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A Madame le Docteur Yolanda Fernandez, pour ta gentillesse, ton grand cceur et tes belles
attentions (« Super »).

A Monsieur le Docteur Pierre Lehair, pour votre bonne humeur et votre sympathie.

A Madame le Docteur Christelle Clement Duchéne, pour les connaissances que vous
m’apportez et votre disponibilité.

A Madame le Docteur Marie Francois, pour ta collaboration et 1’aide que tu nous apporte
au 2°™ Daum.

A mes anciens co-internes devenu chef

A Vincent, pour avoir été mon premier interlocuteur avant mon arrivée a Nancy, pour nos
débats sur la vie, I’oncologie, les voyages ! « Merci a toi »

A Ciyril, pour tous les potins que tu avais toujours a nous raconter.

A Anne, merci pour tous tes conseils avisés, pour ta douceur et ta disponibilité. Tu es
I’exemple méme de la parfaite oncologue ! Mais tu es surtout superrrr coooollll !!!! Je suis
trés heureuse de t’avoir comme chef pour mon dernier semestre mais a la fois tres triste de ne
pas poursuivre I’aventure a tes cotés !
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A Aurélien, pour avoir essayé 100 fois de me voler mon super 4 couleurs doré, pour tes
blagues, pour toutes ces choses que tu essayes de faire changer ! Tu es 1’oncologue le plus
HighTech de la terre, tu débordes d’idées toujours plus novatrices pour nous faciliter la vie !
Merci pour ton investissement.

A Jean Philippe, pour ce semestre mémorable que nous avons passé en radiothérapie et le
temps que tu as pass¢ a m’expliquer comment faire pour colorier !!!!

A Camille, tu as été ma premiere co-interne & ’'ICL ! Tu es une personne au grand cceur,
adorable, souriante, compétente et tellement drdle !! J’ai adoré étre ta co-interne et j’aurais
adorée étre ta co-chef. Merci pour ton soutien et tes messages de réconfort que tu m’as
envoyé jusqu’a la derniere seconde !

A toutes les secrétaires du département d’oncologie médicale, aux équipes
paramédicales du département d’oncologie médicale : bed manager, cadres, infirmieres,
aides-soignantes et ASH du 2éme Gall¢, 2éme Daum, et de ’hopital de jour.

Aux médecins du service de radiothérapie de I’Institut de cancérologie de Lorraine, pour
m’avoir accueillie durant un semestre. Mention spéciale a Mme le Docteur Anne-Agathe
SERRE, mon homonyme favori, a tres bientot dans le Sud de la France ©.

Aux médecins, infirmiers, psychologues, secrétaires de I’équipe du SISSPO de I’Institut
de cancérologie de Lorraine pour m’avoir appris et pour m’apprendre toujours autant de
chose. Votre présence dans ma formation a été des plus enrichissantes. Je garde un
merveilleux souvenir de mon stage au 1“ Gallé et pouvoir travailler avec vous au quotidien
est un plaisir.

A toute I’équipe de PUBT de P’Institut de cancérologie de Lorraine, merci de m’avoir
accueillie a vos cotés pendant mon stage de Master, j’ai adoré passer 6 mois a vos cotés.

A Monsieur le Professeur Jean Louis Merlin, pour votre gentillesse et votre sourire. A
Monsieur le Docteur Alexandre Harle, pour ton franc parler, ton humour toujours tres fin,
ta bonne humeur et surtout ton esprit de génie ! A Madame le Docteur Pauline Gilson
(Popo), pour avoir partagé ton bureau de jeune chef avec une novice de la bio mol comme
moi ! A Marie H (la meilleur tech de la terre !!), Marie R (et tous tes bon plans écolo/bio !),
Jessica (pour ton rire communicatif et tes Snap de chat !), Carole et a Claire ma co-interne
(la meilleur co-interne de bio que je n’ai jamais connu, hein Clairon !).

A tous les médecins rencontrés pendant mon internat et qui ont contribués a ma formation.
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A mes co-internes d’oncologie médicale et radiothérapi

A Charlotte, depuis nos premiers jours d’interne a Metz jusqu’a aujourd’hui, bient6t 5 ans se
sont écoulés. Merci pour tous nos fous rires, pour cette humour noirs dont on a le secret, pour
cette belle amitié que nous avons créée, pour nos larmes, nos angoisses partagées ! L’idée du
déménagement me semble encore irréelle... Difficile d’imaginer que je vais étre oncologue
sans t’avoir a mes cotés... Merci pour ton soutien,

A Anais, merci pour ton soutien tout au long de cette année, ces heures sur les bancs de la fac
nous ont bien rapprochées ! Tu es probablement 1’une de personne qui se pose le plus de
question au monde mais je t’adore ! Je suis trés heureuse d’étre devenue ta partenaire de salle
privilégiée (A ce propos... Faut qu’on s’y remette !!).

A Carole et Jean-Francois

A Chloé, Julie, Laurene, Jean-Baptiste, Paul et Aude

A Simon, Mathilde (C2C) et Mathilde, Natacha, Nico et Mathilde
A Albane, Théo, Madeline, Guillaume

A Camille et Nicolas, merci pour tous les bons moments passés ensemble.

Aux internes d’autres spécialités que j’ai croisé le temps d’un semestre et avec qui j’ai la
chance de continuer a partager d’excellents moments.

