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RESUME

Objectifs : Le cancer du testicule est le premier cancer
de I’adulte jeune et son incidence augmente dans la
quasi-totalité des pays industrialisés. Le taux de survie
aprés cancer du testicule est de 95%, tous stades
confondus, cependant un groupe de patients a mauvais
pronostic continue a échapper aux thérapeutiques. Le
délai diagnostique est défini comme le temps en mois
entre la perception du premier symptome de cancer du
testicule par le patient et le diaghostic par le médecin
de la maladie. L’objectif de cette étude est de déterminer
si le délai diagnostique a une valeur pronostique, en
particulier s’il est corrélé avec le stade de la maladie et
la survie.

Matériel et méthodes : Le délai diagnostique a été étudié
chez 542 patients ayant eu un diagnostic de cancer du
testicule entre 1983 et 2002 dans la région Midi-Pyrénées.
L'information concernant la maladie et les traitements
contenus dans les dossiers médicaux a été colligée sur
un document synthétique. Le délai diagnostique a été
corrélé avec les paramétres pronostiques, dont le stade
et la survie.

Résultats : Le délai diagnostique était de 3,7 + 5,1 mois
et était plus long pour les séminomes (4,9 * 6,1 mois)
que pour les tumeurs germinales non séminomateuses
(TGNS) (2,8 £ 4,0 mois). La durée du délai diagnostique
était corrélée avec le stade de la maladie et la survie a
5 ans, sur ’ensemble de la population et dans le groupe
des TGNS, mais non dans le groupe des séminomes.

Conclusions : La précocité du diagnostic conserve une
valeur pronostique (corrélation avec le stade de la
maladie et le taux de survie a 5 ans). Les mesures de
sensibilisation et d’information du cancer du testicule
sont donc a considérer.
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. INTRODUCTION

Le cancer du testicule est le premier cancer de I'adulte
jeune avant 40 ans et son incidence augmente depuis
plusieurs decennies dans la quasi-totalité des pays
industrialisés [1]. I| s’agit presque exclusivement de
tumeurs de la lignée germinale, qu'il est usuel de diviser
en séminomes et tumeurs germinales non
séminomateuses (TGNS).

Dans les années 80-90, plusieurs auteurs ont étudié
le délai diagnostique, défini comme le temps en mois
entre la perception du premier symptédme par le patient
et le diagnostic par le médecin de la maladie.

En 1981, Bosl et al. publiaient dans le Lancet une
étude rétrospective d’'une série de 335 patients ayant
eu un cancer du testicule diagnostiqué entre 1941 et
1978. (Donc trés longue durée d’étude). Sur 'ensemble
de la population, le délai médian était de 85 jours. Ce
délai était en relation avec le stade de la maladie
(P=0,017). Le délai médian était de 75 jours dans les
stades |, de 101 jours dans les stades Il cliniques, et
de 134 jours dans les stades 11l [2].

En 1990, Moul et al. ont réalisé une étude rétrospective,
unicentrique a partir d'une série consécutive de 244
patients entre 1970 et 1987. Chez les TGNS, la durée
du délai diagnostique était corrélée au stade de la
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maladie, et avec la survie pour les patients de la période
1970-1978 (pré-cisplatine) (p=0,001). Dans la période
1979-1987, la relation entre le délai et la survie était non
significative (p=0,26). Chez les séminomes, il n’y avait
pas de comrélation significative entre le délai au diagnostic
et le stade de la maladie, ni avec la survie [3].

En matiére de traitements, les progrés réalisés au cours
des trente derniéres années ont transformé le pronostic
vital, et le taux de guérison actuel est supérieur a 95%,
voire 99% dans les formes localisées [4]. Il est donc
légitime de s’interroger sur I'impact pronostique actuel
du délai diagnostique.

Cependant, les chimiothérapies et/ou radiothérapies
utilisées dans le traitement du cancer du testicule ont
des conséquences nefastes, notamment sur la fertilite
[5], qui retentissent sur la qualité de vie [6]. La morbidité
pourrait donc remplacer la mortalité comme cible des
programmes de recherches sur le cancer du testicule.
Dans cette optique, nous avons mené une étude du
délai diagnostique afin de déterminer si ce délai est
corrélé avec le stade de la maladie et avec le pronostic
de la maladie.

