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I. Introduction  
 

La relation entre évènements thrombo-emboliques et cancer est décrite depuis longtemps 
avec la première série de cas reliant thromboses et cancers publiée par Armand Trousseau en 
1865. 
 

Environ 10 à 20% des patients présentant un évènement thrombo-embolique veineux sans 
facteur déclenchant ont un diagnostic de cancer dans l’année suivant cet épisode. (1,2) Le 
risque de développer une thrombose veineuse est multiplié par 4 chez un patient atteint d’un 
cancer comparé à la population générale, et multiplié par 6,5 si ce patient bénéficie d’une 
chimiothérapie, toujours comparé à la population générale. (2) Parmi les évènements 
thrombo-emboliques, les thromboses veineuses sont les plus fréquents : thromboses 
veineuses profondes (TVP) et embolies pulmonaires (EP). Néanmoins, la littérature retrouve 
chez les patients atteints d’un cancer jusqu’à 25% de thromboses artérielles dont les accidents 
vasculaires cérébraux ischémiques (AVCi) et les infarctus du myocarde.(2) 
 

La maladie thrombo-embolique (MTE) est aujourd’hui encore la 2e cause de décès chez les 

patients suivis pour une néoplasie, juste derrière la pathologie néoplasique elle-même et au 

même niveau que les infections (3,4).  Le taux de survie à 1 an des patients avec cancer ayant 

présenté une thrombose est de 12%, alors qu’il est de 36% chez des patients ayant un cancer 

mais sans thrombose identifiée. (5) 

 

Le pronostic des tumeurs germinales est l’un des meilleurs à l’heure actuelle en oncologie. La 

survie globale à 5 ans dans les tumeurs germinales non séminomateuses (TGNS) 

métastatiques est respectivement de 96% pour les bons pronostics, 89% pour les pronostics 

intermédiaires et 67% pour les mauvais pronostics (6). La survie globale à 5 ans dans les 

séminomes métastatiques est de 95% pour les bons pronostics et de 88% pour les pronostics 

intermédiaires. Les chances de rémission complète sont donc élevées, même à un stade 

métastatique (7).  

 

Malheureusement, de nombreux patients présentent des complications thrombo-emboliques 

au cours de leur prise en charge, grevant ainsi leur chance de guérison et leur qualité de vie à 

court et à long terme.  

 

Cette association entre thrombose et tumeur germinale a déjà fait l’objet de recherches sans 

toutefois arriver à des conclusions franches quant aux facteurs de risque liant ces deux 

maladies. Les indications à mettre en place une anticoagulation préventive restent donc 

toujours incertaines malgré les tentatives d’élaboration de scores prédictifs de thrombose.  

Cette étude rétrospective et descriptive a pour objectif d’identifier les possibles facteurs de 

risque de thrombose veineuse dans les tumeurs germinales. 

 

Nous aborderons dans une première partie les possibles mécanismes physiopathologiques qui 

font du cancer une maladie pro-thrombotique, puis nous aborderons dans un deuxième temps 

les facteurs de risque identifiés dans la littérature concernant les thromboses dans les tumeurs 

germinales. Dans une 2e partie nous nous intéresserons aux résultats dans notre cohorte puis 

nous discuterons des possibles répercussions thérapeutiques de ces résultats. 
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A. Evénements thromboemboliques et cancer  
 

1. Physiopathologie  
 

L’hémostase est l’ensemble des mécanismes qui concourent à maintenir le sang à l’état fluide 

à l’intérieur des vaisseaux. On distingue classiquement l’hémostase primaire, la coagulation 

et la fibrinolyse. Ces trois temps sont initiés simultanément dès que le processus d’hémostase 

est enclenché.  

 

La formation d’un caillot sanguin débute par l’activation plaquettaire. Celle-ci est initiée par 

l’hémostase primaire (figure 1) et donc par la mise à nu du sous endothélium via la brèche 

vasculaire qui a été créée. Le Facteur Von Willebrand (FvW) est exprimé par le sous 

endothélium. Lorsqu’il est exprimé du fait de la lésion vasculaire, il va se fixer aux plaquettes 

via la glycoprotéine GPIb-IX-V, ce qui va modifier la morphologie des plaquettes et les activer. 

Ce changement de forme va permettre à la GPIIb-IIIa exprimée par les plaquettes de fixer le 

fibrinogène, responsable de ponts entre les plaquettes et donc de l’agrégation plaquettaire. 

Cette modification conformationnelle va également permettre aux plaquettes de libérer leurs 

granules de sécrétion, ce qui va engendrer la libération d’agonistes solubles qui vont eux-

mêmes entretenir l’activation et l’agrégation plaquettaire. Parmi ces agonistes on peut citer 

l’ADP, la thromboxane A2 et la thrombine.  

 

Ces réactions permettent aux plaquettes activées d’exprimer à leur surface des 

phospholipides qui vont initier la 2e étape de l’hémostase : la coagulation. 

 

Cette activation plaquettaire est inhibée à l’état physiologique par la prostacycline PGI2 qui 

est exprimée par le sous endothélium non lésé, par l’AMP cyclique et par le monoxyde d’azote.  
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Figure 1. Représentation de l’hémostase primaire. (8) 

 

Afin de consolider le clou plaquettaire formé, la cascade de coagulation doit débuter (figure 

2). Pour cela, deux voies sont possibles : la voie intrinsèque et la voie extrinsèque. La voie 

extrinsèque débute par la libération par le sous endothélium lésé du facteur tissulaire (FT). Ce 

dernier va se fixer au facteur VII (FVII) circulant et ainsi le rendre actif (FVIIa). La présence de 

phospholipides provenant des cellules vasculaires lésées et des plaquettes activées, va 

permettre au complexe FT-FVIIa d’activer le Facteur X en Facteur Xa (FXa). Ce FXa va se lier au 

Facteur V et aux phospholipides, formant ainsi le complexe prothrombinase capable d’activer 

la prothrombine (Facteur II) en thrombine (Facteur IIa). C’est cette thrombine qui va 

transformer le fibrinogène soluble en monomères de fibrine instables. Ces monomères vont 

par la suite être stabilisés par le Facteur XIII qui devient actif grâce à la Thrombine (FIIa).  

 

La voie intrinsèque fait quant à elle appel à l’exposition du collagène endothélial suite à la 

brèche vasculaire. Ce dernier va activer le Facteur XII en Facteur XIIa (FXIIa) qui va lui-même 

activer le Facteur XI. Le Facteur XIa va activer à son tour le Facteur IX en IXa, et c’est celui-ci 

qui, en présence du Facteur VIIIa et de phospholipides, pourra activer la FX en FXa et ainsi 

rejoindre la voie commune de coagulation. 
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Figure 2. Cascade de la coagulation. (9) 

 

La fibrinolyse est le troisième temps de l’hémostase et vise à éliminer le caillot formé. Celle-ci 

fait intervenir différents activateurs du plasminogène : le tPA, le FXII et l’urokinase. Ces 3 

activateurs vont transformer le plasminogène naturellement présent dans le caillot en 

plasmine. C’est cette plasmine qui va détruire la fibrine en produits de dégradation de la 

fibrine (PDF) auxquels appartiennent les D-Dimères.   

 

Afin de ne pas initier une fibrinolyse trop précoce, l’inhibiteur 1 de l’activateur du 

plasminogène (PAI-1) est libéré lors de l’activation plaquettaire et inhibe l’activateur tissulaire 

du plasminogène (tPA) et l’urokinase, empêchant ainsi la destruction trop prématurée du 

caillot sanguin.  

 

Il existe 3 systèmes d’inhibiteurs physiologiques de la coagulation empêchant la formation 

inappropriée de caillot sanguin :  

- L’antithrombine qui inhibe la thrombine mais également le FXa 

- Le couple Protéine C – protéine S : la thrombomoduline est exprimée par les cellules 

endothéliales et va venir se lier à la thrombine. Ce complexe va activer la protéine C 
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en protéine Ca qui, en se liant à la protéine S, va être capable d’inactiver le FVa et le 

FVIIIa 

- L’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) qui inhibe le FVIIa 

 

Tous ces systèmes concourent à établir une homéostasie parfaite entre un état anticoagulant 

et pro coagulant. Cette homéostasie est perturbée lorsqu’un cancer est présent, faisant de 

cette maladie une maladie pro thrombotique. 

 

La triade de Virchow (10) est connue depuis le 19e siècle et désigne les trois facteurs 

concourant à la formation d’une thrombose veineuse : l’hypercoagulabilité, la stase veineuse 

et la dysfonction endothéliale. Ces 3 facteurs peuvent être retrouvés pendant le processus 

néoplasique (2) :  
 

Un état d’hypercoagulabilité est induit par une hyperactivité plaquettaire. Il a été démontré 
in vitro une activation plaquettaire par les cellules tumorales via le relargage d’ADP, de 
thromboxane A2 et de thrombine (11). Il a également été observé dans plusieurs cancers une 
concentration plus importante de microparticules plaquettaires exprimant le FT et des 
phospholipides (12). Ces microparticules pourraient également favoriser l’angiogenèse ainsi 
que la formation de métastases (13). Les cellules tumorales expriment également des facteurs 
pro thrombogènes tel que le FT et des facteurs de la cascade de coagulation (14), induisant 
ainsi un état pro thrombogène, le facteur tissulaire étant l’élément déclenchant initial de la 
voie extrinsèque de la coagulation. 
 
Une protéase dénommée Cancer Procoagulant (CP) est retrouvée dans les tissus cancéreux et 

dans le sérum des patients atteints d’un cancer, mais pas dans les tissus différenciés sains. Son 

rôle d’activateur direct du FX a été démontré in vitro (15). De plus, en présence du FV, cet 

enzyme peut engendrer trois fois plus de formation de thrombine (16) qu’un processus normal 

de coagulation. 

 

Enfin, une baisse d’activité des facteurs anticoagulants a été rapportée dans plusieurs études. 

Par exemple, une baisse de l’activité du t-PA a été rapportée ainsi qu’une incidence plus 

importante de résistance à la protéine C activée chez des patients atteints d’un cancer 

comparés à des volontaires sains (17). De plus, des taux élevés de facteurs inhibiteurs de la 

fibrinolyse comme le PAI-1 ont été retrouvés dans le sang de patients suivis pour une 

néoplasie non traitée (18),  démontrant ainsi la perte de l’équilibre entre facteurs pro et anti-

coagulants dans les maladies cancéreuses. 

 

Cet état d’hypercoagulabilité a également été démontré dans les nombreuses études ayant 

étudié les taux de fibrinogènes et de produits de dégradation de la fibrine incluant les D-

Dimères, dont le taux élevé est la preuve d’une fibrinolyse accrue du fait d’un excès 

d’activation de la coagulation (19,20). 

 

Un taux plus important de FvW a été décrit depuis longtemps dans les cancers, ceci pouvant 

refléter une détérioration de l’endothélium inhérent aux cancers, mais cela peut également 

contribuer à cet état d’hypercoagulabilité en favorisant l’adhésion des plaquettes entre elles 

et au sous endothélium. De même, l’objectivation d’une concentration plus importante de 



14 
 

thrombomoduline soluble chez les patients atteints d’un cancer, pourrait être le reflet d’une 

perte de cet anticoagulant naturel à la surface de l’endothélium (21).  

 

Le taux de cytokines pro inflammatoires telles que l’Interleukine 1 (IL-1) et le Tumor Necrosis 

Factor (TNF) est également plus important lorsqu’un cancer est présent. Ces cytokines 

pourraient être à l’origine de la transformation pro thrombotique de l’endothélium car elles 

inhibent l’activité fibrinolytique endothéliale, favorisent l’expression d’IL-1 et de FvW par 

l’endothélium et diminuent l’expression de la thrombomoduline par ce même endothélium 

(22).  

 

La néo angiogenèse nécessaire à la croissance tumorale pourrait également être liée au risque 

thrombotique accru dans les cancers. En effet, la surexpression de FT par les cellules 

tumorales serait corrélée à la production du Vascular Endothelial Cell Growth Factor (VEGF) 

et à la densité tissulaire en micro vaisseaux (23). In vitro, ce VEGF induit une hyperperméabilité 

par action directe sur les cellules endothéliales (24) et favorise l’activation et l’adhésion 

plaquettaire (25). 

 

La stase veineuse peut être expliquée par une hyperviscosité plasmatique (26) liée à une 

majoration de l’agrégation des globules rouges (27) qui induirait une hypoxie dans la 

microcirculation favorisant ainsi la formation de thrombose. Cette hyperviscosité pourrait 

aussi être liée à une formation aberrante des vaisseaux en lien avec la néo-angiogenèse 

tumorale, ces néovaisseaux anormaux perturbant le flux sanguin. Du fait d’une altération de 

l’état général et de possibles limitations fonctionnelles en lien avec la néoplasie, les patients 

atteints d’un cancer se mobilisent moins, ce qui majore la stase veineuse. 

Enfin, les compressions vasculaires par les masses cancéreuses induisent également un 

ralentissement du flux sanguin, pouvant être à l’origine de ce sur-risque thrombotique. 

 

Cet état procoagulant propre à la tumeur pourrait jouer un rôle déterminant dans la diffusion 

métastatique des cellules cancéreuses, comme l’ont démontré plusieurs études 

anatomopathologiques qui retrouvent de la fibrine et des amas plaquettaires dans et au 

pourtour de la tumeur (28). 