A Arnaud Maurac pour nos 6 mois de pneumologie a Metz, méme si tu été le chouchou des
infirmieres, sans rancune !!

A Chloé Maréchal et Remy Marnais (alias Liliane et Catherine), pour ce semestre
mémorable !! et pour tous les bons moments que nous partageons depuis !! Encore merci
Remy pour le Frigo que nous utilisons toujours.

A Guillaume Conroy, pour nos trés nos nombreuses pauses cafés !!

A Marylisa pour ton dynamisme, ta bonne humeur inépuisable et ton rire communicatif !!

A mes co-internes Lyonnaises : Marianne, Mélodie, Olivia et Emmanuelle.
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A mes amis

A mes amis d’enfance

A Charlotte, merci pour ces 18 ans d’amiti¢ ! Merci de m’avoir laissé copié sur ta dictée en
cours de Frangais, merci pour cette mémorable course d’orientation (#PQ&GQ), merci pour
les CD de Sniper que tu m’as gravés, pour tes petits mots dans mon agenda, pour nos fous
rires, nos soirées endiablées, merci aussi pour tes talents culinaires (tes haricots aux gnocchis
surtout !). Onze ans apres notre année de P1, notre bindme d’enfer, voila qu’enfin je peux dire
que moi aussi j’ai terminé ! C’est avec joie que je pense a nos retrouvailles montpelliéraines
qui approchent a grands pas ! Merci !

A tous les autres Copinous de la bande, mes amis depuis toujours ! Paul, Emile, Antoine,
Remy, Hugo, Florent et Aude.

A mes amis de la fac de Montpellier

A Marion, merci pour cette année mémorable de P2, pour nos conversations que j’adore,
pour tes talents de flutistes, pour m’avoir soutenu tout au long de ces années, pour nos week-
end entre copines et pour toutes les belles choses qu’il nous reste a partager.

A Juliette, Julie, Morgane, Marie, Camille, Coline, Anais, Laure-So et Lou. Merci pour
ces années d’externat et pour tous les bons moments que nous vivons depuis ! A nos
innombrables repas au RU. A nos pauses café chez Juju. A nos pauses café a ’UPM. A nos
soirées déguisées, nos potins, nos fous rires, nos larmes ! Tant de choses que nous avons
partagées et que nous partageons encore !

A Ondine, pour ta bienveillance, ton énergie sans fin, toutes tes belles attentions. A tres
bientot a St Eloi !

Aux potes de Chris : Florent, Mathieu, Pierre et Hiep, merci pour cette bicre partagée au
Carolan’s un soir apres une conf de prépa (et pour toutes les autres depuis), qui a changé
beaucoup de choses par la suite !
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A mes amis rencontrés a Nancy

A Manon, ma copine du premier jour ! Deux clio, 2 nana paumées arrivant a Metz : ¢’était
nous, le 31 octobre 2013 !! Depuis cette date que de souvenir partagés, je sais que tu es
toujours la pour toi Merci pour tous, ta disponibilité, ta franchisse, pour lire deviner ce qui ne
va pas sans méme que j’ai a parler, pour nos routes du champagne, pour le weekend dans les
Vosges et pour toutes nos longues discussions. Et merci pour ton soutien ces derniers temps et
pour tes relectures (méme de toute dernieére minute) !!

A Chloé, pas besoin de grand discours pour te dire les choses, en plus d’étre un docteur aux
multiples cartes de visites, tu es une fine analyste et tu as rapidement su me percer a jour !!

A Mika, merci pour ton Koudouro, pour étre mon Alter ego de la littérature et de la culture
mais surtout pour notre belle amitié !

A Charlotte, encore une fois !! Parce que plus qu’une co-interne tu es une amie en or !

A GP, parce que dans le doute je me demande toujours « mais qu’est-ce que GP ferrait ? »
Merci pour ce mémorable carnaval de Dunkerque et ton esprit fédérateur du Jeudi !!

A Mathieu, pour ton mémorable «y’a ki ? », pour ton humour pince sans rire et pour ton
swing. Trop hate d’étre a Montpeul !

A Margot, pour tous tes bons plans vadrouilles, pour ton énergie inépuisable et pour toutes
les belles choses qui nous attendent a Montpellier.

A Mathilde, pour ta classe a couper le souffle, pour ta gentillesse et pour tous ces bons
moments que 1’on partage ! Qui pourrait t’imaginer entrain de scier des fémurs ! Vivement
Juin 2019 !

A GJ, merci pour ton Kiloutou toujours prét a I’emploi.

A FZ et Manon, parce qu’il n’est jamais trop tard pour rencontrer des supers amis, pour votre
bonne humeur et vos super soirées barbecue !!

Et a tous les autres copains de I’internat : Omar, Claire, Camille, Faycal, Florence, Jeremy
et les autres pour tous les bons moments partagés ensemble.
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A ma famille

A Christophe, pour ’amour que tu m’apportes au quotidien, pour ta patience ces derniers
mois et pour 1’aide si précieuse que tu m’as apportée. Merci pour ce don qui t’es si précieux
de me faire rire en toutes circonstances, pour me donner I’envie de me surpasser quoi qu’il
arrive, pour étre auprés de moi tout simplement. Mais surtout pour tout ce qu’il nous reste a
vivre et a construire ensemble. Je t’aime.

