifs tout en réduisant
au minimum la toxicité a long terme. Cette
approche peut avoir un impact positif sur la qualité
de vie et I'espérance de vie des survivants d’'un CT.

Toxicités de la chimiothérapie

Les schémas de chimiothérapie les plus
courants pour le traitement de la CT sont a base
de cisplatine et comprennent le BEP (bléomycine,
étoposide et cisplatine) ou le VIP (étoposide,
ifosfamide et cisplatine). Dans les cas ou la
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maladie persiste aprés la chimiothérapie initiale,
plusieurs stratégies de sauvetage efficaces
sont disponibles, y compris des approches de
chimiothérapie standard ou a haute dose®.

Toxicité pulmonaire. L'effet indésirable le plus
grave et le plus dangereux de la bléomycine est
la toxicité pulmonaire, caractérisée par une toux
séche, une dyspnée, une tachypnée, une cyanose,
une diminution de la tolérance a l'effort et une
fievre”. Des complications respiratoires de courte
durée (généralement légéres et spontanément
résolutives) surviennent chez 46 % des patients
a 3 ans, mais une petite fraction des patients qui
peut développer une fibrose pulmonaire, entrainant
un taux de mortalité de 10 %®. Les maladies
pulmonaires interstitielles sont plus facilement
diagnostiquées a l'aide d’'une tomodensitométrie
a haute résolution, en raison de la transformation
fibrotique dans les deux poumons, accompagnée
d’'opacités réticulaires et du motif typique en nid
d'abeille®. Une étude internationale portant sur
38 907 patients a démontré que la relation entre
la bléomycine et le développement d'une fibrose
pulmonaire présentait un lien statistiquement
significatif, avec un risque accru de mortalité due
a des troubles respiratoires™. Par ailleurs, la dose
cumulative, 'dage au moment du diagnostic, les
antécédents de tabagisme, l'insuffisance rénale
et la radiothérapie médiastinale sont également
des facteurs de risque de pneumonie associée a la
bléomycine™.

Néphrotoxicité. |l est bien connu que le
cisplatine endommage I'épithélium des tubes
contournés proximal et distal et le systeme
des tubules collecteurs rénaux, ainsi que les
glomérules a des doses plus élevées'. Deux
études avec des suivis a long terme ont rapporté
une réduction persistante de la fonction rénale
pendant de nombreuses années aprés la fin de
la chimiothérapie, par rapport a leur fonction
rénale de base, chez les survivants de cancer du
testicule (SCT)™". De plus, une étude norvégienne
portant sur 85 patients a montré que plus de 10
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ans aprés la fin du traitement, la fonction rénale
était réduite de 14 % chez les SCT ayant regu une
chimiothérapie, et de 8 % chez les patients ayant
regu uniqguement une radiothérapie. Pour limiter la
gravité des lésions rénales, les professionnels de la
santé doivent veiller a administrer une hydratation
eta éviter les médicaments néphrotoxiques
pendant la chimiothérapie a base de cisplatine.
Neuropathie périphérique. Vingt a 40 %
des patients développent des symptdémes de
neuropathie périphérique chronique en raison
de I'effet neurotoxique du cisplatine a la suite
d’une chimiothérapie a base de cisplatine™e,
La neuropathie périphérique chronique tend
a s'améliorer progressivement dans les mois
qui suivent la fin du traitement. Toutefois,
chez certains patients, les Iésions deviennent
chroniques et ne régressent pas. Il est important
de souligner que le risque de neuropathie
périphérique induite par le cisplatine est lié a la
dose cumulative. Chez la majorité des patients,
la neuropathie périphérique disparait dans les 12
mois, bien qu'elle puisse persister au-dela de ce
délai chez environ 17 % des patients™.
Ototoxicité. Le cisplatine est connu
pour endommager sélectivement les cellules
ciliées externes de la cochlée, provoquant
des acouphénes et une perte d’audition aux
hautes fréquences™. L'ototoxicité sévere a
été associée de maniére indépendante a un
age plus avancé, a une dose cumulative de
cisplatine plus élevée, a des antécédents
d’exposition au bruit, a I'hypertension et a une
insuffisance rénale initiale?®?'. |l n'existe pas de
traitement pharmacologique approuvé ni de
mesures préventives pour I'ototoxicité induite
par le cisplatine. Les patients doivent utiliser des
protections auditives lorsqu’ils sont exposés a des
bruits forts, si cela est possible. Le schéma BEP
de 5 jours est préférable au schéma de 3 jours,
car les concentrations maximales de cisplatine
peuvent étre directement liées a la sévérité de
'ototoxicité?2.
Toxicité oculaire. Des lésions de la rétine
ont également été associées au traitement
au cisplatine??4, Le cisplatine a haute dose
peut entrainer une toxicité rétinienne et des
modifications de pigmentation de la zone
maculaire?.
Toxicité vasculaire. Les patients atteints
d’'un CT ont un risque plus élevé de souffrir
du phénoméne de Raynaud. Les symptdmes
apparaissent généralement dans l'année qui
suit le traitement et touchent principalement les
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doigts. Une ischémie digitale a été documentée
chez 37 % des patients atteints de CT recevant