 

Outre la maladie cancéreuse en soit, d’autres éléments de la prise en charge sont impliqués 

dans ce risque thrombotique. Celui-ci est 2,2 fois plus élevé lorsqu’une chimiothérapie est 

mise en place par rapport à l’absence de chimiothérapie. (29)  Certaines de ces 

chimiothérapies sont plus à risque de thrombose que d’autres, parmi celles-ci on peut citer 

notamment le Cisplatine (30). Plusieurs mécanismes pourraient être à l’origine de ces 

thromboses induites par les thérapeutiques dont une toxicité vasculaire directe, une 

activation plaquettaire, une expression de FT par les macrophages et les monocytes, une 

diminution des protéines fibrinolytiques et une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-

1, TNF) par les cellules tumorales (figure 3). 
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Figure 3. Physiopathologie des thromboses liées aux chimiothérapies (3) 

AT : Antithrombine, CP : Cancer Procoagulant, FGN : Fibrinogène, LCAMs : Molécules 

d’Adhésion Leucocytaires , TF : Facteur tissulaire, TM : Thrombomoduline, IL-1 : Interleukine-

1, TNF : tumor necrosis factor, PAF : Facteur d’Activation Plaquettaire, ; t-PA : Activateur 

Tissulaire du Plasminogène, u-PA : Urokinase, VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, 

vWF : Facteur Von Willebrand, PAI-1 : Inhibiteur de l’Activateur du Plasminogène 1 
 

Les soins de support peuvent également engendrer un accroissement du risque de 

thrombose : le risque relatif de thrombose est augmenté de 57% lorsque de l’Erythropoïétine 

(EPO) est utilisée (31).  

 

De même, les transfusions en globules rouges et en plaquettes sont associées à une 

majoration du risque thrombotique : l’incidence des thromboses chez des patients avec 

cancer hospitalisés recevant une transfusion érythrocytaire ou plaquettaire est de 7.2%, alors 

qu’elle n’est que de 3.7% chez les patients avec cancer hospitalisés n’en recevant pas (32). 

Ceci pourrait être expliqué par un relargage massif de fer dont la toxicité vasculaire par stress 

oxydatif est prouvée (33), un relargage de plaquettes activées et de microparticules 

plaquettaires contenues dans les transfusions, et enfin par une majoration de la viscosité 

sanguine. 

 

Les cathéters centraux dont les chambres implantables ont également été identifiés comme 

des facteurs de risque : l’incidence des TVP en lien avec ces cathéters est d’environ 3-4% (34). 

Les différentes études ayant évalué l’intérêt d’une anticoagulation préventive lorsqu’une 

chambre implantable est présente ont toutes été négatives (34,35).  

 

Enfin la chirurgie carcinologique est également à haut risque thromboembolique. En l’absence 

d’anticoagulation prophylactique, le risque de développer une thrombose veineuse profonde 
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en post opératoire est deux fois plus important chez les patients avec cancer que chez les 

patients sans cancer (36). La mise en place d’une anticoagulation prophylactique en post-

opératoire immédiat est bien admise de nos jours, mais celle-ci doit être prolongée jusqu’à 4 

semaines, les patients atteints d’un cancer étant susceptibles de développer un événement 

thrombo-embolique même en post-opératoire tardif (37).  
 

2. Les raisons de s’intéresser aux thromboses dans la maladie néoplasique 
 

Les conséquences à court et à long terme des thromboses veineuses sont bien connues : 

récidive de la thrombose, retard des thérapeutiques, syndrome post thrombotique, 

hypertension artérielle pulmonaire, complications hémorragiques des anticoagulants, 

diminution de la qualité de vie, décès lié à la thrombose ou aux complications des 

thérapeutiques. 

 

L’apparition d’une thrombose veineuse au cours d’une maladie tumorale est donc un facteur 

déterminant de mauvais pronostic. Une étude publiée par Khorana et al.  en 2017 (4) 

retrouvait un taux de décès annuel chez les patients suivis pour un cancer 2,7 fois plus 

important après une thrombose artérielle, et 47 fois plus important après une thrombose 

veineuse, comparé à la population générale américaine. Une étude danoise comparant des 

patients avec un cancer et ayant présenté une thrombose veineuse avec des patients avec un 

cancer sans événement thrombotique retrouvait un taux de survie à 1 an de 12% chez les 

patients ayant eu une thrombose versus 36% chez les patients sans thrombose.  De plus, un 

diagnostic de cancer posé dans l’année suivant une thrombose veineuse était associé à une 

maladie plus avancée et à un pronostic péjoratif (5). L’apparition d’une thrombose veineuse 

au cours de la 1e année d’une maladie cancéreuse est un facteur de risque indépendant de 

décès, avec un risque relatif de 3,7, quel que soit le type de cancer et son stade (38). 

 

Le risque d’une récidive de la thrombose est également plus élevé lorsqu’il y a un maladie 

cancéreuse active. Le risque d’une nouvelle hospitalisation dans les 3 mois pour un nouvel 

épisode de thrombose veineuse est 3 fois plus grand chez les patients atteint d’un cancer que 

chez ceux qui n’en ont pas (39). Le risque cumulé à 12 mois d’une récidive thrombo-embolique 

est de 20,7% chez les patients avec un cancer alors qu’il n’est que de 6,8% si le patient n’a pas 

de cancer (40). On retrouve par ailleurs dans cette même étude italienne un risque 

hémorragique plus important lié aux traitements anticoagulants lorsqu’un cancer actif est 

présent : à 1 an, l’incidence d’un saignement majeur était de 12,4% chez les patients avec 

cancer alors qu’elle était de 4,9% lorsqu’il n’y en a pas (40). Une étude américaine (41) vient 

confirmer ce risque de récidive thrombotique (17%) et ce sur-risque hémorragique suite aux 

traitements anticoagulants (13%).  

 

Cette étude souligne également le coût financier de tels épisodes. En effet, la durée médiane 

d’hospitalisation pour initier l’anticoagulation était de 11 jours, soit un coût médian de 

20 065$. Il a également été prouvé que le cout médical sur une année d’un patient présentant 

une thrombose veineuse au cours de son cancer pulmonaire (84 187$) est 40% plus élevé que 

chez le même patient  n’ayant pas présenté d’évènement thrombotique (56 818$) (42). A 

l’heure actuelle où les économies en matière de santé sont de plus en plus importantes, on 
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peut imaginer l’importance de prévenir ce genre de complication onéreuse tant sur le plan 

médical qu’en terme financier. 

Enfin, malgré des recommandations de plus en plus nombreuses, peu de patients suivis pour 

un cancer bénéficient d’un traitement anticoagulant prophylactique. L’étude ENDORSE de 

2008 (43) rapporte que seulement 37% des patients traités pour une néoplasie active 

reçoivent une anticoagulation prophylactique. Parmi les raisons pour ce faible taux, on peut 

citer la difficulté à identifier les patients à haut risque thrombotique ou encore la crainte de la 

complication hémorragique. 
  

3. Scores prédictifs 
 

Le risque thrombotique au cours d’une maladie tumorale est surtout élevé lors des trois 

premiers mois, puis diminue après la 1e année de suivi (44). De même, le risque thrombotique 

est plus élevé lorsque la maladie cancéreuse est avancée. Afin d’identifier les patients les plus 

à risque de thrombose, plusieurs études ont essayé de produire des scores afin de mettre en 

place une prophylaxie adaptée dès le début de la prise en charge. 

 

Le premier score à avoir été développé est le score de Khorana (45) en 2008 (tableau 1). Cette 

étude a été réalisée sur une cohorte observationnelle, prospective et multicentrique (ANC 

Study Group Registry) en la divisant en deux groupes : une cohorte permettant d’identifier les 

facteurs de risque associés aux thromboses veineuses (n= 2701) et une cohorte permettant 

de valider le score établi à partir de l’analyse multivariée des facteurs de risque retrouvés  

(n=1365). Tous les patients étaient sur le point de débuter une nouvelle ligne de 

chimiothérapie, que ce soit la 1e ligne ou une ligne ultérieure. 

 

5 variables ont ainsi été identifiées comme prédictives du risque thrombotique : le site 

primitif, la numération plaquettaire, leucocytaire et le taux d’hémoglobine, et enfin l’Indice 

de Masse Corporelle (IMC). 3 catégories de risque ont pu être établies en fonction du nombre 

de variables présentes chez un patient :  

- Bas risque : score 0 

- Risque intermédiaire : Score 1-2 

- Haut risque : Score ≥ 3 

 

Dans les deux cohortes, l’incidence des événements thrombo-emboliques étaient d’environ 

2% et les ¾ de ces événements ont eu lieu lors des 2 premiers cycles de la chimiothérapie. La 

variable site primitif a été divisée en trois catégories dans le score final : les ‘très haut risque’ 

(pancréas et estomac) où le taux de thromboses veineuses est plus de 3 fois supérieur au taux 

dans la population de l’étude, les ‘haut risque’ (poumon, lymphome, cancers gynécologiques, 

vessie, tumeurs germinales) où ce taux était supérieur à la moyenne et les ‘autres cancers’ où 

le taux est égal ou inférieur à la moyenne. 

 

Les valeurs diagnostiques de ce score ont été testées dans la cohorte d’identification des 

facteurs et la cohorte de validation avec respectivement : une Valeur Prédictive Positive (VPP) 

de 7,1% et de 6,7%, une Valeur Prédictive Négative (VPN) de 98,5% dans les deux cohortes, 

une Sensibilité (Se) de 40% et de 35,7%, et une Spécificité (Sp) de 88% et 89,6%. 
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Tableau 1. Score de Khorana :   

Caractéristiques du patient Score 

Site primitif :  
- Très haut Risque (Pancréas, Estomac) 
- Haut Risque (Poumon, Lymphome, Gynécologiques, Vessie, Testicules) 

 
2 
1 

Numération plaquettaire pré-chimiothérapie ≥ 350 G/L 1 

Hémoglobine < 10 g/dL ou utilisation d’EPO 1 

Numération leucocytaire pré-chimiothérapie ≥ 11 G/L 1 

IMC ≥ 35 kg/m² 1 

Catégories de risque :  
- Bas risque : score 0 
- Risque intermédiaire : Score 1 - 2 
- Haut risque : Score ≥ 3 

 

Dans la cohorte de validation, le taux d’événements thromboemboliques dans la catégorie bas 

risque était de 0.3%, dans la catégorie risque intermédiaire de 2% et dans la catégorie haut 

risque de 6.7%. 

 

Il est à noter que dans la population hospitalisée pour un problème médical aigu sans 

néoplasie sous-jacente, il est communément admis de mettre en place une anticoagulation 

prophylactique alors que le taux de thrombose dans cette population est compris entre 5 et 

15% (46,47).  

 

L’anticoagulation prophylactique dans la population identifiée comme à haut risque par le 

score de Khorana pourrait donc tout à fait être justifiée. 

 

Un 2e score établi à la suite du score de Khorana est le score PROphylaxis of ThromboEmbolism 

during CHemoTherapy (Protecht), (tableau 2). Les auteurs ont pris en compte le risque majoré 

de thrombose lorsque le patient est soumis à une chimiothérapie par sels de platine ou par 

Gemcitabine. Ainsi le score Protecht comprend les 5 mêmes variables que le score de Khorana, 

mais y ajoute la variable « traitement par Cisplatine ou Carboplatine ou Gemcitabine » qui 

vaut 1 point, l’association sel de platine – Gemcitabine valant deux points. 

 

Dans une analyse post-hoc (48) réalisée sur le groupe Placebo de l’étude Protecht, les auteurs 

ont essayé d’évaluer ce score en le comparant au score de Khorana et d’évaluer l’effet du 

traitement anticoagulant Nadroparine prophylactique sur l’incidence des thromboses en 

fonction des deux scores. Sur 378 patients, 11.9% et 32.8% ont été évalués comme à haut 

risque respectivement par le score de Khorana et le score Protecht. Sur 15 événements 

thromboemboliques, 33.3% et 66.7% ont eu lieu dans les groupes à haut risque selon le score 

de Khorana et le score Protecht respectivement. Le score Protecht semble donc améliorer la 

capacité à identifier les patients à haut risque thrombotique.  
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Tableau 2. Score Protecht :  

Caractéristiques du patient Score 

Site primitif :  
- Très haut Risque (Pancréas, Estomac) 
- Haut Risque (Poumon, Lymphome, Gynécologiques, Vessie, Testicules) 

 
2 
1 

Numération plaquettaire pré-chimiothérapie ≥ 350 G/L 1 

Hémoglobine < 10 g/dL ou utilisation d’EPO 1 

Numération leucocytaire pré-chimiothérapie ≥ 11 G/L 1 

IMC ≥ 35 kg/m² 1 

Chimiothérapie par Carboplatine ou Cisplatine ou Gemcitabine 1 

Association d’un sel de platine et de la Gemcitabine 2 

Catégories de risque :  
- Risque intermédiaire bas : score 0 - 2 
- Haut risque : score ≥ 3  

 

Le 2e objectif de cette étude portait sur l’efficacité de la Nadroparine dans les groupes 

identifiés à haut risque par les deux scores. Le taux d’événements thrombo-emboliques chez 

les patients identifiés à haut risque par le score de Khorana était de 4.5% (3/70) dans le groupe 

Nadroparine, et de 11.1% (5/45) dans le groupe placebo, soit un nombre de patients à traiter 

à 15. En utilisant le score Protecht, le taux de thrombose veineuse chez les patients à haut 

risque était de 2.2% (5/225) dans le groupe Nadroparine, et de 8.1% (10/124) dans le groupe 

placebo, soit un nombre de patients à traiter à 17. La réduction du risque relatif d’événements 

thrombotiques dans les patients à haut risque ayant bénéficié de la Nadroparine comparés à 

ceux ayant eu le placebo, était de 62% en suivant le score de Khorana, et de 73% en suivant le 

score Protecht. 