A mes parents,

Maman, merci tout simplement. Merci de m’avoir donné la chance de grandir entourée de
fleurs, d’avoir toujours cru en moi et de m’avoir permis de devenir celle que je suis. Je sais
que tu seras toujours la pour moi. Denis, merci d’avoir supporté mes spectacles de danse et de
m’avoir aidé a en arriver 1a ou je suis aujourd’hui.

Papa, merci d’avoir cru en moi et merci pour ton soutien. Mauvais caractere certes, mais si
gentil. Merci pour tes barbecues souvent grillés, pour tes frites qui enflamment la cuisine,
pour tes blagues. Encore pardon pour ton talon !! Marie-France, merci aussi pour ton soutien
et pour tes coupes de champagnes a la créme de chataigne que j’adore !!

A mon frére et ma sceur, c’est une chance et une force pour moi de vous avoir. La distance
ne nous a pas permis de nous voir aussi souvent que je 1’aurais souhaité, mais je suis trés
heureuse de me rapprocher de vous tres bientdt. A Valentin, mon fréro chéri, merci pour ton
soutien, cette année n’a pas €té facile pour toi non plus mais tu étais toujours la pour me
soutenir, je suis tres fiere de tout le mal que tu te donnes pour réussir. Je sais que je peux
compter sur toi! Merci pour tes centaines de Snap toujours aussi drdles !! <3<3
A Alexandra, ma petite sceur qui m’a devancée pour finir ses études. Je suis tres fiere de toi,
tu as merveilleusement bien réussi et te voir épanouie comme tu 1’es me rend tres heureuse.

A mes grands-parents

A papé Alain, pour ta bienveillance et ta douceur. J’espere que de 1a ou tu es, tu es fier de
moi aujourd’hui. Tu nous manques.

A Mamée Zizi, pour m’avoir donné le golt du voyage, pour ton énergie, pour ton soutien
pendant toutes ces années !

A Mamie Mireille, pour ta bienveillance et toutes tes gentilles attentions ! Je pense que je
possede la plus grande collection de cartes postales nyonsaises au monde grace a toi !!

A ma belle-famille

Annie et Jean Claude, merci de m’avoir accueillie comme vous ’avez fait. Merci pour les
soirées Tarot et pour mes grands moments de solitudes faces aux questions du Trivial Pursuit
de 1976 !

Cette these vous est dédiée.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois

de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

[ablg

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances.

Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.
Je préserverai lindépendance nécessaire a Il'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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Liste des abréviations

AFP : Alpha Foeto Protéine

AFU : Association Frangaise d’Urologie

AJCC : American Joint Committee on Cancer

CECOS : Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Spermes humains
CSH : Cellule Souche Hématopoiétique

EAU : European Association of Urology

ESMO : European Society of Medical Oncology

HCGt : Hormone Chorionique Gonadotrope totale

ICL : Institut de Cancérologie de Lorraine

IGCCCQG : International Germ Cell Cancer Collaborative Group
INCA : Institut National du Cancer

LDH : Lactate Deshydrogénase

NGIT : Néoplasie Germinale Intra-Tubaire

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SGT : Syndrome du « Growing Teratoma »

SWENOTECA : Swedish and Norwegian Testicular Cancer Group
TAP : Thoraco Abdomino-Pelvien

TEP : Tomographie par Emission de Positon

TG : Tumeur Germinale

TGNS : Tumeur Germinale Non Séminomateuse

TGS : Tumeur Germinale Séminomateuse

TNM : Tumor Nodus Metastasis
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INTRODUCTION

Les tumeurs germinales (TG) sont rares, elles représentent 1% de 1’ensemble des
tumeurs solides chez I’homme. Jusqu’au début des années 1970, elles étaient associées a un
taux de mortalité de 90% a 1 an mais grace a I’avénement du Cisplatine et a leur grande

chimio-sensibilité, les TG sont devenues un exemple de cancer curable chez I’homme jeune.

Malgré un taux de guérison de plus de 90% tous stades confondus, I’amélioration de la
survie globale des patients atteints d’'une TG non séminomateuse (TGNS) de mauvais
pronostic selon la classification du groupe collaboratif international sur TG testiculaires, reste

un enjeu majeur.

Les TGNS de mauvais pronostic représentent 16% des TG métastatiques et leur prise
en charge est complexe. Elle nécessite un traitement multimodal comprenant une poly-
chimiothérapie a base de sel de platine selon le protocole BEP (Bleomycine, Etoposide et
Cisplatine) et une chirurgie de la tumeur primitive mais également de 1I’ensemble des masses
résiduelles persistantes apres chimiothérapie. Leur profil de réponse a la chimiothérapie est
hétérogene. La décroissance des marqueurs tumoraux a l’issue de la premiere cure de
chimiothérapie est un facteur pronostic de réponse a la chimiothérapie et de survie aussi
I’¢tude GETUG 13 a démontré I’intérét d’une chimiothérapie dose-dense pour les patients

présentant une décroissance défavorable des marqueurs tumoraux.

Du fait de la rareté de ces tumeurs, leur pronostic est également corrélé a des facteurs
indépendants de la pathologie tels que I’expérience de 1’équipe médico-chirurgicale, le respect
des recommandations et la capacité de 1’établissement a prendre en charge les complications

lourdes des traitements réalisés.

