Champ d’application

Cet ensemble de données a été élaboré pour la création de rapports sur les spécimens de
lymphadénectomie rétropéritonéale ou autre ainsi que les spécimens d’excision de métastases
viscérales chez les patients présentant des tumeurs malignes du testicule. Ce protocole s’applique a
toutes les tumeurs malignes de cellules germinales et des cordons sexuels et du stroma gonadique.
Les tumeurs paratesticulaires sont exclues.

Remarque 1 - Informations cliniques (recommandé)

Justification/preuves

Les lymphadénectomies rétropéritonéales (LDNRP) peuvent étre réalisées au moment du diagnostic
d’une tumeur testiculaire ou apres la chimiothérapie, ce qui peut avoir un effet sur les changements
pathologiques susceptibles d’étre observés. Bien que la majorité des excisions soient réalisées pour
les tumeurs de cellules germinales, le chirurgien pratique parfois des excisions a visée
prophylactique des tumeurs primitives des cordons sexuels et du stroma gonadique?.
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Remarque 2 — Marqueurs tumoraux sériques avant l'intervention
(recommandé)

Justification/preuves

Les analyses de marqueurs sériques jouent un réle clé dans la prise en charge clinique des patients
atteints de tumeurs des cellules germinales testiculaires et dans la surveillance des récidives®*. La
majorité des patients subissant une LDNRP aprées une chimiothérapie présentent des marqueurs
négatifs a I'issue de I'orchidectomie, car ceux dont les marqueurs sont positifs sont traités par une
chimiothérapie ou une radiothérapie supplémentaire. La présence de taux sériques élevés d’alpha-
foetoprotéine (AFP) ou de sous-unité béta de la gonadotrophine chorionique humaine (b-hCG) peut
indiquer la nécessité d’obtenir d’autres sections de certains spécimens si les premiers résultats ne
permettent pas d’expliquer ces taux élevés.

Stade anatomique/groupes pronostiques

Groupe T N M S
Stade 0 pTis NO MO SO
Stade | pT1-4 NO MO SX
Stade IA pT1 NO MO SO
Stade IB pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
Stade IS Tout stade pT/TX  NO MO S1-3
Stade |l Tout stade pT/TX N1, N2, N3 MO SX
Stade IIA Tout stade pT/TX NI MO SO



Tout stade pT/TX NI MO S1

Stade IIB Tout stade pT/TX N2 MO SO
Tout stade pT/TX N2 MO S1
Stade IIC Tout stade pT/TX N3 MO SO
Tout stade pT/TX N3 MO S1
Stade lll Tout stade pT/TX  Tout stade N M1 SX
Stade llIA Tout stade pT/TX  Tout stade N Mla SO
Tout stade pT/TX  Tout stade N Mla S1
Stade llIB Tout stade pT/TX N1, N2, N3 MO S2
Tout stade pT/TX  Tout stade N Mla S2
Stade llIC Tout stade pT/TX N1, N2, N3 MO S3
Tout stade pT/TX  Tout stade N Mla S3
Tout stade pT/TX  Tout stade N M1b Tout stade S

Le préfixe « y » indique les cas pour lesquels la classification est effectuée pendant ou apres le
traitement multimodal initial (chimiothérapie, radiothérapie ou les deux).

Facteurs pronostiques

Marqueurs tumoraux sériques (S)

SX Les analyses de marqueurs sériques ne sont pas disponibles ou n’ont pas été réalisées
SO Les taux de marqueurs sériques sont dans les limites normales
LDH hCG (mUl/ml AFP (ng/ml
s1 <1,5xN*et <5000 et <1000
S2 1,5a10xNou 5000 a 50000 ou 1 000-10 000
S3 >10xNou > 50000 ou > 10000

# N représente la limite supérieure de la normale pour le dosage de la LDH.
La catégorie des marqueurs tumoraux sériques (S) comprend les éléments suivants :

e AFP —demi-vie de 5 a 7 jours
e hCG - demi-viede 1a 3 jours
e Lactate déshydrogénase (LDH)

t Retour

Remarque 3 - Spécimens soumis (requis)
Justification/preuves

Le type d’intervention chirurgicale rétropéritonéale réalisée dépend du testicule atteint par la
tumeur, et diverses approches chirurgicales sont possibles. A quelques exceptions prés, les tumeurs
de latéralité droite se disséminent d’abord dans les ganglions lymphatiques inter-aortico-caves, puis
dans les ganglions pré-caves et para-caves. Les tumeurs testiculaires de latéralité gauche forment
des métastases dans les régions para-aortiques et préaortiques. L’atteinte controlatérale s’observe
plus fréguemment dans les tumeurs situées a droite ainsi qu’en présence d’une tumeur
volumineuse. Les pratiques de soumission de spécimens varient considérablement, mais les

chirurgiens séparent souvent les différents sites ganglionnaires réséqués dans différents récipients.
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Apres la chimiothérapie, les autres sites de maladie sont généralement excisés
indépendamment des spécimens de LDNRP et doivent étre identifiés.
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Remarque 4 - Taille de la plus grande métastase ganglionnaire (requis)
Justification/preuves