Il. PATIENTS ET METHODES
1. Population

Parmi 577 patients chez lesquels un cancer des
testicules a été diagnostiqué entre 1983 et 2002 dans
les structures de soins de Midi-Pyrénées, nous avons
sélectionné pour I'étude ceux qui avaient une tumeur
germinale (n=542). Un questionnaire portant sur le
temps écoulé entre le premier symptéme pergu par le
patient et le diagnostic de la maladie (délai diagnostique)
a été envoyé aux survivants. Une lettre d’'informations
expliquant I'objectif de I'étude et une notice explicative
visant a aider le patient a remplir le questionnaire
accompagnait celui-ci. Deux relances ont été réalisées
chez les patients n'ayant pas répondu au premier envoi.
Pour les patients qui étaient décédés de leur maladie,
Vinformation concernant le délai au diagnostic a été
obtenue par I'étude des dossiers médicaux, et entretien
avec les médecins. Finalement nous avons obtenu
l'information concernant le délai au diagnostic chez 80
% des patients (439/542).

2. Méthodes

Le délai au diagnostic était défini comme l'intervalle de
temps (calculé en mois) entre I'apparition du premier
symptome et le jour de I'orchidectomie [7]. Nous avons
obtenu la date de I'orchidectomie pour tous les patients.
Le type histologique était donné selon la classification
de 'OMS. Le stade de la maladie était défini dans la
classification de Boden et Gibb : stade 1, maladie limitée

au testicule ; stade 2, atteinte métastatique ganglionnaire
rétropéritonéale ; stade 3, métastases sus-
diaphragmatiques ou métastases parenchymateuses
[8]-

L'analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel
STATA 8,0. Les tests du Chi-2 et exact de Fischer ont
été utilisés pour les comparaisons de proportions entre
les sous-groupes. Le texte de Student, de Mann-Whitney
et de Kruskall-Wallis ont été utilisés pour I'étude des
moyennes inter-groupes. Une extension du test de
Wilcoxon a été utilisée pour I'étude des tendances dans
les groupes ordonnés. Un niveau de signification de
0,05 a été considéré. La methode Kaplan Meier a éte
utilisée pour analyse de survie, et les différences entre
les sous-groupes ont été comparées a l'aide du test du
Log rank.

Ill. RESULTATS
1. Population

La population était composée de 439 patients : 196
séminomes (45%) et 243 TGNS (55%). L'age moyen
était de 37,0 £ 10,5 ans pour les séminomes et 27,7 £
8.4 ans pour les TGNS (p<0,0001). Concernant le
traitement, les 439 patients avaient eu une
orchidectomie. Cent quarante sept patients avaient eu
une irradiation lombo-aortique ou lombo-aortique et
iliaque avec des doses allant de 2040 a 3600 cGy, et
174 avaient été traités par chimiothérapie contenant
du cisplatine : 2 a 5 cycles de PVB chez 19, 2 a 3 cycles
de BEP adjuvants chez 64, 3 a 4 cycles de BEP standard
chez 74, et 2 a 4 cycles de EP chez 17 patients. Quatre
vingt dix neuf patients ont eu un traitement associant
une combinaison de chimiothérapie, une association
de radiothérapie et de chimiothérapie, ou une
chimiothérapie suivie par une résection des masses
résiduelles. Au moment de I'envoi des questionnaires,
415 patients étaient sans maladie résiduelle (95%), 41
étaient en cours de traitement (1%) et 20 étaient décedés
de leur maladie (4%).

2. Délai diagnostique

Le délai diagnostique était de 3,7 + 5,1 mois (délai
médian : 2 mois ; 21-36 mois). Le délai diagnostique était
plus long chez les séminomes (4,9 + 6,1 mois) que
pour les TGNS (2,8 + 4,0 mois) (p<0.0001). Le délai
diagnostique était corrélé au stade de la maladie (p=
0,008 sur I'ensemble de la population ; p=0,002 pour
les TGNS ; NS pour les séminomes). Le délai
diagnostique avait un impact significatif sur le taux de
survie a 5 ans sur 'ensemble de la population (p=0,001).
L'impact était significatif dans le groupe des TGNS
(p=0,001), mais non dans le groupe des séminomes.
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IV. DISCUSSION

Dans les années 80, a propos de séries incluant des
patients traités avant le développement des
chimiothérapie comportant du Cisplatine, plusieurs
études avaient révélé un impact pronostique du délai
diagnostique du cancer du testicule. Une étude
rétrospective réalisée au Memorial Hospital de new
York, sur 123 patients présentant une maladie de stade
Il entre 1972 et 1979, avait montré que la durée du délai
diagnostique était corrélée a la réponse au traitement
(chimiothérapie ou chimiothérapie et chirurgie) (p=
0,039) [7].