 

L’analyse de ces scores permet d’envisager un bénéfice à la mise en place d’une thrombo-

prophylaxie chez les patients identifiés à haut risque. Cependant, l’une des limites de ces 

études est le peu de patients dans ces populations concerné par une tumeur germinale, ces 

dernières étant relativement rares. On peut donc se questionner sur la validité de 

l’extrapolation de ces scores à la population qui nous intéresse. 
 

4. Anticoagulation préventive et curative : recommandations 
 

Jusqu’à récemment, les molécules de référence étaient les Héparines de Bas Poids 

Moléculaire (HBPM) tant en prophylaxie qu’en curatif. Concernant la prophylaxie de la 

thrombose veineuse en lien avec le cancer, l’efficacité des HBPM prophylactiques a d’abord 

été démontrée dans les cancers pancréatiques avancés (49). Par la suite, les essais se sont 

intéressés aux cancers pulmonaires et ont trouvé là aussi un intérêt à la prophylaxie primaire 

(50). A noter que ces différentes études n’ont pas retrouvé de majoration du risque de 

saignement avec l’introduction d’HBPM.  

 

Malgré l’identification de deux localisations primitives où la prophylaxie primaire montrait un 

intérêt, l’indication à mettre en place une anticoagulation préventive dans les autres cancers 

restait incertaine jusqu’à la publication du score de Khorana. Avec l’identification d’une 

population à haut risque d’événement thrombotique, les études comme Protecht (48) ou 

Save-Onco (51) ont pu clairement démontrer le bénéfice d’une prophylaxie primaire dans 
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cette population. Une méta-analyse de 2016 (52) retrouvait une diminution du risque de 

thrombose symptomatique de 50% chez des patients avec un cancer avancé ou métastatique. 

Le problème des HBPM est qu’elles nécessitent une injection quotidienne voire biquotidienne 

en fonction des molécules, rendant leur observance contraignante et diminuant la qualité de 

vie des patients. L’arrivée des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) a permis d’éliminer cette 

problématique. En effet, deux études ont évalué l’efficacité et la sureté de ces médicaments 

en prophylaxie primaire dans le cancer :  

- L’étude AVERT (53) qui a testé l’Apixaban 2,5mg deux fois par jour contre placebo chez 

les patients avec un score de Khorana ≥ 2 (soit un risque intermédiaire à haut). On 

retrouve dans cette étude une diminution du risque de thrombose veineuse de 49% 

dans le groupe Apixaban avec une incidence de saignement grave plus important que 

dans le groupe placebo mais sans être significatif 

- L’étude CASSINI (54) a quant à elle testé le Rivaroxaban 10mg une fois par jour contre 

placebo chez des patients avec un score de Khorana ≥ 2. Le Rivaroxaban n’a pas permis 

de diminuer l’incidence des thromboses veineuses ou de décès dans l’analyse 

principale. Cependant, dans une analyse prévue à l’avance portant uniquement sur la 

période où le traitement a été reçu, cet AOD a permis de diminuer de 60% l’incidence 

de ces deux événements.  

 

Les recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 concernant la 

prophylaxie primaire chez les patients atteints de cancer font donc état de ces avancements. 

Ainsi, les patients présentant un score de Khorana ≥ 2 avant de débuter une chimiothérapie 

peuvent bénéficier d’une prophylaxie par Apixaban, Rivaroxaban ou HBPM, en tenant compte 

du risque de saignement, de la fonction rénale et des potentielles interactions 

médicamenteuses particulièrement importantes avec les AOD. Les recommandations de 

l’ITAC (International Initiative for Thrombosis and Cancer) vont dans le même sens. 

 

L’anticoagulation curative à la suite d’une thrombose veineuse avérée peut faire appel à 

plusieurs molécules. 

 

La méta-analyse la plus récente (55) conclut à la supériorité des HBPM  par rapport aux AVK, 

avec un réduction du risque de récidive de 40%, sans diminution des hémorragies majeures. 

Cependant, les saignements non majeurs sont significativement moins fréquents sous HBPM.  

L’essai CLOT (56) est le seul à avoir démontré une supériorité de la Daltéparine par rapport 

aux AVK, les traitements ayant été administrés pendant 6 mois.  

 

Quatre études ont étudié les AOD chez les patients atteints d’un cancer, chacune ayant 

comparé un des AOD à la Daltéparine à 200UI/kg/j pendant le 1e mois, puis à 150 UI/kg/j :  

- L’étude HOKUSAI (57) a démontré la non-infériorité de l’Edoxaban à 60mg/j sur un 

critère combiné alliant récidives thromboemboliques veineuses et hémorragies 

majeures (HR 0.97), chaque traitement étant administré au minimum pendant 6 mois. 

Après analyses séparées, on observait une réduction non significative du risque de 

récidive thromboembolique (HR 0.71) et une augmentation significative du risque 

d’hémorragie majeure (HR 1.77). L’excès de saignements majeurs sous Edoxaban 

survenait presque exclusivement chez les patients suivis pour un cancer gastro-

intestinal dans une analyse post-hoc (58).  
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- L’étude SELECT-D (59) retrouve une diminution significative du risque de récidive 

thrombo-embolique veineuse avec le Rivaroxaban à la posologie de 15mg deux fois 

par jour pendant 3 semaines puis 20 mg/j, avec un HR à 0.43. En revanche, on retrouve 

une fréquence accrue mais non significative du risque de saignements majeurs avec le 

Rivaroxaban (HR 3.76), principalement d’origine gastro-intestinale et urologique.  

- L’étude ADAM-VTE (60) n’a pas retrouvé de supériorité de l’Apixaban concernant 

l’incidence des saignements majeurs (0% dans le bras Apixaban, 1.4% dans le bras 

Daltéparine).  Cependant, le critère secondaire portant sur les récidives 

thromboemboliques veineuses était significativement réduit dans le bras Apixaban 

(HR 0.09) 

- Enfin, l’étude CARAVAGGIO (61) a démontré la non-infériorité de l’Apixaban à 6 mois 

sur le risque de récidive thromboembolique veineux (HR 0.63), sans augmentation 

significative du risque d’hémorragie majeure (HR 0.82).  

- L’Apixaban était administré à la dose de 10 mg deux fois par jour pendant 7 jours puis 

5 mg deux fois par jour dans les deux dernières études. 
 

 

La Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) associée à d’autres sociétés savantes 

ont publié en 2021 des recommandations de bonne pratique concernant cette prise en 

charge. Il est ainsi recommandé de traiter les malades ayant un cancer actif et une TVP ou une 

EP par  

- HBPM sans relais par AVK  

- Apixaban  

- Edoxaban (non disponible en France) 

- Rivaroxaban (sauf cancer digestif ou uro-génital) 

Il est également recommandé d’évaluer l’indication du traitement après 6 mois, et de 

l’interrompre si le cancer n’est plus actif (absence de maladie tumorale détectable, y compris 

par l’existence d’un biomarqueur, et absence de traitement anticancéreux depuis plus de 6 

mois, y compris de l’hormonothérapie), et en l’absence de récidive thromboembolique 

veineuse pendant les 6 premiers mois de traitement anticoagulant.  
 

B. Tumeurs germinales et thrombose  
 

Comme déjà évoqué, les tumeurs germinales sont des tumeurs avec un bon pronostic en 

général, même à un stade métastatique. Les chimiothérapies à base de sel de platine ont 

permis de révolutionner la prise en charge de ces cancers, souvent au détriment de la qualité 

de vie des patients et parfois même au prix d’effets indésirables élevés. Les essais 

thérapeutiques actuels dans les tumeurs germinales s’intéressent toujours à l’amélioration de 

la survie, mais mettent de plus en plus l’accent sur la désescalade thérapeutique et sur la mise 

en place de soins de support adaptés, dont l’anticoagulation préventive, dans la prise en 

charge des patients. Dans cette partie, nous verrons dans un premier temps les 

thérapeutiques recommandées dans la prise en charge des tumeurs germinales, puis le lien 

entre les chimiothérapies utilisées et la majoration du risque thrombotique, et enfin, les 

facteurs de risque de thrombose dans les tumeurs germinales identifiées dans la littérature. 

 

1. Prise en charge des tumeurs germinales  
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Les Tumeurs Germinales (TG) regroupent deux entités histopathologiques différentes : les 

Tumeurs Germinales Séminomateuses (TGS) et les Tumeurs Germinales Non Séminomateuses 

(TGNS). 

Les TGNS regroupent différents sous types histologiques pouvant être isolés ou associés au 

sein d’une même tumeur : Tumeur Vitelline, Choriocarcinome, Carcinome Embryonnaire et 

Tératome. 

Les recommandations de prise en charge qui vont suivre sont toutes issues de L’Association 

Française d’Urologie (AFU) (62), actualisées pour 2020-2022.  

Les modalités d’administration des différents protocoles de chimiothérapie seront résumées 

en annexe 1. 

 

a) Classification TNM, stades AJCC et stadification métastatique 

IGCCCG 
 

Lors de la prise en charge d’une tumeur germinale il est essentiel de classer correctement la 

pathologie car c’est de cette classification que vont dépendre les traitements.  

Afin de traiter le patient de façon appropriée, il faut disposer de 3 éléments déterminants :  

- Le dosage des marqueurs (LDH, hCG et AFP) en pré et post orchidectomie  

- Un scanner Thoraco-Abdomino-Pelvien (TAP)  

- Une échographie testiculaire bilatérale  

 

Les tableaux 3, 4 et 5 reprennent la classification TNM, les stades AJCC et la classification 

IGCCCG , cette dernière concernant les maladies métastatiques. 

 

Tableau 3. Classification TNM 

pT : Tumeur primitive 
- pTX 
- pT0 
- pTis 
- pT1 

 
o pT1a 

 
o pT1b 

 
- pT2 

 
 

- pT3 
 

- pT4 

 
- La tumeur ne peut être évaluée 
- Pas de tumeur retrouvée 
- Néoplasie testiculaire in situ 
- Tumeur limitée au testicule et à l’épididyme sans 

invasion vasculaire ou lymphatique  
o < 3 cm (applicable uniquement pour les 

séminomes) 
o ≥ 3 cm (applicable uniquement pour les 

séminomes) 
- Tumeur limitée au testicule et à l’épididyme avec 

invasion vasculaire ou lymphatique, OU avec extension 
à la vaginale 

- Tumeur envahissant le cordon spermatique avec ou 
sans invasion vasculaire ou lymphatique 

- Tumeur envahissant le scrotum avec ou sans invasion 
vasculaire ou lymphatique  

N : Ganglions 
lymphatiques 
rétropéritonéaux 

- NX 
- N0 

 

 
 

 
- Les ganglions régionaux ne peuvent être évalués 
- Pas de métastase ganglionnaire  
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- N1 
 

- N2 
 
 

- N3 

- Masse ganglionnaire ≤ 2 cm dans sa plus grande 
dimension OU ≤ 5 adénopathies toutes ≤ 5 cm 

- Masse ganglionnaire > 2 cm mais ≤ 5 cm dans sa plus 
grande dimension OU > 5 adénopathies toutes ≤ 5 cm 
OU extension extra-ganglionnaire de la tumeur 

- Masse ganglionnaire > 5 cm dans sa plus grande 
dimension  

M : Métastases à 
distance 

- MX 
- M0 
- M1 

o M1a 
 

o M1b 

 
 

- Les métastases à distance ne peuvent être évaluables 
- Pas de métastases à distance 
- Métastases à distance 

o Atteinte ganglionnaire non rétropéritonéale ou 
métastase(s) pulmonaire(s) 

o Autres métastases 

S : Marqueurs tumoraux 
sériques 

- SX 
- S0 
- S1 

 
- S2 

 
- S3  

 
 

- Marqueurs non disponibles ou non faits  
- Marqueurs dans la normale  
- LDH < 1.5 x N et hCG < 5000 mUI/mL et AFP < 1000 

ng/mL 
- LDH 1.5-10 x N ou hCG 5000-50 000 mUI/mL ou AFP 

1000-10 000 ng/mL  
- LDH > 10 x N ou hCG > 50 000 mUI/mL ou AFP > 10 000 

ng/mL 

LDH : Lactate Déshydrogénase, hCG : Gonadotrophine Chorionique humaine, AFP : Alpha 

Foeto-Protéine 
 

Tableau 4. Stades AJCC 

Stade T N M S  

0 pTis N0 M0 S0-SX 

I 
IA 
IB 
IS 

pT1-4 
pT1 
pT2-4 
Tout T 

N0 
N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 
M0 

S0-3 
S0 
S0 
S1-3 

II 
IIA 
IIB 
IIC 

Tous T 
Tous T 
Tous T 
Tous T 

N1-3 
N1 
N2 
N3 

M0 
M0 
M0 
M0 

S0-1 
S0-1 
S0-1 
S0-1 

III 
IIIA 
IIIB 
 
IIIC 

Tous T  
Tous T 
Tous T 
Tous T 
Tous T 
Tous T 
Tous T 

Tous N 
Tous N 
N1-3 
Tous N 
N1-3 
Tous N 
Tous N 

Tout M 
M1a 
M0 
M1a 
M0 
M1a 
M1b 

S0-3 
S0-1 
S2 
S2 
S3 
S3 
Tous S 
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Tableau 5. Classification IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative Group) pour les 

tumeurs germinales métastatiques  

Groupe  Type Critères 

Bon pronostic TGNS (56% des cas) 
PFS à 5 ans : 90% 
OS à 5 ans 96% 

Tous les critères :  
- Primitif testiculaire ou rétropéritonéal 
- Pas de métastases viscérales non 

pulmonaires 
- AFP < 1000 ng/mL 
- hCG < 5000 UI/L 
- LDH < 1.5 x N  

TGS (90% des cas)  
PFS à 5 ans : 89% 
OS à 5 ans : 95%  

Tous les critères :  
- Tous sites primitifs 
- Pas de métastases viscérales non 

pulmonaires  
- AFP normale quels que soient les taux 

d’hCG et de LDH 

Pronostic 
intermédiaire 

TGNS (28% des cas) 
PFS à 5 ans : 78% 
OS à 5 ans : 89% 

Tous les critères :  
- Primitif testiculaire ou rétropéritonéal 
- Pas de métastases viscérales non 

pulmonaires  
- AFP 1000 – 10 000 ng/mL ou 
- hCG 5000 – 50 000 UI/L ou 
- LDH 1.5 – 10 x N  