Plusieurs études ont montré que la taille des ganglions rétropéritonéaux est associée a la présence
d’une tumeur (tératome mais également éléments malins viables). Il peut étre difficile de mesurer
la taille des ganglions lorsque ces derniers sont confluents. Lorsque les ganglions individuels ne sont
pas identifiables, nous suggérons de mesurer le diamétre maximal de la tumeur globale au niveau
macroscopique>®. La mesure des deux autres dimensions est recommandée.
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Remarque 5 - Clé d’identification des blocs (recommandé)

Justification/preuves

L’origine/la désignation de tous les blocs de tissus doit étre consignée et il est préférable que cette
information soit documentée dans le rapport de pathologie final. Ceci est particulierement
important au cas ou un examen interne ou externe s’avere nécessaire. L’examinateur doit
connaitre I'origine de chaque bloc afin de pouvoir fournir un avis de spécialiste informé. Si cette
information n’est pas incluse dans le rapport de pathologie final, elle doit étre disponible dans le
systeme informatique du laboratoire et transmise au pathologiste réalisant I'examen.

Consigner I'origine/la désignation des blocs de tissus facilite en outre la récupération des blocs,
par exemple pour réaliser d’autres analyses immunohistochimiques ou moléculaires, des études
de recherche ou des essais cliniques.

Il est essentiel d’effectuer un échantillonnage complet a la recherche de masses résiduelles, car
I'identification d’une zone de sous-type différent, méme de petite taille, peut avoir un impact sur la
prise en charge du patient et sur le pronostic. Bien qu’il soit généralement recommandé de prendre
un bloc par centimétre de tumeur, un échantillonnage plus dense peut étre nécessaire pour bien
représenter toutes les zones macroscopiquement différentes de la tumeur. Le nombre de ganglions
prélevés a un impact sur le pronostic’2.

Les blocs sont sélectionnés pour représenter :

e toutes les zones du ou des ganglions positifs présentant différents aspects
macroscopiques (solide, kystique, pale ou hémorragique),
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e |adistance minimale de la tumeur a la marge de résection la plus proche (qui peut

étre encrée),
e tous les ganglions négatifs au niveau macroscopique, a la recherche de micrométastases,
e |e nombre total de ganglions réséqués.

Il est recommandé de noter quel bloc de paraffine de bonne qualité est représentatif de la
tumeur et si des tissus congelés sont conservés.
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Remarque 6 — Type histologique de la tumeur (requis)

Justification/preuves

Comme dans le cas des spécimens d’orchidectomie, la classification 2016 de I’Organisation mondiale
de la Santé (OMS) des tumeurs testiculaires doit étre utilisée®.

LDNRP avant le traitement

Le type de tumeur identifiée dans un spécimen de LDNRP est une information cruciale pour la
détermination du traitement ultérieur. La tumeur présente dans un spécimen de LDNRP avant la
chimiothérapie (que I'on appelle parfois LDNRP primitive) est généralement, mais pas toujours,
similaire a celle du spécimen d’orchidectomie. Dans le cadre de la tumeur primitive, le stade
pathologique N est souvent utilisé pour déterminer la nécessité d’'une chimiothérapie adjuvante :
les stades pNO et pN1 entrainent la surveillance, alors que les stades pN2 et pN3 (rares) justifient
une chimiothérapie adjuvante.