un traitement combiné contenant de la vinblastine
et de la bléomycine?. Les fumeurs quotidiens
présentent une association significativement plus
forte avec les symptdmes de type Raynaud et les
paresthésies (avec des rapports de cotes allant de
1,5 a 2,2) que ceux qui n‘ont jamais fumé?.

Fatigue chronique liée au cancer

La fatigue est un probléme courant et
important pour les survivants du cancer du
testicule. Les causes de la fatigue chez ces
patients sont multifactorielles et se composent de
facteurs physiques, émotionnels et psychosociaux,
y compris le cancer lui-méme et les traitements
utilisés. La fatigue physique se traduit par une
baisse d'énergie, une faiblesse musculaire et des
difficultés a accomplir des taches quotidiennes. La
fatigue cognitive, caractérisée par un épuisement
mental et des difficultés de concentration, peut
affecter les performances professionnelles, la
mémoire et les capacités a prendre des décisions.
La chimiothérapie et la radiothérapie provoquent
une fatigue de longue durée en raison de leur
impact sur les cellules saines et les niveaux
d’énergie globaux. Une étude multicentrique
norvégienne a analysé les questionnaires de
1 431 patients portant sur I'évaluation de la fatigue
liée au cancer et de la fatigue chronique générale.
Elle a révélé une prévalence élevée de la fatigue
liée au cancer chez les SCT par rapport a la
population générale?®. Une autre étude a montré
que dans le cas des SCT, il y a une augmentation
notable de la fatigue chronique, de I'anxiété et
de la dépression plus de 10 ans apreés la fin du
traitement, ainsi qu’une baisse des niveaux de
testostérone. Une activité physique modérément
élevée semble avoir un effet protecteur?®.

Nécrose avasculaire de la hanche

La nécrose avasculaire de la hanche,
aussi connue sous le nom d’ostéonécrose de
la téte fémorale, est une affection débilitante
qui touche 1a 2 % des survivants a long terme
de CT. Les signes et symptdmes courants
de la nécrose avasculaire de la hanche sont
une douleur persistante dans I'articulation de
la hanche, une limitation de 'amplitude des
mouvements et une irradiation de la douleur
de l'articulation de la hanche vers la région de
I'aine ou de la cuisse. En raison de leur rareté, la
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plupart des événements de nécrose avasculaire
de la hanche sont rapportés sous forme d’'étude
de cas®?'. Dans la nécrose avasculaire de la
hanche, l'irrigation sanguine de la téte fémorale
est interrompue, ce qui entraine la mort du tissu
osseux. Les chimiothérapies a base de cisplatine,
en particulier lorsqu’elles comprennent des doses
élevées de corticostéroides utilisés comme
antiémétiques, ont des effets négatifs sur les
vaisseaux sanguins qui irriguent I'articulation

de la hanche. La radiothérapie dirigée vers la
région pelvienne peut également endommager
les vaisseaux sanguins, ce qui augmente le risque
de nécrose de la hanche®. Les signes d’atteinte
peuvent étre détectés a 'aide d’'une IRM ou d’une
tomodensitométrie. Dans les cas graves de
nécrose de la hanche, une arthroplastie totale de
la hanche peut étre nécessaire pour soulager la
douleur et restaurer la mobilités3.