L'analyse des données du Royal Marsden Hospital
concemnant les patients présentant une TGNS testiculaire
entre le 1er janvier 1980 et le 31 décembre 1986 montrait
que 54% des patients qui avaient un délai inférieur a 100
jours avaient un stade 1, contre 41% aprés 100 jours.
Cependant, parmi les patients présentant une tumeur
de stade 1 a marqueurs negatifs, le délai n'était pas en
relation avec la survie sans récidive [9].

Dans une étude réalisée a partir du registre national des
tumeurs du testicule en Irlande, sur la période 1980-1985
(n=117), Thornhill et al. avaient observé que la durée
du délai était corrélée a la perception de masse
abdominale (p=0,001), au stade de la maladie (p=0,001),
au taux de rémissions {p=0,001) et a la mortalité
(p=0,002). La médiane du délai au diagnostic était de
2,5 moais chez les survivants, contre 4,0 mois chez les
patients décédés, de 2,4 mois chez les patients en
rémission compléte, contre 4,4 mois en cas de maladie
evolutive [10].

Cependant d’autres études n’avaient pas objectivé de
valeur pronostique du délai diagnostique. Une étude
rétrospective, unicentrique, réalisée dans le service
d’'urologie de Wellington, Nouvelle-Zélande entre 1976
et 1985 avait également conclu que la durée du délai
au diagnostic n’était pas corrélée a la survie. Un retard
au diagnostic n’était pas associé avec des stades plus
avancés de la maladie (2,3 mois pour les stades 1 et
1,4 mois pour les stades 2 a 4) [11].

Une étude par entretien auprés des patients chez
lesquels une tumeur testiculaire avait été diagnostiquée
entre décembre 1994 et septembre 1995 a Ankara,
Turquie, n'avait pas retrouvé de relations entre la durée
du délai au diagnostic et le stade de la maladie [12].

Dans la présente étude, nous confirmons I'impact
pronostique du délai diagnostique en montrant que le
délai diagnostique conserve un impact sur la survie a
I'heure des traitements chimiothérapiques modernes,
venant confronter les résultats de Hernes qui a retrouvé
en Norvége, a propos d’'une série de 352 patients ayant

eu un cancer du testicule entre 1981 et 1992, que les
patients ayant un délai diagnostique de plus de 3 mois
avaient une survie a 5 ans significativement moins
bonne (p=0,02) [13].

Cependant ce résultat global recouvre une réalité plus
complexe. En effet, nous avons observé que le délai
diagnostique était corrélé avec le stade de la maladie
et la survie, seulement dans le groupe des TGNS, alors
que la relation n’était pas significative pour les
séminomes, résultat déja observé par Dieckmann chez
180 patients ayant une tumeur germinale du testicule
entre 1969 et 1986 [14].

Il est bien connu que séminomes et TGNS différent par
de nombreux points, notamment concernant leur
potentiel métastatique et leur réponse au traitement :
les séminomes sont hautement radio et chimio sensibles,
et restent souvent limités au testicule, méme si le délai
diagnostique est long, alors que les TGNS sont souvent
diagnostiquées au stade métastatique. Le US National
Cancer Data Base Report on Patterns of Care for
Testicular Cancer pour la période 1985-1996 a montré
que le taux de maladie localisée/maladie avancée était
9/1 pour les séminomes et 3/2 pour les TGNS [15].
Aujourd’hui encore, presque la moitié des cas de TGNS
avec des margueurs tumoraux élevés et/ou des
métastases viscérales (autres que le poumon) s’averent
résistantes aux agents cytotoxiques [4].

Le groupe de patients de mauvais pronostic parait le plus
susceptible de tirer bénéfice de mesures visant a
améliorer la précocité du diagnostic du cancer du
testicule. Cependant, jusqu’a présent il est impossible
de porter un diagnostic histologique de certitude (TGNS
ou séminome) en préopératoire. Si des mesures sont
développées pour réduire le délai diagnostique, elles
doivent donc s’adresser a 'ensemble des tumeurs du
testicule.