LDNRP apreés le traitement

Aprés la chimiothérapie, particulierement dans le cas d’une récidive tardive, la pathologie peut étre
substantiellement différente de celle observée dans une LDNRP primitive®. En termes généraux, a
I'issue d’'une chimiothérapie, 40 a 50 % des cas de tumeur des cellules germinales présentent une
nécrose pure, sans tissu viable résiduel. Un tératome est observé dans 40 % des cas, et les 10 % de
cas restants comportent un mélange d’éléments de cellules germinales « malignes », tels qu’un
carcinome embryonnaire ou une tumeur du sac vitellin, et un petit nombre peut présenter une
transformation somatique. Les métastases de type tératome pur sont généralement traitées par
excision chirurgicale uniquement, alors que les patients ayant des constituants résiduels de tumeurs
des cellules germinales sont habituellement traités par une chimiothérapie supplémentaire. Les
tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique métastatiques sont parfois traitées
chirurgicalement?. Le type de tumeur observé a un impact important sur le pronostic et le
traitement!!. Par exemple, certaines variantes sont associées a un pronostic favorable!?, alors que
d’autres sont associées a une maladie intermédiaire®® ou plus agressive!®. Le diagnostic de ces
variantes peut étre complexe et nécessiter une consultation avec un expert. Le pourcentage de

« cellules malignes viables » constitue également un déterminant du pronostic dans diverses
études®™ 8, Un seuil de 10 % est le plus souvent utilisé pour déterminer la nécessité d’administrer un
traitement ultérieur.



Dans le cas des masses résiduelles aprés la chimiothérapie, particulierement en I'absence d’un
diagnostic basé sur la biopsie avant le traitement, il est souvent utile d’examiner les zones de
nécrose, car le contour atténué de la tumeur reste souvent visible, ce qui permet de faire la
distinction entre un séminome et une tumeur des cellules germinales non séminomateuse. Il est
important de signaler le nombre et I'emplacement des ganglions lymphatiques atteints de nécrose,
de fibrose ainsi que de réactions xanthomateuses et fibro-xanthomateuses, car cela permet au
médecin traitant d’évaluer I’étendue et la distribution de la tumeur dans les différents ganglions.
Certaines données suggerent que la fibrose représente souvent un stroma néoplasique provenant
d’un tératome ou d’une tumeur du sac vitellin. Les cellules fusiformes dans les zones de fibrose
présentent souvent une réaction positive a la cytokératine ainsi qu’une perte allélique (85 %) et des
anomalies au niveau du chromosome 12p (33 %) caractéristiques des tumeurs des cellules
germinales. Les réactions xanthomateuses et fibro-xanthomateuses posent parfois des difficultés
pour le diagnostic et, dans certains cas, il est nécessaire de procéder a un marquage
immunohistochimique pour évaluer la tumeur résiduelle. Il est important de savoir que les tumeurs
résiduelles viables (carcinomes embryonnaires, tumeurs du sac vitellin, séminomes classiques ou
choriocarcinomes) peuvent entrainer une chimiothérapie supplémentaire et que, par conséquent,
seuls les éléments viables doivent étre signalés, en mentionnant le pourcentage de tumeur viable,
mais pas les tumeurs semi-viables ou non viables. La nécrose et les tératomes présents apres la
chimiothérapie ne justifient généralement pas un traitement ultérieur, sauf si c’est indiqué selon la
situation clinique. Dans le cas d’une tumeur trophoblastique kystique, il convient d’ajouter une note
explicative pour avertir les médecins qu’une chimiothérapie supplémentaire n’est pas nécessaire.
Les données concernant les tumeurs trophoblastiques kystiques sont limitées. Dans la plus grande
étude avec suivi, incluant 15 patients, 11 patients n’ont pas subi de récidive, tandis que trois ont
souffert d’une récidive tardive avec une tumeur du sac vitellin probablement non apparentée a la
tumeur primitive, et le seul patient qui a subi une récidive accompagnée d’une augmentation d’hCG
avait des masses résiduelles non réséquées'?. Dans le cas des LDNRP aprés chimiothérapie, il peut
étre souhaitable d’inclure une quantité du spécimen plus importante si ce dernier comporte une
nécrose ou une tumeur non viable, afin d’exclure la possibilité de petits foyers tumoraux viables.

Les tumeurs somatiques secondaires sont rares et difficiles a diagnostiquer. Généralement, la
tumeur consiste en une population pure de cellules mésenchymateuses ou épithéliales atypiques et
occupe au moins un champ a faible grossissement (objectif x 4, 5 mm de diamétre)°. Les sarcomes
constituent le type le plus courant, mais certaines tumeurs sarcomatoides observées apres une
chimiothérapie sont des tumeurs du sac vitellin sarcomatoides®®. Les tumeurs neuro-ectodermiques
primitives sont un autre type relativement courant de tumeurs somatiques a comportement
agressif?2L, La plupart des carcinomes sont des adénocarcinomes, le plus souvent « sans autre
indication (SAI) ». Les patients développent parfois un néphroblastome?2,

La présence d’une tumeur somatique dans une métastase augmente la probabilité de déces suite a
la maladie ; si elle est localisée, le meilleur traitement est la résection chirurgicale!®. Les tumeurs de
cellules germinales conventionnelles répondent généralement mal aux traitements?3. Comme
certaines tumeurs somatiques peuvent répondre a une chimiothérapie spécifique efficace sur un
sous-type donné, il est important de déterminer avec soin le sous-type de transformation
somatique.