Variations des taux sériques de
testostérone, d’hormone lutéinisante
(LH) et d’hormone folliculostimulante
(FSH), hypogonadisme, fertilité

et dysfonction sexuelle

Les traitements utilisés dans les CT peuvent
avoir des effets a long terme sur le systeme
endocrinien. Plusieurs études ont rapporté que
les SCT connaissent souvent des réductions des
niveaux de testostérone sérique®* % résultant de la

destruction directe des cellules de Leydig, qui sont

responsables de la production de testostérone.
Une perturbation de I'axe hormonal hypothalamo-
hypophyso-gonadique peut se produire et
entrainer des modifications des taux d’hormone
lutéinisante (LH) et d’hormone folliculostimulante
(FSH)383¢, Un faible taux de testostérone se
traduit par divers symptdmes, notamment la
fatigue, une baisse de la libido, des troubles

de I'érection et une diminution de la masse
musculaire®. Il est important de surveiller les
niveaux d’hormones chez les SCT et d’envisager
des interventions appropriées, telles que la
thérapie de remplacement de la testostérone. Les
effets a long terme de la chimiothérapie a base de
cisplatine sur la santé reproductive et la fonction
sexuelle revétent une importance croissante. Des
études ont montré que jusqu'a 80 % des SCT
traités par plus de 4 cycles de chimiothérapie a
base de cisplatine souffrent d’hypogonadisme*'.
Les causes les plus courantes d’hypogonadisme
sont I'age, le syndrome de dysgénésie testiculaire,
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la chimiothérapie ou la radiothérapie suite a
I'orchidectomie. Selon une étude norvégienne, les
SCT traités par radiothérapie ou chimiothérapie
présentaient un risque significativement accru
de faible taux de testostérone. lls présentaient
également des taux élevés de LH et de FSH lors
d'un suivi a long terme. Les effets possibles de
I'hnypogonadisme comprennent une baisse de la
libido, des dysfonctions érectiles, une faiblesse
musculaire, mais aussi de l'ostéoporose, de

la fatigue et de la dépression®?. Le CT et ses
traitements peuvent avoir un impact significatif
sur la fertilité. Il a été observé que la production
de spermatozoides est souvent réduite ou

méme absente au moment du diagnostic chez
les patients atteints de CT*344, Les traitements
de radiothérapie et de chimiothérapie ont la
capacité d'induire des altérations de la qualité et
de la quantité des spermatozoides chez jusqu’a
30 % des patients*>4%, Plus précisément, I'impact
le plus important sur la déficience de la qualité

et de la quantité des spermatozoides semble se
produire 3 a 6 mois apres la fin des traitements,
avec des variations liées a la thérapie spécifique,
a la dose et a la durée de I'administration. On

sait également que le temps de récupération

de la spermatogenése est plus lent (jusqu’a 24
mois apres la fin des traitements) dans les cas
ou plus de trois cycles de chimiothérapie ont

été administrés ou aprés une radiothérapie®.