Partant de ce constat, et dans le but d’optimiser la prise en charge des patients atteints
d’une TGNS de mauvais pronostic, nous avons évalué le respect des recommandations et la
survie des patients atteints d’'une TGNS de mauvais pronostic pris en charge au sein d’un

Centre de Lutte Contre le Cancer, I’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL).
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1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. INCIDENCE
Les tumeurs germinales (TG) touchent majoritairement 1’adolescent et I’homme jeune
avec un pic d’incidence entre 30 et 34 ans pour les TG non séminomateuses (TGNS) et 40 ans

pour les séminomes (TS) (1,2).

L’incidence des TG a doublé depuis les années 1980 dans les pays industrialisés et des
estimations prédisent un taux d’augmentation d’encore 28% d’ici 2025 (3,4). En 2017 en
France, le rapport de I’Institut nationale de Veille Sanitaire estime a 2 353, le nombre de
nouveaux cas de TG testiculaires soit 7,1 cas pour 100 000 hommes par an et a 83 le nombre

de déces en lien avec la pathologie (figure 1) (5).
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FIGURE 1: PROJECTION DE L'INCIDENCE (A) ET DE LA MORTALITE (B) PAR CANCER EN FRANCE
METROPOLITAINE EN 2017

En France, il existe un gradient d’incidence Nord-Sud / Est-Ouest : le taux le plus
important se trouvant dans le Nord-Est (8,3/100 000) et le plus faible dans le Sud-Ouest
(3,2/100 000). A I’échelle mondiale, I’incidence la plus élevée est dans le Nord de 1’Europe,

en Norvege, ou le taux d’incidence est estimé a 10,8 cas pour 100 000 hommes (figure 2) (6).

1. Taux d'incidence du
cancer du testicule / 100000

2. (Couleurs) Augmentation du taux
d’incidence du cancer du testicule
/100000 personnes / année

 >0,20
=0 >0,10 <0,20
1 >0,05 <0,10
0 <0,08
L1 Non étudiés

FIGURE 2: CARTE DE L'EUROPE MONTRANT L'INCIDENCE DES TG TESTICULAIRES EN 2006
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La survie globale (SG) a 5 ans, tous stades confondus, est de 90% du fait d’une grande

chimio sensibilité.

Les TG métastatiques sont divisées en 3 sous-groupes pronostiques, établis en 1997 par le
groupe collaboratif international sur les tumeurs germinales, I’IGCCCG (International Germ

Cell Cancer Collaborative Group) (7) :

- Bon pronostic
o 56% des TGNS (tumeurs germinales non séminomateuses) et 90% des TGS
(tumeurs germinales séminomateuses) (SG a 5 ans : 92% vs 86%).
- Pronostic intermédiaire :
o 28% des TGNS et 10% des TS (SG a 5 ans : 80% vs 72%).
- Mauvais pronostic :
o 16% des TGNS sont de mauvais pronostics avec une SG de 48% a 5 ans.

o Il n’existe pas de séminome de mauvais pronostic.

1.2. FACTEURS DE RISQUES
Les facteurs de risques reconnus sont (8) :

- Les antécédents personnels ou familiaux (1* degré) de TG

- Cryptorchidie, ectopie testiculaire ;

- Hypotrophie testiculaire ;

- Syndrome de dysgénésie testiculaire : infertilité, cryptorchidie, hypospadias ;

- Maladies syndromiques de Down et Klinefelter (caryotype de type XXY) : TG extra-

gonadiques médiastinales.
D’autres sont en cours d’évaluation :

- L’exposition aux pesticides ;

- Les perturbateurs endocriniens.
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2. DE LA CELLULE GERMINALE A LA TUMEUR GERMINALE

2.1. ONCOGENESE DES TUMEURS GERMINALES

L’oncogénése des TG s’explique par I’association de grandes théories :

- La théorie cytogénétique développée par Chaganti et Houldsworth (9), est basée sur la
mise en évidence dans 80% des TG testiculaires d’une anomalie génétique :
I’isochomosome i(12p), correspondant a un chromosome surnuméraire composé de 2
bras courts du chromosome 12 (figure 3) (10). II en résulte une surexpression du gene
de la cycline D2 et une instabilité génétique par sur-activation du cycle cellulaire et

résistance au phénomene d’apoptose.
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Figure 3: Caryotype mettant en evidence I'isochomosome i(12p)

- La 2°™ théorie est la théorie environnementale, suggérée par Skakkebaek et al. (11),
qui repose sur un constat épidémiologique. En effet, depuis 20 ans, les pays
industrialisés ont noté une augmentation de I’incidence des syndromes de dysgénésie
testiculaire (cryptorchidie, hypospadias et hypofertilité) et des TG testiculaires. Ceci
semble associ¢ a l’augmentation de 1’exposition in utero a des perturbateurs

hormonaux a effets anti-androgéniques et/ou oestrogéniques comme les pesticides.
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2.2. EMBRYOLOGIE
Les cellules germinales et les cellules somatiques sont les lignées cellulaires obtenues
a partir des cellules souches embryonnaires. La lignée germinale regroupe 1’ensemble des

cellules impliquées dans la formation des gametes : spermatozoides et ovules.

Au cours de I’embryogénese, les cellules germinales primordiales sont diploides et
localisées dans I'ectoderme primaire (épiblaste). A la 4°™ semaine, elles migrent dans la paroi
de la vésicule vitelline extra-embryonnaire puis, a la 5™ semaine, aidées par la flexion
cranio-caudale et la plicature latérale de I’embryon, elles réintégrent I’embryon via le sac
vitellin et 1’allantoide pour former deux crétes génitales a 1’origine des cordons sexuels

indifférenciés (figure 4).