TGS (10% des cas) 
PFS à 5 ans : 79% 
OS à 5 ans : 88% 

Tous les critères :  
- Tous sites primitifs  
- Présence de métastases viscérales non 

pulmonaires  
- AFP normale quels que soient les taux 

d’hCG et de LDH  

Mauvais 
pronostic 

TGNS (16% des cas) 
PFS à 5 ans : 54% 
OS à 5 ans : 67% 

Un seul des critères :  
- Primitif médiastinal  
- Présence de métastases viscérales non 

pulmonaires  
- AFP > 10 000 ng/mL ou  
- hCG > 50 000 UI/L ou  
- LDH > 10 x N 

TGS Pas de patient classé dans cette catégorie 
pronostique 

PFS : Progression Free Survival (Survie sans progression), OS : Overall Survival (Survie globale) 

 

b) Prise en charge des stades localisés (stades I)  
 

Plusieurs traitements peuvent être proposés dans le cadre de la prise en charge du séminome 

de stade I : surveillance, chimiothérapie adjuvante par Carboplatine ou radiothérapie. Le 

risque global de rechute à 5 ans est de 17,7% mais ce risque peut augmenter jusqu’à 32% en 

cas de présence de deux facteurs de risque : la taille tumorale > 4cm et l’invasion du rete testis 

Chez un patient compliant, la surveillance est l’option recommandée. Sinon, une attitude 

adaptée au risque peut être discutée avec un cycle adjuvant de Carboplatine. La radiothérapie 
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lombo-aortique n’est pas recommandée en première intention devant le risque de second 

cancer.  

 

Concernant les TGNS, le risque de récidive est évalué en fonction de l’envahissement 

vasculaire. En effet, le risque de récidive varie de 14 à 44% selon la présence ou non de cette 

atteinte.   

Un stade I sans envahissement lymphovasculaire présente un risque de rechute faible et la 

surveillance semble licite. Dans le cas contraire, une chimiothérapie adjuvante par un cycle de 

BEP (Bléomycine, Etoposide, Cisplatine) est préconisée. 
 

c) Prise en charge des séminomes et des tumeurs germinales non 

séminomateuses métastatiques ganglionnaires (IIA-IIB) 
 

Les options thérapeutiques restent débattues entre la radiothérapie lombo-aortique et iliaque 

ou la chimiothérapie, avec la plupart des experts préconisant une chimiothérapie par 3 BEP 

ou 4 EP (sans Bléomycine) au stade IIB ou si la tumeur est non séminomateuse (en fonction 

de l’élévation ou non des marqueurs). Les deux traitements ont un taux de survie sans rechute 

autour de 90%.  
 

d) Prise en charge des stades métastatiques (IIC-III) 

 

La classification IGCCCG va permettre de classer les patients métastatiques en 3 groupes : les 

bons pronostics, les pronostics intermédiaires et les mauvais pronostics.  

Schématiquement, le traitement des séminomes métastatiques peut se résumer ainsi :  

- Séminome de bon pronostic : 3 cures de BEP ou 4 cures d’EP  

- Séminome de pronostic intermédiaire : 4 cycles de BEP ou de VIP s’il existe une contre-

indication à la Bléomycine 

 

Concernant la prise en charge des masses résiduelles dans le cadre d’une tumeur 

séminomateuse, il convient dans un premier temps de les évaluer par une TDM 

(Tomodensitométrie) 2 mois minimum après la fin de la chimiothérapie. En cas de masse < 

3cm, la tumeur est considérée non-viable. En cas de masse > 3cm avec un TEP (Tomographie 

par Emission de Positons au 18-Fluoro-Désoxy-Glucose) positif, l’indication chirurgicale est 

posée.  

 

Concernant les TGNS métastatiques, les bons pronostics seront traités par 3 cycles de BEP ou 

4 cycles d’EP si la Bléomycine est contre indiquée. Les pronostics intermédiaires seront traités 

par 4 cycles de BEP. 

La prise en charge des mauvais pronostics a été modifiée récemment avec l’essai de phase 3 

du GETUG-13 (63). Cette étude a permis d’identifier deux sous-groupes en fonction des 

marqueurs réalisés entre J18 et J21 : ceux avec une décroissance favorable et ceux sans 

décroissance favorable.  

-  Si la baisse des marqueurs est évaluée comme favorable, le patient doit bénéficier de 

4 cures de BEP  
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- Si cette baisse n’est pas favorable, une chimiothérapie dose-dense devra alors être 

mise en place avec 2 cures de T-BEP-Oxali (Taxol-Bleomycine-Etoposide-Cisplatine-

Oxaliplatine) puis 2 cures de Cisplatine-Bléomycine-Ifosfamide. 

 

La chirurgie des masses résiduelles est primordiale après la séquence de chimiothérapie et 

l’évaluation est réalisée par un scanner. La présence d’une masse résiduelle de plus de 1cm 

de petit axe imposera la réalisation de cette chirurgie. 

 

e) Chimiothérapies de rattrapage 

 

Lors d’une rechute ou devant une maladie réfractaire, le traitement recommandé comprend 

un triplet de chimiothérapie associant le cisplatine, l’Ifosfamide et une 3ème molécule 

(Vinblastine, Paclitaxel ou Gemcitabine). La place de la chimiothérapie intensive (avec auto-

greffe) reste discutée. Nous ne discuterons pas des indications de ces chimiothérapies de 

rattrapage, mais il reste important de garder en tête d’adresser le patient à un centre de 

référence afin qu’il bénéficie d’une expertise adaptée et qu’il puisse avoir accès à des essais 

cliniques innovants. 

 

2. Chimiothérapie des tumeurs germinales et thromboses 

 

Comme nous l’avons vu juste avant, les sels de platine sont l’élément central de la prise en 

charge des tumeurs germinales, et plus particulièrement le Cisplatine. L’arrivée de cette 

chimiothérapie a révolutionné le pronostique de ces tumeurs, mais au prix d’une toxicité 

cardiovasculaire importante pouvant être en partie à l’origine du risque plus élevé de 

thromboses artérielles et veineuses.  

 

Néanmoins, le Cisplatine n’est pas la seule molécule à pouvoir être incriminée ; la Bléomycine 

ayant une toxicité cardiovasculaire connue également. Plusieurs études ont montré des 

dommages endothéliaux in vitro suite à l’injection de Bléomycine et de Cisplatine  (64). Par 

ailleurs, l’apparition d’un phénomène de Raynaud, après administration de Bléomycine ou de 

Cisplatine, peut toucher jusqu’à 37% des patients soumis à ces molécules (65). 

 

Plusieurs études ont décrit un risque 2 fois plus important de développer une maladie 

cardiovasculaire à long terme après un traitement pour une tumeur germinale (66,67). Une 

des hypothèses pour expliquer ces complications cardiovasculaires est celle de lésions 

vasculaires induites par la chimiothérapie. En effet, une étude de 2005 a retrouvé une 

majoration plasmatique du taux de FvW chez des patients traités pour un cancer testiculaire 

par une chimiothérapie à base de Cisplatine (68). Pour rappel, le facteur Willebrand est 

détectable dans le plasma lorsqu’une lésion vasculaire existe, et participe à l’initiation de 

l’hémostase primaire via l’activation et l’adhésion plaquettaire.  Cette même étude a 

également retrouvé un épaississement de la média et de l’intima de l’artère carotide à 

distance de l’injection de Cisplatine. Cet épaississement était deux fois plus important que 

l’épaississement physiologique chez un patient du même âge sans antécédent de 

chimiothérapie par Cisplatine.  
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Une étude portant sur les cancers de vessie a retrouvé une incidence des thromboses dans 

l’année de 19.8% chez les patients traités par du Cisplatine alors qu’elle n’était que de 11.6% 

chez les patients non traités par une telle chimiothérapie (IC 1.17-1.75) (69). De même, dans 

une étude chinoise de 2015, on retrouvait le Cisplatine comme facteur de risque indépendant 

de développer une thrombose veineuse chez des patients traités pour un cancer pulmonaire 

à petites cellules (70). 

 

Une accumulation de Cisplatine dans l’organisme, quantifiable dans les urines plusieurs 

années après l’administration de la chimiothérapie, pourrait être responsable des 

événements cardiovasculaires à long terme. Une étude de Gerl et al.  (71) retrouvait en effet 

une excrétion urinaire de Cisplatine 100 à 1000 fois plus importante chez des patients exposés 

au Cisplatine 5 à 16 ans avant par rapport à des contrôles non exposés. 

 

Ces études sont surtout en faveur d’une toxicité artérielle de la chimiothérapie avec des 

conséquences sur les vaisseaux pouvant expliquer les cas rapportés d’AVC ischémique et 

d’infarctus du myocarde sous Cisplatine. Cependant, la chimiothérapie n’explique pas à elle 

seule le taux élevé de thromboses veineuses retrouvé chez les patients avec tumeur germinale 

car la majorité d’entre eux est soumise à une chimiothérapie par Cisplatine sans toutefois 

développer d’événement thrombo-embolique veineux.  

 

3.  Facteurs de risque identifiés de thrombose dans les tumeurs germinales 
 

Entre 8 et 23% des patients traités pour une tumeur germinale développeront une thrombose 

veineuse (72,73). Cette incidence élevée a motivé de nombreux auteurs à identifier des 

facteurs de risque d’événements thrombo-emboliques afin de définir ceux chez qui une 

thromboprophylaxie pourrait être justifiée. 

 

Une étude rétrospective de 2011 (30) identifiait certains facteurs associés au développement 

d’une thrombose chez des patients en cours de traitement par Cisplatine : l’âge, le Karnofsky 

Performance Status (KPS), la présence d’un cathéter central et le score de Khorana. 

Cependant, cette étude a inclus tous les patients sous Cisplatine, peu importe le primitif, et 

uniquement 39/932 présentaient une tumeur germinale. 

 

L’étude de Heidegger portant uniquement sur les tumeurs germinales (74) a retrouvé un haut 

volume tumoral avec un stade ≥ IIC comme facteur de risque de thrombose. Par ailleurs, cette 

étude a également testé la validité du score de Khorana chez ces patients avec tumeur 

germinale, sans toutefois arriver à une conclusion favorable. En effet, seulement 2 des 26 

patients ayant développé une thrombose étaient évalués comme à haut risque (score ≥ 3).   

 

Un essai bi centrique (75) s’est surtout focalisé sur l’association entre une atteinte 

ganglionnaire rétropéritonéale > 5 cm (N3) et l’apparition d’une thrombose. En se basant sur 

une cohorte expérimentale canadienne pour déterminer la valeur prédictive de cette atteinte 

ganglionnaire, et sur une cohorte anglaise pour valider cette valeur, les auteurs ont réussi a 

démontré une association entre cette atteinte ganglionnaire majeure et le risque de 

développer une thrombose. Par ailleurs, d’autres facteurs ont également été testés dans ces 

cohortes, et on retrouve l’hospitalisation, une numération plaquettaire pré-chimiothérapie ≥ 
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350 G/L, une numération leucocytaire ≥ 11 x10*9/L, une classification en pronostique 

intermédiaire ou mauvais par l’IGCCCG ainsi qu’un haut risque selon le score de Khorana, 

comme associés au risque de présenter un événement thrombo-embolique veineux. En 2005, 

une étude française (76) retrouvait comme facteurs de risque de thrombose une élévation 

des LDH et une surface corporelle > 1.9m² chez les patients en cours de traitement par 

Cisplatine pour une tumeur germinale. La présence d’un de ces deux facteurs entrainait une 

probabilité de développer une thrombose entre 17 et 26%. L’absence de ces deux facteurs 

représentait une probabilité comprise entre 0 et 4% de présenter un événement thrombo-

embolique. 

 

Plusieurs des facteurs de risque cités plus haut ont été validés dans un essai italien rétrospectif 

de 2018 (77). Ainsi, leur analyse multivariée retrouvait un stade ≥ IIC, l’augmentation des LDH, 

la neutropénie fébrile et le cathéter central comme associés à un plus haut risque de 

développer une thrombose veineuse. Il est intéressant de noter également que la survie 

globale des patients ayant présenté une thrombose était significativement diminuée 

comparée à ceux qui n’avaient pas présenté ce type d’événement. 

 

L’étude de Weijl et al. (73) retrouvait quant à elle deux facteurs de risque de thrombose dans 

les tumeurs germinales : la prémédication par plus de 80mg de Dexaméthasone et la présence 

de métastases hépatiques. 

 

Enfin, une étude allemande de 2013 (78) identifiait deux groupes à risque : les patients avec 

une histologie de séminome, des adénopathies rétropéritonéales et/ou une augmentation 

des LDH qui étaient plus à risque de thrombose avant de débuter la chimiothérapie, et les 

patients à risque de développer une thrombose pendant la chimiothérapie qui étaient ceux 

avec un cathéter veineux central ou avec des adénopathies sus-claviculaires. 

 

La littérature identifie donc certains facteurs comme clairement liés au risque thrombotique, 

tandis que ce lien reste incertain pour d’autres. La fiabilité du score de Khorana est également 

remise en question dans plusieurs de ces études. Bien qu’une méta-analyse (79) s’intéressant 

à tous types de cancer retrouve qu’il peut être utilisé pour sélectionner les patients 

ambulatoires à haut risque de thrombose, elle précise également que la plupart des 

thromboses ont lieu en dehors du groupe considéré à haut risque. La place de ce score dans 

la prise en charge des tumeurs germinales reste donc à établir. 