Il est donc essentiel de discuter des options

de préservation de la fertilité avec les patients
atteints de CT avant de commencer le traitement.
La dysfonction érectile est causée par les effets
physiques et psychologiques de la maladie elle-
méme, ainsi que par les traitements administrés,
en particulier si I'on considére que la radiothérapie
entraine principalement une dysfonction érectile,
tandis que le curage ganglionnaire rétropéritonéal
est principalement responsable de la dysfonction
éjaculatoire*®. Globalement, des dysfonctions
sexuelles ont été signalées chez 30 a 50 % des
patients*®:50,

Enfin, des carences en vitamine D ont été
signalées chez des patients atteints de CT. On
ignore si cette carence est liée a I'activation
gonadique réduite de la vitamine D ou s'il s'agit
d’'une condition préexistante. Certaines données
suggérent également une association spécifique
entre une carence en vitamine D et des sous-types
spécifiques de tumeurs germinales®'.
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Cardiotoxicité et syndrome métabolique

La chimiothérapie a été associée a un risque
accru de développer une insuffisance cardiaque,
une arythmie et une altération de la fonction
cardiaque chez les SCT. Selon une récente
analyse rétrospective portant sur 44 975 hommes
américains atteints de CT enregistrés dans la base
de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results), la cause de décés non cancéreuse la
plus fréquente, au moins un an aprés le diagnostic,
était la maladie cardiaque®2. La radiothérapie a
par ailleurs été associée a un risque plus élevé
de diabéte a long terme®3. Les patients traités
par radiothérapie ou chimiothérapie étaient
plus susceptibles de recevoir des médicaments
pour les troubles cardiaques que ceux n'ayant
subi qu'une intervention chirurgicale®. Plusieurs
mécanismes ont été proposés pour expliquer les
effets cardiotoxiques des modalités de traitement.
D’apres I'hypothése des Iésions vasculaires
directes, le cisplatine ou la bléomycine provoquent
des lésions directes des vaisseaux sanguins,
comme le montre la libération accrue du facteur
Von Willebrand par les cellules endothéliales®.
L'hypogonadisme et la carence en testostérone
peuvent également entrainer un état pro-
inflammatoire, un dysfonctionnement endothélial
et un risque accru de maladie cardiovasculaires¢®.
Une étude portant sur les SCT aprés un suivi de
4 ans a démontré que les patients ayant subi
une chimiothérapie étaient plus susceptibles
de présenter un syndrome métabolique que les
patients ayant subi une intervention chirurgicale
uniquement. De plus, l'incidence du syndrome
métabolique dépendait de la dose de cisplatine®.
Une surveillance de la fonction cardiaque par
échocardiographie et électrocardiogramme
peut aider a détecter les signes précoces de
cardiotoxicité chez les SCT.

Risques de cancers secondaires et
de CT controlatéral métachrone

Le cancer du testicule et survie des patients

urinaire®. Il a également été démontré que le
risque de leucémie était trois fois plus élevé chez
les patients traités par radiothérapie®. Le risque
de cancer aprés une exposition aux rayonnements
ionisants suit quant a lui un modeéle linéaire dose-
réponse®®. La chimiothérapie a base de cisplatine
et d'étoposide a également été associée a des
risques significativement élevés de leucémie
secondaire et a un risque deux fois plus élevé de
développer des tumeurs solides par rapport a la
chirurgie seule®'. Il existe d'ailleurs des preuves
suggérant une corrélation significative entre la
dose cumulative de cisplatine et d'étoposide et le
risque de leucémie®?5, Ces risques semblent étre
similaires pour les types de cancer du testicule
séminone ou non-séminome?. Les patients traités
par radiochimiothérapie présentent le risque le
plus élevé de développer des tumeurs malignes
secondaires®'8,

Un cancer testiculaire controlatéral
métachrone survient dans environ 1a 5 % des
SCT®°. Le jeune age et I'histologie séminome
sont associés a un risque plus élevé d'atteinte
controlatérale’®”'. Les personnes ayant des
antécédents familiaux de CT, de cryptorchidie,
d'infertilité ou certaines anomalies génétiques
ont également un risque accru de développer un
cancer contralatéral>>7274,

Détresse psychologique

Au fil des ans, de nombreuses études ont
mis en évidence un risque accru de seconde
tumeur maligne chez les SCT. Le risque semble
augmenter surtout aprés la radiothérapie, bien
gue la chimiothérapie seule et I'association de
la radiochimiothérapie puissent aussi contribuer
au développement de cancers secondaires.