Intestin antérieur Intestin postérieur

Crétes
génitales

Intestin

Coeur

Cloaque

A Vésicule vitelline

B

FIGURE 4: ORIGINE EMBRYONNAIRE DES CELLULES GERMINALES PRIMORDIALES (PGCS). (A) EMBRYON A LA
4EME SEMAINE, (B) EMBRYON A LA 5EME SEMAINE : MIGRATION DES PGCS

Le sexe de I’embryon est défini par le chromosome (X ou Y) porté par le
spermatocyte. En effet, le gene SRY (sex determining region), localisé sur le chromosome Y,
induit la différentiation sexuelle masculine des cordons sexuels indifférenciés en cordons
séminiferes, qui a partir de la puberté se creuseront d'une lumiere permettant aux cellules

germinales primordiales de devenir des spermatogonies.

Les TG constituent un groupe hétérogene de tumeurs avec des différentiations
morphologiques reproduisant des structures observables au cours de I’embryogénése. Il s’agit
de tumeurs non épithéliales, dérivées de structures embryonnaires (tératome, carcinome

embryonnaire) ou extra-embryonnaires (tumeur vitelline et choriocarcinome).

Fréquemment, plusieurs contingents tumoraux sont observés au sein d’une méme TG
ou de ses métastases. L hypothése soutenue par de nombreux auteurs, est celle de la « théorie

tétraédrique » selon laquelle I'infiltration tumorale initiale correspondrait a du séminome au
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caractere totipotent capable de se transformer dans le sens embryonnaire (carcinome

embryonnaire et tératome) ou extra embryonnaire (tumeur vitelline ou choriocarcinome).

2.3. CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES
La classification anatomopathologique de référence est la classification de 1’OMS

(Organisation Mondiale de la Santé) publiée en 2004 et modifiée en 2016 (figure 5) (12).

Tumeurs
Germinales
|
[ | |
TG pré TG dérivées des IS
. Spermato-
pubertaire NGIT .
cytique
|
[ |
Séminome TGNS

FIGURE 5: CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE DES TUMEURS GERMINALES (TG) D’APRES LA
CLASSIFICATION OMS 2016.

2.3.1. Néoplasie Germinale Intra Tubulaire

Communément, la néoplasie germinale intra-tubaire (NGIT) est reconnue comme étant le
précurseur commun des TG post pubertaires (2 I’exception du séminome spermatocytaire).
Sous I’influence de la stimulation gonadotrope, a partir de la puberté, la progression des

NGIT peut aboutir a une tumeur invasive (13).

2.3.2. Séminome
Les tumeurs séminomateuses représentent 55% de ’ensemble des TG. Il en existe différentes

formes histologiques (13,14) :

- Le séminome pur,
- Le séminome anaplasique (10%),
- Le séminome a cellules ou a composante syncytio-trophoblastiques,

- Le séminome spermatocytaire (5%) qui survient chez ’homme plus agé.

Un séminome ne secrete jamais d’Alpha Foeto Protéine (AFP), mais peut secréter un taux

faible d’Hormone Chorionique Gonadotrope totale (HCGt).
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2.3.3. Tumeurs Germinales Non Séminomateuses
Les TGNS représentent 45% de l’ensemble des TG. La présence d’un contingent non
séminomateux, quelle que soit sa nature et sa proportion (méme largement minoritaire), fait

appartenir cette tumeur aux TGNS (13,14) :

- Le carcinome embryonnaire est constitué de cellules épithéliales primitives
embryonnaires. Dans sa forme pure, il peut s’accompagner d’une sécrétion anormale
d’AFP ;

- La tumeur vitelline dérive des structures du sinus endodermique (sac vitellin) et
sécrete de I’ AFP, elle est rare dans sa forme pure et se retrouve chez 1’enfant de moins
de 5 ans ;

- Le choriocarcinome reproduit la structure du placenta avec des cellules cyto-
trophoblastiques et syncytio-trophoblastiques sécrétant de I’HCGt.
Macroscopiquement, il s’agit d’une tumeur solide trés hémorragique ;

- Le tératome est une tumeur germinale avec une différenciation somatique,
reproduisant des tissus dérivés des 3 feuillets embryonnaires : ectoderme, endoderme
et mésoderme. On différencie le tératome mature, immature et avec composante

maligne.

2.4. CARACTERISTIQUES ANATOMIQUES
Les TG sont essentiellement retrouvées au niveau gonadique. Elles représentent 95%

des cancers testiculaires.

Les TG extra-gonadiques représentent une entité rarissime correspondant a moins de
5% (15) de I’ensemble des TG et sont localisées le long de I’axe médian du corps, au niveau
du médiastin antérieur, du rétro-péritoine, de la glande pinéale et de la région sacro-
coccygienne (16). Cette distribution axiale serait due au trajet de migration des cellules

germinales lors de I’embryogenese.
3. DIAGNOSTIC

3.1. CLINIQUE
Les symptomes cliniques sont révélateurs de la maladie dans une grande majorité des

cas. Environ 60% des TG sont diagnostiquées a un stade localisé.
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Les TG testiculaires doivent €tre suspectées en cas de masse testiculaire, de douleur
inguino-scrotale ou d’inflammation locale (17,18). Le diagnostic peut aussi étre évoqué suite
a des symptdmes en rapport avec des Iésions métastatiques comme des douleurs lombaires,
des symptomes respiratoires, des masses ganglionnaires ou une altération de 1’état général,

surtout chez ’homme jeune.