 

Beaucoup des études sus-citées ne se sont intéressées qu’aux événements thrombotiques 

veineux. Parmi celles qui prenaient également en compte les événements artériels, ces 

derniers étaient rares (1 à 2 événements par étude).  

 

Quelques études se sont intéressées à l’anticoagulation prophylactique dans les tumeurs 

germinales, mais là encore, la littérature diverge. Deux études de 2016 prouvaient qu’il est 

difficile encore à l’heure actuelle de produire des recommandations claires concernant la 

thromboprophylaxie dans les tumeurs germinales. L’étude allemande de Solari et al. a inclus 

des patients ayant tous bénéficié d’une thromboprophylaxie la 1e semaine de chaque cycle 

par Lovenox 4000UI. (72) Seulement la moitié a par la suite bénéficié d’une extension de cet 

anticoagulation pendant 21 jours après la dernière chimiothérapie. L’analyse finale n’a pas 
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retrouvé de différence statistique concernant l’incidence des thromboses dans ces deux 

groupes (environ 25% de thrombose dans chaque groupe). La seconde étude (80) visait à 

valider 2 facteurs de risque déjà identifiés de thrombose : l’élévation des LDH et la surface 

corporelle > 1.9m², et à évaluer l’impact d’une anticoagulation prophylactique par HBPM chez 

les patients présentant un ou les deux facteurs de risque. L’analyse finale retrouve que seule 

l’augmentation des LDH > 1.5N est associée à un plus haut risque de thrombose, ainsi que la 

présence d’adénopathies rétropéritonéales. En ce qui concerne l’anticoagulation, on retrouve 

une diminution de 50% de l’incidence des événements thrombo-emboliques chez les patients 

ayant bénéficié des injections d’HBPM, sans augmentation du risque de saignement. 

 

L’étude de Haugnes et al. (81) concernait une population de 506 patients recevant une 

chimiothérapie à base de Cisplatine pour une tumeur germinale métastatique et l’incidence 

de thrombose était de 13,6%. La thromboprophylaxie ne réduisait pas le risque de thrombose 

mais augmentait significativement le risque de saignement (14,5% versus 1,1%, p<0,001). A 

l’inverse, une analyse rétrospective multicentrique de 2020 (82) retrouvait une balance 

bénéfice-risque en faveur de l’anticoagulation prophylactique pour les tumeurs germinales 

métastatiques. Cette étude décrivait également un risque thrombotique important avant et 

pendant la chimiothérapie, mais pas après. Le deuxième point clé de cet essai était 

l’identification comme seul facteur de risque de thrombose de l’utilisation d’un accès veineux 

central. 

 

C. Objectifs 
 

Bien qu’il soit généralement admis qu’une partie des patients atteints d’une tumeur germinale 

bénéficierait de la mise en place d’une anticoagulation préventive, l’absence d’essais 

randomisés contrôlés et de recommandations officielles conduisent les médecins à se fier à 

leur expérience clinique et à leurs habitudes de centre pour décider ou non de mettre en place 

cette prophylaxie. 

 

Notre étude rétrospective s’intéresse aux facteurs de risque de thromboses dans une 

population de patients avec une tumeur germinale et traités au CHU de Poitiers. Identifier ces 

facteurs de risque nous permettra d’améliorer notre pratique clinique et surtout de proposer 

secondairement une étude prospective et randomisée pour évaluer l’intérêt d’une 

thromboprophylaxie chez ces patients.  

 

En tant qu’objectifs secondaires, nous rapportons également les valeurs intrinsèques des 

scores de Khorana et Protecht dans notre cohorte, ainsi que l’analyse de survie de nos 

patients. 
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II. Méthodes  
 

A. Population étudiée 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique concernant les patients 

présentant une tumeur germinale dont le diagnostic a été réalisé entre juin 2009 et novembre 

2020. 

 

Les critères d’inclusion étaient : 

- Patient âgé ≥ 15 ans  

- Preuve histologique d’une tumeur germinale du testicule, du rétro-péritoine ou un primitif 

médiastinal 

- Maladie au stade localisé (stade I) ou métastatique (> ou égal à II) 

- Suivi partiel ou total au CHU de Poitiers 

 

Les critères d’exclusion étaient : 

- Patient âgé < 15 ans 

- Primitif autre que tumeur germinale  
 

B. Recherche des patients/recueil des données 
 

Nous avons réalisé une recherche avec les termes « tumeur maligne d’un testicule », « tumeur 

maligne d’un rétropéritoine », « tumeur maligne d’un testicule descendu », « tumeur du 

médiastin », « tumeur maligne du testicule ectopique » et « tumeur maligne du 

rétropéritoine » dans la classification commune des actes médicaux (CCAM) du CHU de 

Poitiers, via la codification CIM-10 (classification internationale des maladies, 10ème édition) 

du département d’information médicale (DIM). 

Nous nous sommes intéressés dans un premier temps aux caractéristiques personnelles du 

patient au diagnostic : l’OMS, l’âge, l’IMC et la surface corporelle (< ou ≥ 1.9m²), la présence 

ou non d’un tabagisme actif ou sevré, une éventuelle intoxication au cannabis, la présence de 

Facteurs de Risque (FdR) cardiovasculaires (HTA, Diabète, Dyslipidémie, Surpoids/Obésité, 

Antécédents personnels d’AVC ischémiques ou d’Infarctus du Myocarde, Antécédents 

familiaux de maladie cardiaque précoce, tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans) en 

les séparant en 3 catégories : 0-1 FdR, 2 FdR et > 2 FdR, la présence de troubles de la 

coagulation connus et les antécédents personnels de maladie thrombo-embolique veineuse. 

 

La deuxième partie du recueil concernait la maladie tumorale au diagnostic : l’histologie (TGS 

ou TGNS), le sous-type histologique si la tumeur était une TGNS (Carcinome Embryonnaire, 

Tumeur Vitelline, Tératome, Choriocarcinome), le site primitif (testiculaire ou rétropéritonéal 

ou médiastinal), la taille du primitif testiculaire (< 40 mm ou ≥ 40 mm), l’envahissement du 

rete testis, la présence d’emboles vasculaires, la présence ou non de métastases 

ganglionnaires et leur taille (diamètre < 1.5cm ou 1.5-5 cm ou > 5 cm), la présence de 

métastases et leur site (hépatique, pulmonaire, cérébral, autres), le nombre de sites 
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métastatiques (< 3 ou ≥ 3 sites), le stade (I, IS, II ou III), le pronostic selon la classification  

IGCCCG (bon, intermédiaire ou mauvais) si la maladie était métastatique d’emblée, les 

marqueurs pré orchidectomie et en post orchidectomie (S0, S1, S2 ou S3). 

 

Par la suite, nous avons recueilli les caractéristiques biologiques des patients afin de pouvoir 

calculer les scores de Khorana et Protecht avant le début du traitement : l’hémoglobine (< 10 

g/dL ou ≥ 10 g/dL), les plaquettes (< 350 G/L ou ≥ 350 G/L), les leucocytes (< 11G/L ou ≥ 11 

G/L), l’albumine (< 35 g/L, 35-45 g/L ou > 45 g/L) et enfin la clairance rénale (≥ 90 mL/min, 60-

89 mL/min, 30-59 mL/min, 15-29 mL/min ou < 15 mL/min). Par ailleurs, nous avons 

délibérément choisi de définir le risque intermédiaire haut à partir d’un score de 2 selon le 

score de Khorana. En effet, le fait d’avoir une tumeur germinale met automatiquement le 

patient dans la catégorie intermédiaire qui comprend la présence de 1 ou 2 facteurs de risque. 

De plus, nous avons vu  antérieurement que les essais portant sur les indications des AOD 

prenaient en compte un score de Khorana à partir de la catégorie « intermédiaire haut » (≥ 2 

facteurs de risque). 

 

Concernant les scores de Khorana et Protecht, nous avons pris en compte celui qui était au 

plus proche de la thrombose, c’est-à-dire que pour les thromboses ayant eu lieu lors de la 

récidive de la tumeur germinale, nous avons pris les scores calculés avant de débuter le 

traitement pour cette même récidive, et non les scores du diagnostic initial. 

 

Les modalités des traitements suivants ont aussi été recueillies: la réalisation d’une 

radiothérapie, d’une chimiothérapie et si oui, le type de chimiothérapie (BEP, EP, VIP, 

Carboplatine AUC 7, autres), le nombre de cycles de chimiothérapie, la réalisation d’une 

chimiothérapie dose-dense selon le GETUG 13, la normalisation des marqueurs au 1e jour du 

2e cycle, la pose d’une chambre implantable, la présence de masse résiduelle > 1 cm, la 

réalisation d’une chirurgie des masses résiduelles et si elle a été réalisée, la présence de résidu 

tumoral sur la pièce opératoire. 

Nous nous sommes également interrogés sur les soins de support mis en place  : 

l’administration d’une corticothérapie équivalente à ≥ 80 mg de Dexaméthasone, la survenue 

de saignement, la réalisation de transfusion (en globules rouges et en plaquettes), la survenue 

d’une neutropénie fébrile et si oui à quel cycle, l’administration de G-CSF (Facteur de 

Stimulation des Colonies de Granocytes), la présence d’une anticoagulation avant de débuter 

le traitement spécifique de la maladie cancéreuse, et si oui, quel type d’anticoagulation 

(préventive ou curative et avec quelle molécule anticoagulante). 

 

Concernant les événements thrombotiques, les données suivantes ont été recueillies : la 

survenue ou non d’un événement thrombo-embolique et son site (Thrombose Veineuse 

Profonde (TVP), Embolie Pulmonaire (EP), thrombose artérielle, thrombose de PAC, 

thrombose de la Veine Cave Supérieure (VCS), autres sites de thrombose), la date de survenue 

par rapport au diagnostic de tumeur germinale (en nombre de jours) et par rapport au début 

de la chimiothérapie (< 1 mois après C1J1, 1-3 mois, 3-6 mois ou > 6 mois après C1J1), 

l’anticoagulation mise en place après le diagnostic de thrombose (aucune, HBPM 

prophylactique, HBPM curative, AOD, AVK), la durée d’hospitalisation suite au diagnostic de 

thrombose (0 jour, 1-4 jours, 5-10 jours, > 10 jours), la durée totale d’anticoagulation (< 3 

mois, 3-6 mois ou > 6 mois), la récidive d’un événement thrombo-embolique et son site, 
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l’anticoagulation avant et après la récidive, la durée d’anticoagulation pour la récidive de la 

thrombose ainsi que le nombre de jours d’hospitalisation.  

 

Enfin, nous avons colligé les données suivantes : la récidive ou non de la tumeur germinale, le 

site de récidive (rétropéritonéal ou autres), le traitement mis en place pour la prise en charge 

de la récidive (chimiothérapie et ses modalités, autogreffe, chirurgie ou autre), la mise en 

place ou non d’une anticoagulation lors de la récidive de la tumeur germinale, le score de 

Khorana et le score Protecht avant de débuter le nouveau protocole de traitement et enfin, le 

statut du patient aux dernières nouvelles (vivant ou décédé) ainsi que la cause du décès s’il y 

avait lieu. 

 

C. Analyses statistiques 

 

Analyse descriptive : étude de la moyenne, de la médiane, de l’écart type pour les variables 

quantitatives ; description des variables quantitatives par des pourcentages. 

Les analyses univariées ont été réalisées avec un modèle linéaire généralisé pour les variables 

qualitatives et régression linéaire simple pour les variables quantitatives. Les variables 

significatives à cette étape seront ensuite introduites dans le modèle. Les variables avec un 

p<0.2 ont été intégrées dans le modèle multivarié. En raison d’un nombre important de 

variables sélectionnées après analyse univariée et des facteurs de confusion potentiels, une 

analyse factorielle multiple a été réalisée pour déterminer le choix des variables du modèle 

final. 

Les courbes de survie ont été obtenues à l’aide de l’estimateur de Kaplan Meier et comparé à 

l’aide du test du Log Rank.  

Pour l’ensemble des analyses, le risque alpha de première espèce était fixé à 5%. 

Toutes les analyses ont été́réalisées à l’aide de la version 4.1.1 du logiciel R.  
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III. Résultats  
 

A. Description de la population 
 

Sur 217 dossiers correspondants à notre recherche, seuls 159 ont été inclus. 10 dossiers ont 

été exclus par manque de données, 48 dossiers ont été exclus car ils ne concernaient pas des 

tumeurs germinales (figure 4). 

 

Les caractéristiques de la population incluse sont résumées dans le tableau 6. Il est important 

de noter qu’aucun patient n’avait eu d’événement thrombo-embolique veineux par le passé, 

et aucun ne présentait de trouble de la coagulation connu. La majorité des patients avait un 

score de Khorana intermédiaire faible (71,7%) et un score Protecht bas risque (72,3%).  

 

Les caractéristiques des tumeurs à l’inclusion sont recensées dans le tableau 7. 