Classification OMS des tumeurs du testicule et des tissus
paratesticulaires?®

Descripteur Codes
CIM-0

Tumeurs des cellules germinales dérivées de la néoplasie intratubulaire a
cellules germinales (NITCG)

Néoplasie a cellules germinales non infiltrante

Néoplasie intratubulaire a cellules germinales 9064/2

Formes spécifiques de néoplasie intratubulaire a cellules germinales
Tumeurs d’un seul type histologique (tumeurs pures)

Séminome 9061/3

Séminomes a cellules syncytiotrophoblastiques

Tumeurs des cellules germinales non séminomateuses

Carcinome embryonnaire 9070/3

Tumeur du sac vitellin, type postpubertaire 9071/3

Tumeurs trophoblastiques

Choriocarcinome 9100/3

Tumeurs trophoblastiques non choriocarcinomateuses

Tumeur trophoblastique du site placentaire 9104/3
Tumeur trophoblastique épithélioide 9105/3
Tumeur trophoblastique kystique
Tératome, type postpubertaire 9080/3
Tératome avec tumeurs de type somatique 9084/3
Tumeurs des cellules germinales non séminomateuses de plus d’un type
histologique
Tumeur mixte des cellules germinales 9085/3

Tumeurs des cellules germinales de type inconnu

Tumeurs des cellules germinales a régression 9080/1

Tumeurs des cellules germinales non liées a la néoplasie intratubulaire a
cellules germinales

Tumeur spermatocytaire 9063/3

Tératome, type prépubertaire 9084/0

Kyste dermoide

Kyste épidermoide

Tumeur neuroendocrine bien différenciée (tératome monodermique) 8240/3

Tératome mixte et tumeur du sac vitellin, type prépubertaire 9085/3

Tumeur du sac vitellin, type prépubertaire 9071/3

Tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique

Tumeurs pures

Tumeur a cellules de Leydig 8650/1
Tumeur maligne a cellules de Leydig 8650/3

Tumeur a cellules de Sertoli 8640/1
Tumeur maligne a cellules de Sertoli 8640/3
Tumeur sertolienne calcifiante a grandes cellules 8642/1
Tumeur intratubulaire sertolienne hyalinisante a grandes cellules 8643/1

Tumeur de la granulosa
Tumeur de la granulosa de type adulte 8620/1
Tumeur de la granulosa de type juvénile 8622/0




Descripteur Codes
CIM-O

Tumeurs du groupe fibrome/thécome 8600/0

Tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique mixtes et non classifiées

Tumeur mixte des cordons sexuels et du stroma gonadique 8592/1

Tumeur non classifiée des cordons sexuels et du stroma gonadique 8591/1

Tumeurs contenant a la fois des cellules germinales et des éléments des

cordons sexuels et du stroma

Gonadoblastome 9073/1

a Les codes de morphologie proviennent de la Classification internationale des maladies pour I'oncologie
(CIM-0). Le comportement est codé /0 pour les tumeurs bénignes, /1 pour les comportements non spécifiés,
a la limite de la malignité ou incertains, /2 pour les carcinomes in situ et les néoplasies intraépithéliales de
grade Ill et /3 pour les tumeurs malignes.

© OMS/Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Reproduit avec permission.
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Remarque 7 — Etat des marges (requis)

Justification/preuves

La résection compléte des éléments viables de cellules germinales « malignes » est un facteur
pronostique important dans la LDNRP et constitue donc un élément requis. Par conséquent, il est
important de prendre contact avec le chirurgien pour vérifier que les marges sont des marges
réelles, particulierement dans les cas ou les ganglions lymphatiques/tissus adjacents sont retirés
individuellement. Le marquage par sutures peut étre utile pour indiquer I'orientation dans ces
conditions?”:18:24-26,
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Remarque 8 — Extension extraganglionnaire (requis)