Les TG extra testiculaires sont souvent diagnostiquées a un stade plus tardif, car les
symptomes sont non spécifiques. Les 1ésions médiastinales peuvent étre révélées par des
symptdmes respiratoires ou des signes de syndrome cave supérieur. L’apparition d’une

gynécomastie peut étre associée a une tumeur germinale sécrétrice d’HCGt.

3.2. PARA CLINIQUE
3.2.1. Marqueurs Tumoraux

Les marqueurs sériques utilisés dans la prise en charge des TG sont I’AFP et ’HCGt.
Le tableau 1 décrit leurs différentes caractéristiques (19,20). IlIs ont un role diagnostic, car
I’un des deux marqueurs au moins est augmenté dans pres de 80% des TGNS métastatiques

(18) mais également un rdle de facteur pronostic (21).

TABLEAU 1: MARQUEURS TUMORAUX UTILISES DANS LA PRISE EN CHARGE DES TUMEURS GERMINALES

AFP HCQG totale
15 vie 5 —7 jours 24 — 36 heures
Norme < 10ng/ml <2 UI/L
Marqueur Non spécifique des TG Spécifique des TG
Origine TGNS : TGNS :
- Tumeur Vitelline - Choriocarcinome
- Carcinome - Carcinome embryonnaire
embryonnaire TGS :
Origine digestive : - Séminome a  cellules
- Carcinome hépato syncytio-trophoblastiques
cellulaire
- Cancer de I’estomac
- Cancer du Pancréas
- Hépatopathie bénigne

Le dosage des lactates deshydrogénas (LDH) est un marqueur non spécifique des
tumeurs germinales. Son augmentation est corrélée au turnover de la masse tumorale. Sa

valeur normale est comprise entre 200 et 400 Ul/ml.
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3.2.2. Imagerie

Le bilan d’imagerie va permettre d’évaluer I’extension locale et a distance de la
maladie. En cas de lésion primitive testiculaire, 1’extension locale est majoritairement intra
testiculaire. La dissémination régionale se fait par voie lymphatique et le premier relai
ganglionnaire est rétro péritonéal. La dissémination métastatique se fait a la fois par voie
lymphatique par I’intermédiaire du canal thoracique et par voie hématogene via la veine
spermatique. Les sites métastatiques préférentiels sont le poumon puis le foie. Les autres sites

métastatiques sont rares (cérébral, os, pancréas...).

3.2.2.1. Echo Doppler scrotale
Cet examen doit étre réalisé systématiquement en cas de suspicion de TG quelle que

soit la localisation de la tumeur primitive.

Il s’agit d’une modalité d’imagerie non invasive et facile d’acceés, ce qui en fait
I’examen clé de I’exploration scrotale. Ses grandes spécificité et sensibilité permettent de
différencier des lésions intra ou extra testiculaires (22). Les Iésions séminomateuses
présentent une hyper-vascularisation anarchique au doppler et un aspect hypo-échogene
homogene alors que les TGNS sont plus hétérogenes (23). Il existe des TG métastatiques avec
involution complete du site primitif appelé « burned-out tumor ». Ce phénomene est classique

mais rare (24,25).

L’IRM scrotale n’est pas recommandée en pratique courante. Elle sera réalisée en cas

de 1ésion douteuse a I’échographie (26).

3.2.2.1. Le bilan d’extension

- Le scanner thoraco abdomino-pelvien (TAP) est I’examen de référence pour le bilan

d’extension de toute tumeur germinale (27) avec une sensibilité de 70 a 80% pour des
cibles de 8 a 10 mm au niveau retro péritonéal (28). La spécificité du scanner
thoracique ne permet pas toujours de faire la différence entre une 1ésion secondaire et
un micro nodule.

- Une imagerie cérébrale (29) par scanner ou IRM doit étre réalisée en cas de tumeur

germinale de mauvais pronostic selon la classification IGCCCG, ou en cas de
symptome neurologique évocateur de 1€sions cérébrales. Seuls 1 a 2% des patients

présenteront des métastases cérébrales.
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La tomographie par emission de positon (TEP-scanner) n’est pas recommandé en pratique
courante au moment du diagnostic. En effet, le testicule fixe de maniere physiologique le
Fluoro Desoxy Glucose (FDG) (30). De plus, de nombreux faux négatifs sont possibles en cas

de tératome mature ou de 1ésion ganglionnaire infra-centimétrique.

3.3. Anatomopathologie

En cas de diagnostic clinique évocateur d’une TG testiculaire, associé a une élévation
significative des marqueurs tumoraux AFP et/ou HCGt et si le risque vital est engagé, la prise
en charge thérapeutique peut étre débutée en urgence sans nécessité absolue d’obtenir une
analyse anatomopathologique. Dans les rares cas de TG extra gonadique, une biopsie de la

lésion primitive est recommandée afin d’éliminer un diagnostic différentiel.