La majorité des patients avait un diagnostic de séminome (58,5%). De même, la majorité des 

patients ont été diagnostiqués à un stade localisé (stade I ou IS), ce qui est corrélé au nombre 

important de marqueurs S0 en post opératoire. Moins de 20% étaient d’emblée métastatiques 

au diagnostic. Parmi ceux-ci, 8 présentaient des métastases hépatiques, 16 des métastases 

pulmonaires, 1 des métastases cérébrales, 2 des adénopathies de Troisier, 4 des adénopathies 

médiastinales et 1 des métastases osseuses. Seulement 8 patients avaient plus de 3 sites 

métastatiques au diagnostic. Le rétropéritoine était le premier site de récidive dans notre 

cohorte. La plupart des récidives ont été traitées avec de la chimiothérapie, majoritairement 

en tant que seule thérapeutique (53.8%), mais chez 7 patients, conjointement avec une autre 

modalité de traitement (autogreffe, chirurgie, radiothérapie). La chimiothérapie de rattrapage 

la plus utilisée était le BEP, venaient ensuite le TIP puis l’EP.  
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Figure 4. Flow-Chart  

CBNPC : Carcinome Bronchique Non à Petites Cellules, CRCC : Carcinome Rénal à Cellules 

Claires, L. : lymphome, ADK : Adénocarcinome, CUP : Cancer of Unknown Primary, LDGCB : 

Lymphome Diffus à Grandes Cellules B. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

Tableau 6. Caractéristiques des patients à l’inclusion 

Caractéristiques du patient Résultats 

Age * 36 ans [16-70 ans] 

OMS  
- 0 
- 1  
- 2 
- 3 
- 4 

 
- 128/159 (80.5%) 
- 25/159 (15.7%) 
- 4/159 (2.5%) 
- 1/159 (0.6%) 
- 1/159 (0.6%) 

IMC  
- < 18,5 
- 18,5-25 
- 25-30 
- 30-40 
- > 40 
- Données manquantes 

 
- 1/159 (0.6%) 
- 93/159 (58.5%) 
- 48/159 (30.2%) 
- 13/159 (8.2%) 
- 2/159 (1.3%) 
- 2/159 (1.3%) 

Surface corporelle  
- < 1.9 m² 
- ≥ 1.9 m² 
- Données manquantes 

 
- 65/159 (40.9%) 
- 92/159 (57.8%) 
- 2/159 (1.3%) 

Tabagisme 
- Actif 
- Sevré 
- Non-fumeur 
- Intoxication au cannabis 

 
- 42/159 (26.4%) 
- 29/159 (18.2%) 
- 88/159 (55.3%) 
- 8/159 (5%) 

Facteurs de risque cardio-vasculaires 
(nombre) 

- 0-1  
- 2 
- > 2  

 
 

- 125/159 (78.6%) 
- 21/159 (13.2%) 
- 13/159 (8.2%) 

Plaquettes pré-traitement 
- < 350 G/L  
- ≥ 350 G/L 
- Données manquantes 

 
- 134/159 (84.3%) 
- 12/159 (7.5%) 
- 13/159 (8.2%) 

Hémoglobine pré-traitement  
- < 10 g/dL  
- ≥ 10 g/dL  
- Données manquantes  

 
- 8/159 (5.0%) 
- 138/159 (86.8%) 
- 13/159 (8.2%) 

Leucocytes pré-traitement  
- < 11 G/L 
- ≥ 11 G/L  
- Données manquantes 

 
- 126/159 (79.2%) 
- 20/159 (12.6%) 
- 13/159 (8.2%) 

LDH pré-traitement 
- Normaux (S0) 

- Elevés (S1, S2, S3) 

- Données manquantes 

 

- 96/159 (60.3%) 

- 61/159 (38.4%) 

- 2/159 (1.3%) 

hCG pré-traitement  
- Normaux (S0) 
- Elevés (S1, S2, S3) 

 
- 87/159 (54.7%) 
- 70/159 (44.0%) 
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- Données manquantes - 2/159 (1.3%) 

AFP pré-traitement 
- Normaux (S0) 
- Elevés (S1, S2, S3) 
- Données manquantes 

 
- 103/159 (64.8%) 
- 54/159 (33.9%) 
- 2/159 (1.3%) 

Albumine pré-traitement  
- < 35 g/L 
- 35-45 g/L 
- > 45 g/L  
- Données manquantes  

 
- 6/159 (3.8%) 
- 76/159 (47.8%) 
- 63/159 (39.6%) 
- 14/159 (8.8%) 

Clairance rénale pré-traitement 
- ≥ 90 mL/min  
- 60-90 mL/min 
- 30-60 mL/min 
- < 30 mL/min  
- Données manquantes 

 
- 111/159 (69.8%) 
- 30/159 (18.9%) 
- 4/159 (2.5%) 
- 1/159 (0.6%) 
- 13/159 (8.2%) 

Score de Khorana avant le 1e traitement  
- Intermédiaire faible (1) 
- Intermédiaire haut (2) 
- Haut (≥ 3) 
- Non calculable par manque de 

données 

 
- 114/159 (71.7%) 
- 23/159 (14.5%) 
- 9/159 (5.6%) 
- 13/159 (8.2%)  

Score Protecht avant le 1e traitement  
- Bas risque (0-2) 
- Haut risque (≥ 3) 
- Non calculable par manque de 

données  

 
- 115/159 (72.3%) 
- 31/159 (19.5%) 
- 13/159 (8.2%) 

*  : la médiane est représentée 
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Tableau 7. Caractéristiques des tumeurs germinales. 

Caractéristiques de la tumeur germinale Résultats 

Type et sous types histologiques 
- TGS 
- TGNS  

o Carcinome embryonnaire 
o Tératome 
o Choriocarcinome 
o Tumeur vitelline 

- Donnée manquante 

 
- 93/159 (58.5%) 
- 65/159 (40.9%) 

o 49/65 (75.4%) 
o 25/65 (38.5%) 
o 8/65 (12.3%) 
o 22/65 (33.8%) 

- 1/159 (0.6%) 

Site du primitif :  
- Testicule  
- Médiastin  
- Rétropéritonéal 

 
- 155/159 (97.5%) 
- 3/159 (1.9%) 
- 1/159 (0.6%) 

Taille du primitif testiculaire 
- < 40 mm  
- ≥ 40 mm 
- Données manquantes 

 
- 71/155 (45.8%) 
- 82/155 (52.9%) 
- 2/155 (1.3%) 

Envahissement du rete testis (primitif 
testiculaires) 

- Oui  
- Non 
- Données manquantes 

 
 

- 70/155 (45.2%) 
- 80/155 (51.6%) 
- 5/155 (3.2%) 

Emboles vasculaires (primitif testiculaire) 
- Oui 
- Non 
- Données manquantes 

 
- 59/155 (38.1%) 
- 91/155 (58.7%) 
- 5/155 (3.2%) 

Stades AJCC au diagnostic 
- I 
- IS 
- II 
- III 

 
- 85/159 (53.5%) 
- 4/159 (2.5%) 
- 44/159 (27.7%) 
- 26/159 (16.3%) 

Classification IGCCCG si stade III ou IS  
- Bon  
- Intermédiaire 
- Mauvais  

 
- 9/30 (30%) 
- 9/30 (30%) 
- 12/30 (40%) 

Métastases ganglionnaires au diagnostic + 
taille 

- Non 
- Oui  

o < 1.5 cm 
o 1.5-5 cm 
o > 5 cm 

 
 

- 97/159 (62.6%) 
- 62/159 (38.9%) 

o 16/62 (25.8%) 
o 28/62 (45.2%) 
o 18/62 (29.0%) 

Nombre de sites métastatiques au 
diagnostic (parmi les stades III) 

- < 3  
- ≥ 3  

 
 

- 18/26 (69.2%) 
- 8/26 (30.8%) 

Marqueurs post orchidectomie 
- S0 

 
- 114/159 (71.7%) 
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- S1 
- S2 
- S3 
- Données manquantes 

- 25/159 (15.7%) 
- 6/159 (3.8%) 
- 6/159 (3.8%) 
- 8/159 (5.0%) 

Normalisation des marqueurs au C2J1 (pour 
les patients > S0) 

- Oui 
- Non 

 
 

- 19/35 (51.4%) 
- 18/35 (48.6%) 

Récidive de la tumeur germinale  
- Oui  
- Non  

 
- 26/159 (16.4%) 
- 133/159 (83.6%) 

Site de la récidive  
- Rétropéritonéal 
- Autres  

 
- 15/26 (57.7%) 
- 12/26 (46.2%) 

Traitement de la récidive  
- Chirurgie 
- Chimiothérapie 
- Autogreffe 
- Radiothérapie 
- Surveillance 

 
- 5/26 (19.2%) 
- 22/26 (84.6%) 
- 3/26 (11.5%) 
- 3/26 (11.5%) 
- 1/26 (3.8%) 

Score de Khorana à la récidive de la tumeur 
germinale  

- Intermédiaire faible (1) 

- Intermédiaire haut (2) 

- Haut (≥ 3) 

- Non calculable par manque de 

données 

 
 

- 16/26 (61%) 
- 2/26 (7.7%) 
- 5/26 (19.2%) 
- 2/26 (7.7%) 

Score Protecht à la récidive de la tumeur 
germinale  

- Bas risque (0-2) 

- Haut risque (≥ 3) 

- Non calculable par manque de 

données 

 
 

- 16/26 (61%) 
- 7/26 (26.9%) 
- 2/26 (7.7%) 

 

 

Les données concernant la prise en charge thérapeutique sont résumées dans le tableau 8.  
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Tableau 8. Caractéristiques des traitements administrés. 

Caractéristiques des traitements  Résultats 

Traitement en 1e ligne  
- Surveillance 
- Radiothérapie 
- Chimiothérapie 

o BEP seul 
o EP seul  
o BEP + EP  
o Carboplatine AUC 7 
o Autres chimiothérapies 

 
- 7/159 (4.4%) 
- 10/159 (6.3%) 
- 142/159 (89.3%) 

o 43/142 (30.3%) 
o 27/142 (19.0%) 
o 21/142 (14.8%) 
o 47/142 (33.1%) 
o 4/142 (2.8%) 

Réalisation du GETUG-13 (Chimiothérapie 
dose dense) 

- 7/142 (4.9%) sur la population ayant 
reçu une chimiothérapie 

- 7/159 (4.4%) sur la population 
générale  

Nombre de cycles reçus en 1e ligne* - 2.5 cycles reçus par patient [1-8] 

Pose de PAC  - 82/142 (57.7%) 

Transfusion de CGR pendant les traitements  
- Oui  
- Non  

 
- 8/159 (5%) 
- 151/159 (95%)  

Transfusion de Plaquettes pendant les 
traitements  

- Oui 
- Non  

 
 
- 6/159 (3.8%) 
- 153/159 (96.2%) 

Utilisation d’EPO pendant les traitements - 4/159 (2.5%) 

Neutropénie fébrile au cours de la 1e ligne de 
chimiothérapie  

- 7/142 (4.9%) 

Présence de masses résiduelles > 1cm à la fin 
des traitements de 1e ligne 

- Oui 
- Non 

 
 

- 21/159 (13.2%) 
- 138/159 (86.8%) 

Chirurgie des masses résiduelles après la 1e 
ligne 

- Oui 
- Non 

 
 

- 17/21 (81%) 
- 4/21 (19%) 

Anticoagulation avant le 1e traitement 
réalisé 

- Non  
- Préventive 
- Curative 

 
 

- 146/159 (91.8%) 
- 7/159 (4.4%) 
- 6/159 (3.8%) 

* : la moyenne a été calculée 

 

La chimiothérapie la plus fréquemment utilisée dans notre étude est le Carboplatine. Tous les 

patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie ont également bénéficié de l’administration de 

Dexaméthasone ≥ 80mg en prévention des nausées et d’une prophylaxie primaire de la 

neutropénie fébrile par G-CSF. Plus de la moitié des patients ayant reçu une chimiothérapie 

ont eu la mise en place d’une chambre implantable. 12 patients sur les 82 (14.6%) ont 

bénéficié de cette pose au moment ou après le 2e cycle de chimiothérapie. Les autres patients 

l’ont eu avant la réalisation du 1e cycle. Aucun des patients ayant eu une cure de Carboplatine 
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en adjuvant n’a bénéficié de la pose d’une chambre implantable. Les neutropénies fébriles ont 

toutes eu lieu pendant les deux premiers cycles de chimiothérapie. Aucune de ces 

neutropénies n’a entrainé le décès de patient. La chirurgie des masses résiduelles a concerné 

17 patients sur 21 ayant une masse résiduelle.  

4 patients n’ont pas bénéficié de cette chirurgie malgré la présence de masses persistantes : 

trois patients en raison de résidus trop volumineux pour être opéré avec une maladie qui 

échappait aux traitements médicaux réalisés, un patient en raison d’une tumeur de type 

séminomateuse (rémission complète à distance de la fin du traitement). 
 

B. Évènements thrombotiques 
 

Le tableau 9 recueille les caractéristiques des événements thromboemboliques. 

 

Tableau 9. Caractéristiques des événements thrombo-emboliques dans notre cohorte. 