Par exemple, la radiothérapie a été associée a
une augmentation de 1,5 a 4,4 fois du risque de
cancers gastro-intestinal, pulmonaire et génito-
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Le cancer du testicule a un impact
psychologique et émotionnel profond sur les SCT.
L'expérience du diagnostic de CT survient a une
période critique de la vie ou les jeunes se préparent
a devenir indépendants, a établir des relations
affectives intimes, avec la perspective de fonder
une famille, a explorer leur sexualité et a cultiver
des perspectives professionnelles. Le désir de
normalité est fortement présent chez ces patients.
Il n'est pas rare que les survivants souffrent
d’'anxiété, de dépression et d'un sentiment
d’incertitude quant a leur avenir. Le diagnostic
et le traitement peuvent étre émotionnellement
éprouvants, entrainant souvent un sentiment de
perte, des probléemes d'image corporelle et des
préoccupations d'ordre sexuel. Les survivants
peuvent de surcroft étre confrontés a la peur
d’'une récidive, a des charges financieres et a
des difficultés a entretenir des relations’>78. Les
changements physiques résultant de la chirurgie,
de la chimiothérapie ou de la radiothérapie ont
évidemment un impact significatif sur Iimage
corporelle et I'estime de soi. La perte de testicule
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peut entrainer une altération de la perception

de soi et des troubles sexuels qui affectent le
sentiment de masculinité, ce qui peut provoquer
des sentiments d'inadéquation ou d'insécurité. La
crainte d'une récidive du cancer et l'incertitude
entourant le pronostic a long terme peuvent créer
aussi une détresse psychologique importante”.
Cette détresse psychologique a un impact sur
leur capacité a s’engager dans des activités
guotidiennes, a entretenir des relations et a
poursuivre des objectifs futurs®-82,

Grace a un soutien approprié et a des
interventions psychologiques, les survivants
peuvent cependant gérer plus efficacement leur
détresse psychosociale et y faire face, améliorant
ainsi leur qualité de vie. La prise en charge des
patients atteints de CT implique nécessairement
lappui d’'une équipe multidisciplinaire intégrée,
dotée d’'une expertise spécifique en matiére de
communication et de relation médecin-patient®83-85,

Mortalité a long terme

Bien que des traitements efficaces et une
détection précoce aient considérablement amélioré
le pronostic des patients atteints de CT, les
toxicités a long terme ont un impact négatif sur leur
survie a long terme'°#%-88_ Une étude norvégienne a
analysé et rapporté une mortalité élevée lors d’'un
suivi a long terme de la survie des patients atteints
de CT dans une base de données basée sur la
population. La survie relative (SR) a long terme
des patients atteints de cancer du testicule était
significativement plus courte que celle des patients
non atteints de cancer du testicule, en particulier
aprées 30 ans de suivi. Les auteurs ont observé un
déclin continu de la SR a long terme, sauf pour les
séminomes diagnostiqués aprés 1999, en raison de
l'utilisation intensive de la radiothérapie adjuvante
avant cette période. La SR était également
significativement réduite chez les patients agés
de plus de 40 ans au moment du diagnostic. La
principale cause de cette baisse a été attribuée
a la toxicité tardive de la chimiothérapie et de la
radiothérapie®.

En conclusion, la compréhension de la
mortalité a long terme des survivants de cancer du
testicule a des implications importantes pour leur
santé et leur bien-é&tre a long terme. Il est important
que les survivants soient conscients de ces risques
potentiels et prennent des mesures proactives
pour réduire la mortalité a long terme. Les éléments
importants d'une approche globale pour une survie
a long terme comprennent des changements dans
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les modalités de traitement, des rendez-vous de
suivi réguliers, des modifications du mode de vie
et la participation a des programmes de soins de
soutien.
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