Toute suspicion de tumeur du testicule doit bénéficier, si 1’état clinique du patient le
permet, d’une analyse anatomopathologique sur la piece opératoire de la tumeur primitive en
réalisant une orchidectomie par voie inguinale. La biopsie par voie scrotale est formellement
contre indiquée et en cas de doute diagnostic une chirurgie partielle par voie inguinale doit

étre réalisée (31).

3.4. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE
3.4.1. Conservation du sperme

Une consultation au Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Spermes
humains (CECOS) pour la réalisation d’un spermogramme avec conservation du sperme doit
étre proposée de maniere systématique. Il doit etre réalisé le plus tot possible, au mieux avant
I’orchidectomie et impérativement avant la chimiothérapie. Dans les situations de métastases
tres évoluées, et de situation clinique précaire ceci ne pourra €tre propos€¢ d’emblée, le

prélevement peut dans certains cas étre différé.

3.4.2. Bilan avant chimiothérapie
Un bilan pré thérapeutique complet doit é&tre réalis€ avant de débuter la

chimiothérapie comprenant :

- Un bilan biologique complet avec I’évaluation de la fonction rénale par mesure de la
clairance de la créatinine.
- Une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) avec étude de la capacité de transfert

du monoxyde de carbone en cas de chimiothérapie a base de Bléomycine.
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- De maniere optionnelle peuvent étre réalisés : une échographie cardiaque pour évaluer

la fraction d’¢jection ventriculaire gauche, un bilan dentaire et un audiogramme.

4. CLASSIFICATION — FACTEURS PRONOSTICS

L’ensemble du bilan diagnostic permet d’établir le stade de la maladie et de définir des

groupes pronostiques en cas de maladie métastatique.

Les éléments indispensables sont le type histologique (TGNS ou TGS), la valeur des
marqueurs tumoraux prélevés juste avant le début de la chimiothérapie (en post-opératoire si

une orchidectomie premiere est réalisée), le bilan d’extension ganglionnaire et a distance.
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4.1. TNMETAJCC 2009
Le stade des TG du testicule est défini par la classification TNM (Tumor Nodus Metastasis)
révisée par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) en 2009 (32). Il n’existe pas de

classification spécifique pour les TG extra gonadiques.

TABLEAU 2: CLASSIFICATION TNM (SELON L’AJCC 2009)

Tumeur primitive Testiculaire — classification anatomopathologique (pT)

pTx | Tumeur primitive non évaluée

pTO | Tumeur primitive non retrouvée

pTis | Néoplasie germinale In situ

Tumeur limitée au testicule et a I’épididyme sans invasion lympho-vasculaire.
pT1 |La tumeur peut envahir I’albuginée mais pas la tunique vaginale

Tumeur limitée au testicule et a I’épididyme avec invasion lympho-vasculaire
pT2 |ou tumeur étendue au-dela de I’albuginée avec invasion de la tunique vaginale
Tumeur envahissant le cordon spermatique avec ou sans invasion lympho-
pT3 |vasculaire

pT4 | Tumeur envahissant le scrotum avec ou sans invasion lympho-vasculaire
Ganglions rétro péritonéaux —  classification clinique (cN) ou
anatomopathologique (pN)

Nx |Ganglions non évalués

NO | Absence de métastase lymphonodale

Me¢étastases lymphonodales avec une masse ganglionnaire < 2 cm de grand axe
N1 |ou multiples ganglions dont aucun > 2 cm de grand axe

Métastases lymphonodales avec une masse ganglionnaire > 2 cm mais < 5 cm
N2 |de grand axe ou multiples ganglions dont aucun > 5 cm de grand axe

N3 | Métastases lymphonodales avec une masse ganglionnaire > 5 cm de grand axe
Métastases a distance

Mx | Métastases non évaluées

MO |Pas de métastase a distance

MIla | Ganglions hors rétro péritoine et métastases pulmonaires
MI1b | Autres sites métastatiques (foie, os, cerveau, autre)
Marqueurs sériques postopératoires

LDH (U/L) | |HCGt (UI/ml) | | AFP (ng/ml)
Sx | Marqueurs non évalués

SO | Marqueurs dans les limites de la normale

SI |<1.5N ET |<5000 ET |<1000
S2 |I.5N-10N  |OU |5000 - 50000 OU |1 000 -10 000
S3  |>10N OU [> 50000 OU |>10000
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La classification AJCC permet de définir 3 stades de la maladie. Le stade I regroupe

les tumeurs limitées au testicule, le stade II les atteintes ganglionnaires sous-

diaphragmatiques et le stade III les atteintes ganglionnaires sus-diaphragmatiques et

métastatiques viscérales.

TABLEAU 3: CLASSIFICATION AJCC (REACTUALISEE EN 2009)

Stade T N M S
0 pTis NO MO SO
I pT1-4 NO MO SO
IA PT1 NO MO SO
1B pT2-4 NO MO SO
IS pT1-4 NO MO S1-3
II pT1-4 N1-3 MO Sx
ITA pT1-4 N1 MO SO-1
1IB pT1-4 N2 MO SO-1
IIC pT1-4 N3 MO SO-1
11 pT1-4 NO-3 M1 Sx
IITA pT1-4 NO-3 Mla SO-1
N1-3 MO S2
I11B pT1-4 NO-3 Mla S2
N1-3 MO S3
NO-3 Mla S3
IIIC pT1-4 NO-3 Mlb S0-3
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4.2, CLASSIFICATION PRONOSTIQUE DES TUMEURS GERMINALES

METASTATIQUES

L’IGCCCG a défini en 1997 une classification pronostique des TG métastatiques
quelle que soit la localisation de la tumeur primitive. Elle regroupe les TGNS en 3 groupes
(bon, intermédiaire et mauvais pronostic) et les TGS en deux groupes (bon pronostic et
intermédiaire) (7). Le groupe pronostique permet de déterminer la stratégie thérapeutique a

adopter.