Caractéristiques des thromboses Résultats 

Incidence - 37/159 (23.3%) 

Délai par rapport au diagnostic de tumeur 
germinale * 

- 84 jours [-25 ; 651] 

Sites des thromboses 
- TVP 
- EP  
- VCS 
- PAC 
- Artériel 
- Autres  

o Veine cave inférieure 
o Veine rénale 
o Oreillette droite 
o Tronc veineux inominé  

 
- 10/37 (27%) 
- 12/37 (32.4%) 
- 4/37 (10.8%) 
- 17/37 (45.9%) 
- 0/37 
- 9/37 (24.3%) 

o 3/9 (33%) 
o 2/9 (22%) 
o 3/9 (33%) 
o 1/9 (11%) 

Mode de découverte de la thrombose 
- Symptomatique 
- Fortuit 

 
- 15/37 (40.5%)    
- 22/37 (59.5%) 

Anticoagulation pré-thrombotique  
- Non  
- Préventive  
- Curative  

 
- 34/37 (91.9%) 
- 3/37 (8.1%) 
- 0/37 

Score de Khorana  
- Intermédiaire faible (1) 
- Intermédiaire fort (2)  
- Haut risque (≥ 3) 

 
- 21/37 (56.8%) 
- 7/37 (18.9%) 
- 9/37 (24%) 

Score Protecht  
- Bas risque (0-2) 
- Haut risque (≥ 3) 

 
- 22/37 (59.5%) 
- 15/37 (40.5%) 

Histologie des tumeurs  
- TGS 
- TGNS 

 
- 12/37 (32.4%) 
- 25/37(67.6%) 

Stades des tumeurs  
- I 

 
- 6/37 (16.2%) 
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- IS 
- II 
- III 

o Bon pronostic IGCCCG 
o Pronostic intermédiaire 
o Mauvais pronostic  

- 0/37 
- 18/37 (48.6%) 
- 13/37 (35.1%) 

o 4/13 (30.8%) 
o 1/13 (7.7%) 
o 8/13 (61.5%) 

Durée d’anticoagulation  
- < 3 mois  
- 3-6 mois  
- > 6 mois 

 
- 3/37 (8.1%) 
- 15/37 (40.5%) 
- 19/37 (51.4%) 

Récidive de la thrombose  
- Oui  
- Non 

 
- 4/37 (10.8%)  
- 33/37 (89.2%) 

* : la médiane a été calculée  

TVP : Thrombose Veineuse Profonde, EP : Embolie Pulmonaire, VCS : Veine Cave Supérieure, 

PAC : Port A Cath 

 

6 patients bénéficiaient d’une anticoagulation curative avant de débuter leur 1e ligne de 

traitement en raison du diagnostic de thrombose précédant le diagnostic de tumeur. 

Huit patients ont reçu une thromboprophylaxie avant de débuter leur traitement par 

chimiothérapie. Parmi eux, trois (37.5%) ont développé une thrombose. 

Nous n’avons observé aucune thrombose artérielle parmi les évènements recueillis. 

 

23,3% (n=37) des patients de notre cohorte ont présenté un évènement thrombo-embolique 

dans les mois précédents ou dans les 9 mois suivant le diagnostic de la maladie initiale ou de 

la récidive néoplasique. 4 (10%) de ces événements ont eu lieu lors de la récidive de la tumeur 

germinale. 

 Les plus fréquentes de ces thromboses étaient les thromboses de chambre implantable 

(45,9%), suivies des embolies pulmonaires (32,4%). A noter que deux des thromboses de PAC 

étaient associés à une infection de la chambre implantable. 24 de ces thromboses veineuses 

n’avaient lieu qu’à un seul endroit (64.9%). Parmi les 13 événements qui ont eu lieu à plusieurs 

endroits de façon concomitante, 6 comprenaient une embolie pulmonaire et une TVP (dont 

un cas qui s’étendait également à la veine cave inférieure). La thrombose de PAC lorsque 

concomitante à  une autre thrombose, était le plus souvent associée à une thrombose de la 

veine cave supérieure. 

 

Toutes les thromboses ayant eu lieu lors de la récidive de la tumeur germinale (4 événements 

thrombotiques) étaient liées à des scores de Khorana de probabilité intermédiaire faible et à 

des scores Protecht de faible risque. Une exception est à noter : un patient a récidivé sa 

thrombose alors qu’il était sous HBPM curatif et que ses deux scores le classaient comme à 

haut risque thrombotique. 

 

Tous les patients ayant présenté une thrombose veineuse étaient sous chimiothérapie à base 

de sel de platine sauf un patient dont le primitif médiastinal avait été opéré et était considéré 

comme en rémission. 
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L’anticoagulation curative choisie après le diagnostic thrombo-embolique était une HBPM à 

chaque fois. Seulement 5 patients ont par la suite bénéficié d’un relais par un autre 

anticoagulant, 3 par AVK, 2 par AOD. 

 

17 patients sur les 37 ayant présenté un événement thrombotique n’ont pas été hospitalisés 

pour cette thrombose (45.9%). 7 patients ont été hospitalisés moins de 5 jours, 10 patients 

entre 5 et 10 jours et 3 patients plus de 10 jours mais un contexte septique était lié à la 

thrombose et nécessitait une antibiothérapie intra-veineuse. 

 

La récidive d’un événement thromboembolique a concerné 4 patients sur les 37. Parmi ces 

thromboses, l’une a été une TVP, 2 des EP et la dernière se localisait au niveau de la veine cave 

supérieure et de l’oreillette droite. 3 de ces patients étaient alors sous anticoagulation 

curative par HBPM et parmi eux, 2 l’ont poursuivie avec majoration de la dose de 35%. Le 3e 

patient a bénéficié d’un relais par HNF. Le dernier patient n’était pas sous anticoagulant car 

on était très à distance du 1e épisode thrombotique.  

 

C. Analyses univariée et multivariée  

 

Les résultats de l’analyse univariée sont résumés dans le tableau 10.  

Plusieurs facteurs ont été associés de façon significative au risque de développer une 

thrombose veineuse tels que le type histologique, le site primitif, la présence de métastases 

ganglionnaires rétropéritonéales, la présence de métastases pulmonaires et hépatiques un 

score de Khorana à haut risque, un score Protecht à haut risque, la présence d’un PAC et la 

présence de masse résiduelle à la fin de la chimiothérapie. Il est à noter que la taille de la 

métastase ganglionnaire rétropéritonéale n’était pas associée à la survenue d’une MTEV. 
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Tableau 10. Analyse univariée.  

Facteurs de risque analysés Valeur p  

IMC p = 0.9 

Tabagisme actif p = 0.86 

Nombre de facteurs de risque 
cardiovasculaires (≥ 2) 

p = 0.07 

Type histologique (TGS vs TGNS) p < 0.001 en faveur TGNS  

Sous type histologique si TGNS  
- Tumeur vitelline 
- Carcinome embryonnaire 
- Tératome  
- Choriocarcinome  

 
- p = 0.7 
- p = 0.08 
- p = 0.22 
- p = 0.4 

Site primitif  
- Testiculaire  
- Rétropéritonéal 
- Médiastinal 

 
- p = 0.04 
- p = 0.9 
- p = 0.1 

Taille du primitif (≥ 4 cm) p = 0.40 

Envahissement du rete testis  p < 0.2 

Présence d’emboles vasculaires p < 0.001 

Présence de métastases ganglionnaires 
rétropéritonéales 

p < 0.001 

Taille des métastases ganglionnaires (≥ 5 cm) p = 0.30 

Stade AJCC (II-III) 
 

p < 0.001 

Classification IGCCCG p < 0.2 

Sites métastatiques  
- Hépatiques 
- Pulmonaires  
- Autres 

 
- p = 0.02 
- p < 0.001 
- p = 0.25 

Nombre de sites métastatiques p = 0.016 

Marqueurs post chirurgicaux ≥ S1 
- AFP ≥ S1 
- hCG ≥ S1 
- LDH ≥ S1 (1.5N) 

p < 0.001 
- p < 0.001 
- p = 0.04 
- p = 0.02  

Haut risque selon le score de Khorana p = 0.002 

Haut risque selon le score Protecht p < 0.001 

Présence d’un PAC p < 0.001 

Délai entre le diagnostic et la réalisation de 
la chimiothérapie > 38 jours  

p < 0.001 

Chimiothérapie selon GETUG-13 p = 0.01 

Présence de masse résiduelle P = 0.001  

Chirurgie des masses résiduelles p = 0.46 

Anticoagulation prophylactique avant la 
chimiothérapie  

p < 0.001 

Numération plaquettaire pré-
chimiothérapie (≥ 350 G/L)  

p = 0.001 

Numération leucocytaire pré-
chimiothérapie (≥ 11 G/L)  

p < 0.001 
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Taux d’hémoglobine pré-chimiothérapie (< 
10 g/dL) 

p = 0.02 

 

Les données de l’analyse multivariée sont résumées dans le tableau 11. 

Après élimination des facteurs confondants, 3 facteurs sont associés à un risque augmenté de 

thrombose veineuse : une histologie de TGNS, la présence de métastases ganglionnaires 

rétropéritonéales et la réalisation d’une anticoagulation prophylactique. Un facteur semble 

protecteur : des marqueurs post orchidectomie S2.  

 

Tableau 11. Données de l’analyse multivariée. 

Facteurs de risque analysés Résultats (Hazard Ratio ; p) 

Histologie non séminomateuse  2.10 ; p = 0.036 

Emboles vasculaires  - 0.02 ; p = 0.985 

Métastases ganglionnaires   2.17 ; p = 0.029 

Métastases hépatiques   0.16 ; p = 0.871 

Métastases pulmonaires   1.50 ; p = 0.133 

Marqueurs post orchidectomie  
- S1 
- S2 
- S3  

 
- -0.34 ; p = 0.733 
- -2.56 ; p = 0.024 
- -1.07 ; p = 0.286 

Score de Khorana à haut risque  0.01 ; p = 0.989 

Score Protecht à haut risque   1.65 ; p = 0.099 

Délai entre le diagnostic et la réalisation de 
la chimiothérapie (> 38 jours) 

-0.41 ; p = 0.681 

Présence d’un PAC   0.88 ; p = 0.881 

Présence de masse résiduelle  -0.22 ; p = 0.829 

Anticoagulation prophylactique avant la 
chimiothérapie  

 2.33 ; p = 0.019 

 

 

D.  Performance des scores de Khorana et Protecht 

 

Le (tableau 12) recueille les caractéristiques des scores Protecht et de Khorana chez  les 

patients considérés comme à haut risque de thrombose par ces deux scores. 

 

Avec une prévalence de MTEV de 23%, le score de Khorana à haut risque a une meilleure 

valeur prédictive positive que le score Protecht à haut risque (87% versus 51%). La valeur 

prédictive négative est quasi-identique. 

La sensibilité des deux scores reste faible, inférieure à 50%. 
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Tableau 12. Caractéristiques des scores de Khorana et Protecht chez les patients considérés à 

haut risque. 

 

 Score de Khorana  Score Protecht 

Sensibilité % (IC) 19 [13-26] 44 [37-52] 

Spécificité % (IC) 99 [98-100] 86 [81-92] 

VPP % 87 51 

VPN % 79 82 

 

E. Analyse de survie 
 

La médiane de survie n’a pas été atteinte, 90% des patients étant toujours en vie à 15 ans 

(figure 5).  Les 11 décès ayant eu lieu dans notre cohorte font suite à la progression de la 

maladie cancéreuse, excepté un qui est imputable à la Bléomycine (Syndrome Hémolytique et 

Urémique atypique faisant suite à son administration). 

 

 
 

Figure 5. Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) 

 

 

Le développement d’une thrombose n’était pas associé significativement à un risque majoré 

de décès (p=0,82) dans notre cohorte (figure 6). Cependant, on peut observer une tendance 
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à une moins bonne survie globale lors de la survenue d’un événement thromboembolique : la 

survie globale (SG) à 5 ans est de 94.5% si le patient n’a pas présenté d’événement, versus 

86% si survenue d’un tel événement. L’impact sur la survie semble d’autant plus marqué dans 

les deux premières années du diagnostic : SG à 9 mois : 97% vs 92%, SG à 12 mois 97% vs 89% 

et SG à 24 mois : 95% vs 86%. 

 

Le site de la thrombose (VCS versus autres localisations) était un facteur de risque associé à la 

survie (p < 0.001). Cependant, il y avait très peu de patients dans chaque groupe (n= [4-12]). 

Avec la même réserve concernant le nombre de patients, la récidive d’un événement 

thromboembolique impactait significativement la survie, la médiane passant de 104 mois à 38 

mois (p = 0.025) en présence de la récidive thrombotique. 

 

La mise en place d’une anticoagulation préventive avant de débuter les traitements n’entraine 

pas de différence significative sur la survie des patients. Cependant, il est à noter 

qu’uniquement 8 patients ont bénéficié de cette prophylaxie. La durée de l’anticoagulation 

curative après la survenue d’une thrombose veineuse n’influence pas la survie des patients, 

la majorité des patients ayant bénéficié de 6 mois d’anticoagulation. 

 

 
 

Figure 6. Courbes de survie en fonction de la survenue d’une thrombose, p = 0.82 (Kaplan-

Meier). 

 

 

 

 

Sans thrombose  

Avec thrombose  



47 
 

IV. Discussion  
 

Le taux d’événements thromboemboliques retrouvé dans notre cohorte (23.3%) est en accord 

avec ceux de la littérature (72–74). Dans cette cohorte, 4 événements ont eu lieu avant le 

diagnostic tumoral, et 4 ont eu lieu lors de la récidive de la tumeur germinale, mais nous avons 

pris en compte le nombre de jours par rapport au diagnostic initial, ce qui augmente 

considérablement notre médiane calculée entre le diagnostic de tumeur germinale et 

l’apparition de la thrombose. On peut tout de même retenir que la période la plus à risque 

d’événements thromboemboliques est les trois mois qui encadrent le diagnostic de tumeur 

germinale (délai médian de 84 jours dans notre cohorte). Dans la cohorte multicentrique la 

plus importante à ce jour (83), l’incidence cumulée de MTEV chez les hommes avec une 

tumeur germinale métastatique était de 11%, dont < 1% conduisait au décès. Les évènements 

thromboemboliques apparaissaient juste avant ou pendant les 90 jours du début de la 

chimiothérapie. Dans notre cohorte, aucun décès n’était imputable à la survenue de la 

thrombose et celle-ci n’était pas associée significativement à la survie globale. 