Parmi les mesures de santé publiques pouvant étre
développées visant a ameliorer ia précocité du diagnostic
du cancer du testicule, on peut opposer principalement
deux démarches : I'autopalpation testiculaire et les
campagnes d’information sur la symptomatologie du
cancer du testicule. Bien qu'il soit relativement aisé a
apprendre et non onéreux, l'autopalpation testiculaire
se heurte a la réticences des hommes [16-19] et a été
accusé d’entrainer beaucoup de faux négatifs et d’avoir
un impact psychologique négatif. Cette position a été
notamment adoptée par 'US Preventive Service Task
Force (http://www.ahrq.gov).

En revanche les campagnes d'information paraissent
prometteuses : en 1997, une campagne visant a faire
connaitre au grand public les symptomes de cancer du
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testicule a été développée en Grande Bretagne. Cette
campagne intitulée Everyman a mobilisé largement les
médias et a fait participer des stars comme Robbie
Williams et I'équipe de football de Manchester United.
Ses effets ont été évalués par des études
epidémiologiques et qualitatives : en terme de délai
diagnostique, une diminution de la durée du délai
diagnostique a été observée dans la région du Yorkshire
entre 1985 et 2002, le délai médian étant passé de 5 a
2 en moyenne [20, 21].

Une trés intéressante étude qualitative a été menée
par Chappie et al. afin de connaitre les raisons qui
expliquaient les retards au diagnostic [22]. lls ont observé
sur 45 hommes que ceux qui cherchaient de I'aide
relativement rapidement avaient entendu parler du
cancer du testicule dans les médias, avaient lu des
revues dans les cabinets médicaux, ou connaissaient
d’autres hommes atteints de la méme maladie. Au
contraire, les hommes qui attendaient longtemps avant
de consulter craignaient d’apparaitre faibles, de manquer
de masculinité ou se souvenaient d’'examens médicaux
douloureux.

V. CONCLUSION

Le cancer du testicule est le premier cancer de
I'lhomme jeune et son incidence est en
augmentation. Les années 80 ont été marquées par
des progrés thérapeutiques rapides faisant
actuellement du cancer du testicule un modéle de
cancer curable, méme au stade avancé. Cependant,
dans une population traitée par les thérapeutiques
modernes, la précocité du diagnostic conserve un
impact pronostique et le délai diagnostique reste
corrélé a la survie spécifique de la maladie. Ces
résultats plaident en faveur d’une réflexion sur les
moyens de favoriser le diagnostic précoce du cancer
du testicule.
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ABSTRACT

Impact of time to diagnosis on survival of testicular
cancer

Eric HUYGHE, Mehdi KHEDIS, Nicolas DOUMERC,
Pierre LABARTHE, Matthieu THOULOUZAN, Michel
SOULIE, Jean Marc BACHAUD, Christine CHEVREAU,
Patrick THONNEAU

Objectives: Testicular cancer is the leading cancer of
young adults and its incidence is increasing in almost all
industrialized countries. The survival rate after testicular
cancer is 95%, all stages combined, but a group of patients
with poor prognosis still fails to respond to treatment. The
time to diagnosis is defined as the time in months between
perception of the first symptoms of testicular cancer by
the patient and the diagnosis of the disease by the doctor.
The objective of this study is to determine whether the
time to diagnosis has a prognostic value, particularly
whether it is correlated with the stage of the disease and
survival.

Material and Methods: The time to diagnosis was studied
in 542 patients with a diagnosis of testicular cancer
between 1983 and 2002 in the Midi-Pyrenées region.
Information concerning the disease and treatments
contained in medical files was collected on a summary
document. The time to diagnosis was correlated with
prognostic parameters, including stage and survival.

Results: The mean time to diagnosis was 3.7 + 5.1 months
and was longer for seminomas (4.9 £ 6.1 months) than
for non-seminomatous germ cell tumours (NSGCT) (2.8
1 4.0 months). The time to diagnosis was correlated with
the stage of the disease and the 5-year survival on the
overall population and in the NSGCT group, but not in the
seminoma group.

Conclusions: Early diagnosis has a prognostic value
{correlation with stage of the disease and 5-year survival
rate). Testicular cancer information campaigns should
therefore be envisaged.

Key words : testicular neoplasms, diagnosis, survival, stage
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