Justification/preuves

La détection d’extension extraganglionnaire de la maladie a fait I'objet de plusieurs études publiées
et, méme si certaines ont montré qu’il s’agit d’un indicateur de pronostic défavorable, il n’est pas
nécessairement significatif de facon indépendante d’autres parametres pronostiques tels que la
taille de la tumeur, I'excision incompléte et le type de tumeur. Cependant, ce facteur fait la
distinction entre les stades pN1 et pN2 dans la classification TNM et est utilisé comme critere

déterminant pour la décision d’administrer une chimiothérapie supplémentaire?’28,
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Remarque 9 — Détermination du stade pathologique (requis)
Justification/preuves

Cet ensemble de données comprend les définitions de la 8¢ édition du manuel TNM de I’American
Joint Committee on Cancer (AJCC)?°. La mise en ceuvre de la 8¢ édition du manuel TNM de I'AJCC a
été reportée jusqu’a janvier 2018 dans certaines juridictions. Dans l'intervalle, la 7¢ édition de
I’AJCC® et Ia 7¢ édition de 'UICC3! peuvent étre utiles. Bien qu’il existe des différences importantes
entre la 8¢ édition de I’AJCC3° et de I'UICC pour les tumeurs testiculaires primitives, ce type de
différences n’existe pas dans le cas des résections métastatiques effectuées avant ou apres le
traitement.

Ces éléments requis dépendent de la nature des spécimens réséqués. Bien que la majorité des
résections aprés une chimiothérapie soient réalisées au niveau des groupes de ganglions
lymphatiques, généralement dans la zone rétropéritonéale, d’autres spécimens sont parfois
réséqués apres une chimiothérapie dans le poumon, le cerveau, le foie ou d’autres sites. La plupart
de ces spécimens sont des tératomes ou comportent une nécrose, a quelques exceptions prés. Tous
les sites non lymphoides doivent étre classés comme M.

Une autre méthode de détermination du stade pouvant étre utilisée est la méthode du Royal
Marsden Hospital (voir ci-dessous), qui, selon certaines études, est plus significative du point de
vue pronostique et plus utile pour la décision du traitement ultérieur que le stade TNM ; elle est

décrite ci-dessous, car certains centres oncologiques requiérent son utilisation3°32,

Descripteurs du TNM8 pour les LDNRP et autres résections métastatiques de tumeurs
testiculaires primitives?

Ganglions lymphatiques régionaux (pN)

Les ganglions lymphatiques régionaux sont les ganglions abdominaux para-aortiques (péri-aortiques),
préaortiques, inter-aortico-caves, pré-caves, para-caves, rétro-caves et rétro-aortiques. Les ganglions
situés le long des veines spermatiques doivent étre considérés comme régionaux.

La latéralité ne change pas la classification N.

Les ganglions intra-pelviens et inguinaux sont considérés comme régionaux apres une intervention
chirurgicale scrotale ou inguinale.

pNx Les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués

pNO Aucune métastase ganglionnaire régionale

pN1 Meétastase(s) avec une masse ganglionnaire allant jusqu’a 2 cm dans sa plus grande dimension
et cing ganglions positifs ou moins, chacun mesurant 2 cm dans sa plus grande dimension

pN2 Meétastase(s) avec une masse ganglionnaire mesurant plus de 2 cm mais pas plus de 5 cm dans
sa plus grande dimension ; ou plus de cing ganglions positifs, chacun mesurant 5 cm dans sa plus
grande dimension ; ou signe d’extension extraganglionnaire de la tumeur

pN3 Meétastase(s) avec une masse ganglionnaire mesurant plus de 5 cm dans sa plus grande
dimension



Métastase a distance (pM) (si réséqué)

Aucune

métastase a distance

pM1 Meétastase(s) a distance

pM1la Métastases ganglionnaires non rétropéritonéales ou pulmonaires

pM1b Métastases viscérales non pulmonaires

Le préfixe « y » indique les cas pour lesquels la classification est effectuée pendant ou apres le
traitement multimodal initial (chimiothérapie, radiothérapie ou les deux).

Systéme de stadification modifié du Royal Marsden Hospital

Stade | Tumeur limitée au testicule

Stade Il Atteinte des ganglions sous-diaphragmatiques
IIA Ganglions atteints mesurant moins de 2 cm dans leur plus grande dimension
IIB Ganglions atteints mesurant 2 cm ou plus mais moins de 5 cm dans leur plus
grande dimension
IIC Ganglions atteints mesurant 5 cm ou plus mais moins de 10 cm dans leur plus
grande dimension
IID Ganglions atteints mesurant plus de 10 cm dans leur plus grande dimension

Stade lll Atteinte des ganglions sus-claviculaires ou médiastinaux

Stade IV Métastases extraganglionnaires
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