 

 

L’analyse multivariée retrouve donc 3 facteurs significativement associés au risque de 

développer une thrombose : l’histologie de TGNS, la présence de métastases ganglionnaires 

et l’anticoagulation préventive. Les marqueurs post orchidectomie élevés (S2) sembleraient 

diminuer le risque de MTEV. La présence de métastases ganglionnaires rétropéritonéales 

semble donc être un facteur pourvoyeur de MTEV (80). Néanmoins, nous n’avons pas pu 

démontrer que les métastases ganglionnaires rétropéritonéales > 5 cm étaient un facteur de 

risque de MTEV, comme démontré par Srikanthan et al. (75). Notre analyse était limitée par 

leur faible nombre (n=18). Concernant l’histologie de TGNS, nous retrouvons plutôt la 

classification IGCCCG intermédiaire/mauvais comme étant associée à la survenue de MTEV 

dans la littérature (84). Les mauvais pronostics sont exclusivement dus aux TGNS. Il est 

étonnant de retrouver l’anticoagulation préventive comme associée à un risque 

significativement augmenté de thrombose. Cependant, seulement 8 patients ont bénéficié de 

cette anticoagulation, ce qui entraine un manque de puissance important. Il est à noter que 

seulement 6 de ces 8 patients ont reçu une anticoagulation préventive de façon optimale, 

c’est-à-dire avec une injection quotidienne de Lovenox 4000UI. Parmi ces 8 patients, trois 

(37.5%) ont développé une thrombose. Ces deux patients ne bénéficiaient pas d’une 

anticoagulation prophylactique correctement menée, car les injections n’avaient lieux que les 

5 premiers jours de chaque cycle de BEP. Le troisième patient a présenté une thrombose de 

PAC 9 mois après son diagnostic, alors qu’il bénéficiait d’une chimiothérapie selon GETUG-13, 

cette thrombose étant liée à une infection de chambre implantable. Le même raisonnement 

concernant le manque de puissance peut être appliqué aux marqueurs S2 post orchidectomie 

qui seraient protecteur. En effet, seulement 6 patients de notre cohorte présentaient ce taux 

de marqueur.  

 

La majorité de nos patients ont bénéficié d’une chimiothérapie à base de sels de platine. Cette 

dernière n’a donc pas été prise en compte dans les possibles facteurs de risque associés au 

développement d’une thrombose. On notera que sept patients ont bénéficié d’une 

intensification selon GETUG-13, et parmi eux, 5 ont présenté une thrombose. Cette situation 
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est le reflet qu’une maladie plus grave au diagnostic est associée à un risque plus important 

d’événements thromboemboliques veineux. 

 

Avec la limite importante d’une analyse rétrospective unicentrique, cette étude permettait 

d’évaluer la validité dans les tumeurs germinales de ces deux scores prédictifs de thrombose, 

que sont le score de Khorana et le score Protecht. Les caractéristiques intrinsèques des scores 

prédictifs de thrombose ne sont pas suffisantes pour que l’on puisse s’appuyer sur eux pour 

identifier nos patients à haut risque thrombotique. La sensibilité de ces deux tests étant à 

chaque fois inférieure à 50%, elle est insuffisante pour détecter ces patients. La VPN de ces 

deux tests est satisfaisante, mais cette valeur a pu être influencée par la faible prévalence des 

thromboses dans les tumeurs germinales en général. Sur 10 patients identifiés à haut risque 

selon le score de Khorana, 9 ont effectivement développés une thrombose, 28 patients ont 

donc été identifiés à tort comme à faible risque ou intermédiaire haut. De même, 25 patients 

ont été identifiés à haut risque selon le score Protecht, mais seulement 14 d’entre eux ont 

développé une thrombose, laissant 23 patients mal identifiés. Enfin, on peut noter que le 

score de Khorana semble être plus performant que le score Protecht, mais sa faible sensibilité 

ne permet pas de le retenir comme une aide à l’identification des patients les plus à risque. 

Les valeurs intrinsèques (sensibilité et spécificité) sont plus importantes que les valeurs 

extrinsèques (VPP et VPN) lors d’un test de dépistage comme celui-ci. De plus, l’analyse 

multivariée ne retrouve pas la classification à haut risque selon ces deux scores comme 

significativement associée au risque de développer une thrombose veineuse.  Pour rappel, les 

deux scores ont été développés dans une population générale atteinte d’un cancer et ne sont 

pas spécifiques des tumeurs germinales. Il pourrait être utile pour la suite de construire de 

nouveaux scores prédictifs, spécifiques des tumeurs germinales. Les micro-ARNs non codants 

pourraient aussi être utilisés dans ces modèles (85).  

 

La survie semble peu impactée dans notre cohorte par la survenue d’un événement 

thromboembolique. Cependant, malgré un recueil s’étalant sur 11 ans, nous n’avons pu 

inclure que 159 patients, les tumeurs germinales étant un événement rare dans la population 

générale des hommes jeunes. La survenue d’une thrombose dans cette population étant 

également un événement peu fréquent, il est probable que notre cohorte unicentrique 

présente un manque de puissance pour démontrer un lien significatif entre survie et 

thrombose. Malgré un faible nombre de patients, le site de thrombose au niveau de la VCS et 

la récidive de thrombose sont des facteurs de risque associés à la survie globale. L’apparition 

d’une thrombose au niveau de la VCS est souvent liée à la présence d’un cathéter. Cependant, 

la présence d’une chambre implantable n’était pas un FDR de MTEV dans notre cohorte.  

L‘essai publié par Fankhauser en 2021 (82) retrouve comme seul facteur de risque 

thrombotique l’utilisation d’un cathéter central. Ce facteur est retrouvé plusieurs fois dans la 

littérature, ainsi que dans notre cohorte en analyse univariée, même si l’association n’est pas 

significative dans l’analyse multivariée. De plus, la chambre implantable est le site le plus 

fréquent de thrombose dans notre étude. Il semble donc licite d’éviter au maximum la pose 

de ce dispositif chez nos patients. 

 

Une des limites de cette étude est son caractère rétrospectif. Elle entraine donc un biais de 

sélection inhérent à ce type d’étude. Elle ne prend pas en compte les changements de 

pratique qui sont survenus au cours des dernières années et au fur et à mesure de la 
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publication d’études permettant d’identifier des facteurs de risque de thrombose.  Selon 

Fankhauser et al. (82), en prenant en compte la réduction du risque relatif de MTEV de 30-

60% dans les cancers solides, la thromboprophylaxie entrainerait une réduction du risque 

absolu de MTEV de 5-10% à 2-5%, mais avec comme corollaire une augmentation du risque 

de saignement de <1% à 2-3%. Tous les patients ont bénéficié d’un traitement anticoagulant 

curatif. Nous n’avons malheureusement pas de données concernant le risque hémorragique 

chez ces patients, durant leur traitement anticoagulant (83). C’est une autre limite de notre 

étude. 

 

Dans plusieurs centres en France, l’anticoagulation prophylactique est maintenant souvent 

introduite lorsque le stade IGCCCG est de mauvais pronostic, la surface corporelle est > 2m², 

les LDH sont élevés (> 1.5N) et/ou s’il existe une masse rétropéritonéale de haut volume (> 

4cm). Le bénéfice de cette anticoagulation n’est cependant pas démontré. Les experts 

européens(86)) préconisent plutôt une approche au cas par cas, avec une analyse de la 

balance bénéfice-risque. La pose d’un cathéter veineux central est déconseillée. Les facteurs 

de risque de saignement à prendre en compte sont les suivants : saignement actif ou 

intermittent, les métastases cérébrales et le taux de bHCG élevé (évoquant un 

choriocarcinome). La prophylaxie peut être effectuée par un AOD ou une HBPM, en prenant 

en considération le risque d’interaction médicamenteuse. Enfin, les données sur ce sujet sont 

en majorité rétrospectives et sur de petites cohortes, il est donc nécessaire de réaliser un essai 

prospectif randomisé afin de valider les différentes données acquises. C’est dans cet optique 

que le GETUG (Groupe d’Etude des Tumeurs UroGénitales) va prochainement ouvrir un essai 

de phase III, GIG-T, comparant une thromboprophylaxie par HBPM chez les patients pris en 

charge pour une tumeur germinale métastatique de bon pronostic et de pronostic 

intermédiaire.  

 

V. Conclusion  
 

Notre étude rétrospective, unicentrique et descriptive a permis d’identifier essentiellement 

deux facteurs de risque associés de façon significative à la survenue d’une MTEV, l’histologie 

TGNS et la présence de métastases ganglionnaires rétropéritonéales. Les scores prédictifs de 

thrombose Khorana et Protecht ne semblent pas être des outils efficaces pour dépister les 

patients à risque thrombotique dans notre cohorte. Il semble cependant important de définir 

un score spécifique aux tumeurs germinales afin d’identifier plus clairement les patients à 

risque. L’impact de la survenue d’un événement thromboembolique sur la survie n’est pas 

statistiquement significatif dans notre cohorte, en lien sans doute avec un manque de 

puissance, mais il semble important de poursuivre la recherche dans ce sens afin d’impacter 

le moins possible la survie et la qualité de vie de nos patients.  

 

 

 

 

 

 



50 
 

Annexes .  

 

Annexe 1. Protocoles de chimiothérapie 

- BEP : J1 = J21 

o Bléomycine 30mg IV à J1, J8 et J15 

o Etoposide 100mg/m² IV de J1 à J5 

o Cisplatine 20 mg/m² IV de J1 à J5 

 

- EP : J1 = J21 

o Etoposide 100mg/m² IV de J1 à J5 

o Cisplatine 20mg/m² IV de J1 à J5 

 

- VIP : J1 = J21 

o Etoposide 75-100mg/m² IV de J1 à J5 

o Cisplatine 20 mg/m² IV de J1 à J5 

o Ifosfamide 1.2 g/m² IV de J1 à J5 

 

- TIP : J1 = J21 

o Paclitaxel 175 mg/m² IV à J1 

o Ifosfamide 1.5 g/m² IV de J2 à J5 

o Cisplatine 25 mg/m² IV de J2 à J5 

 

- CIP : J1 = J21 

o Gemcitabine 1000 mg/m² IV à J1 et J5 

o Ifosfamide 1200 mg/m² IV de J1 à J5 

o Cisplatine 20 mg/m² IV de J1 à J5 

 

- T-BEP-Oxali : J1 = J21 

o Paclitaxel 175 mg/m² IV à J1 

o Bléomycine 30 mg/m² IV à J1, 8, 15 

o Etoposide 100mg/m² IV de J1 à J5 

o Cisplatine 20 mg/m² IV de J1 à J5 

o Oxaliplatine 130 mg/m² IV à J10 

 

- Cisplatine-Ifosfamide-Bléomycine :  

o Cisplatine 100 mg/m² IV à J1 

o Ifosfamide 2g/m² IV à J10, 12, 14 

o Bléomycine 25mg IV de J10 à J14 
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Facteurs de risque associés aux événements thromboemboliques 

veineux dans les tumeurs germinales. 

 
Introduction : Les tumeurs germinales sont les tumeurs les plus fréquentes de l’homme jeune. 

La très bonne survie globale de ces patients nous incite à mieux identifier les facteurs pouvant 

grever le pronostic, dont les thromboses veineuses. Notre étude unicentrique et rétrospective 

a cherché à identifier ces facteurs de risque d’événements thromboemboliques veineux, à 

établir la validité des scores de Khorana et Protecht, ainsi qu’à évaluer l’impact sur la survie 

de la survenue d’une thrombose veineuse chez nos patients atteints d’une tumeur germinale. 

 

Matériel et Méthode : Plusieurs données ont été recueillies pour chaque patient avec un 

diagnostic de tumeur germinale : les caractéristiques intrinsèques du patient, de la maladie 

tumorale et des traitements réalisés, et enfin, de la maladie thrombotique lorsqu’elle 

survenait. Nous avons par la suite réalisé une analyse univariée puis multivariée afin 

d’identifier les facteurs de risque de thrombose. Enfin, nous nous sommes intéressés aux 

valeurs des scores prédictifs de thrombose et à l’effet sur la survie globale de la survenue d’un 

tel événement.  

 

Résultats : 159 patients ont eu le diagnostic de tumeur germinale entre juin 2009 et novembre 

2020 et ont pu être inclus dans notre cohorte. 23% des patients ont présenté une thrombose 

veineuse. L’analyse multivariée a permis de retrouver 4 facteurs liés au risque 

thromboembolique : l’histologie de TGNS (OR 2.10, p= 0.036), la présence de métastases 

ganglionnaires (OR 2.17, p= 0.029), des marqueurs post orchidectomie élevés (S2) (OR -2.26, 

p=0.024) et l’anticoagulation prophylactique (OR 2.33, p=0.02). Les caractéristiques des scores 

prédictifs dans notre cohorte sont, respectivement, pour le score de Khorana : Se 19%, Sp 

99%, VPP 87%, VPN 79%, et pour le score Protecht : Se 44%, Sp 86%, VPP 51%, VPN 82%. La 

survenue d’une thrombose dans notre cohorte n’impacte pas significativement la survie (p = 

0.08).  

 

Discussion : Deux des facteurs de risque identifiés dans notre cohorte ont déjà été identifiés 

dans la littérature (TGNS et métastases ganglionnaires). Les scores prédictifs de Khorana et 

Protecht ne semblent pas être suffisamment performants dans notre cohorte.  Il est 

nécessaire cependant d’établir un score prédictif de thrombose spécifique aux tumeurs 

germinales.  

 

Conclusion : Trop peu de patients ont bénéficié d’une anticoagulation préventive pour 

démontrer un bénéfice de l’introduction de cette thérapeutique sur la survie. Néanmoins, il 

est nécessaire de valider cette indication de façon prospective avec des études randomisées, 

afin d’impacter le moins possible la survie et la qualité de vie de nos patients.  

 

  

Mots clés : tumeur germinale, événements thromboemboliques veineux, score de Khorana, 

score Protecht, anticoagulation prophylactique, survie globale.  
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