TABLEAU 4: CLASSIFICATION PRONOSTIQUE DES TG METASTATIQUES (SELON L'IGCCCG)

TGNS (56 % des cas) Primitif : testicule ou rétro péritoine

Survie sans progression a 5 ans 89 % |et S1 (LDH < 1,5N et HCGt < 5 000 et AFP < 1 000)
Survie globale a 5 ans 92 % et pas d’atteinte métastatique autre que pulmonaire
TGS (90 % des cas) Quel que soit le site primitif

Survie sans progression a 5 ans 82 % | et AFP normale, quels que soient HCGt et LDH
Survie globale a 5 ans 86 %

et pas d’atteinte métastatique autre que pulmonaire

Primitif : testicule ou rétro péritoine

TGNS (28 % des cas) et S2 (LDH 1,5-10N ou HCGt 5 000-50 000 ou AFP 1

Survie sans progression a 5 ans 75 % | 000-10 000)

Survie globale a 5 ans 80 % et pas d’atteinte métastatique autre que pulmonaire
Quel que soit le primitif

TGS (10 % des cas) et quel que soit le taux de marqueur avec AFP

Survie sans progression a 5 ans 67 % |négative

Survie globale a 5 ans 72 % et atteinte métastatique autre que pulmonaire

-Tumeur médiastinale primitive non séminomateuse
quels que soient le taux des marqueurs et les sites

métastatiques
TGNS (16 % des cas) -Tumeur du testicule ou du rétro péritoine primitive
Survie sans progression a S ans 41 %|avec au moins un des criteres suivants : atteinte
Survie globale a 5 ans 48 % métastatique autre que pulmonaire et/ou S3 (LDH >
10N ou HCGt > 50 000 ou AFP > 10 000)
TGS Pas de groupe de mauvais pronostic




4.3. FACTEUR PRONOSTIQUE BIOLOGIQUE DES TUMEURS GERMINALES
METASTATIQUES

En cas de TGNS de mauvais pronostic, le taux de décroissance des marqueurs
tumoraux est un facteur pronostique indépendant du taux initial des marqueurs, de la

localisation de la tumeur primitive et des localisations métastatiques.

Une décroissance insuffisante, définie par une demi-vie supérieure a 7 jours pour

I’AFP et a 3,5 jours pour HCGt, témoigne d’une réponse insuffisante au traitement initial.

Un algorithme a été validé en 2004 (21), permettant d’identifier deux sous-populations
: les patients ayant une décroissance favorable et ceux ayant une décroissance défavorable a

I’issue du premier cycle de chimiothérapie, avec respectivement une survie sans progression

(SSP) a 4 ans de 70% vs 48% et une survie globale (SG) a 4 ans de 84% vs 65%.
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S. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES TG NON SEMINOMATEUSES

METASTATIQUES

L’objectif principal de la prise en charge des TG métastatiques est de limiter le sur-
traitement pour les patients atteints de TG de bon pronostic et d’améliorer la survie globale de
ceux atteints de TG de pronostic intermédiaire et mauvais. Il s’agit d’une approche
multimodale comprenant I’association d’une poly-chimiothérapie a base de sel de Platine,
d’une chirurgie de la tumeur primitive et d’une chirurgie des masses résiduelles apres
chimiothérapie. L’ensemble des dossiers doit étre présent¢ en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) afin de permettre une bonne coordination des différents traitements

nécessaires.

5.1. TRAITEMENT INITIAL
5.1.1. Chirurgie de la tumeur primitive

Concernant les TG testiculaires, 1’orchidectomie par voie inguinale avec ligature
premiere du cordon correspond a la premiere étape de la prise en charge du fait de son role

diagnostique et thérapeutique.

En cas de TG d’origine extra-gonadique, d’un fort volume métastatique, de
symptomes majeurs ou de risque vital engagé a court terme, la chirurgie doit étre différée afin
de débuter en urgence la chimiothérapie. En effet, la chirurgie ne doit pas retarder la mise en

place de la chimiothérapie.

5.1.2. Chimiothérapie
5.1.2.1. Historique

Le pronostic des TG a été révolutionné dans les année 1970 grace a I’instauration de la
poly-chimiothérapie a base de Cisplatine. Avant cela, seules les TG localisées pouvaient

bénéficier d’un traitement « efficace » associant chirurgie et radiothérapie.

La chimiosensibilité des TG a été mise en évidence dans les années 1960 au cours de
I’aire « pré-Cisplatine », avec 1’utilisation de I’ Actinomycine-D (33) en association avec un
anti-métabolite (Methotrexate) et un agent alkylant (Chlorambucile) permettant 1’obtention
d’un taux de réponse durable de I’ordre de 10 & 20%. La Vinblastine a également fait la
preuve de son efficacité pour le traitement des choriocarcinomes résistants au Methotrexate

(34).
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La découverte du Cisplatine en 1965 et son développement en oncologie a partir de
1971 a permis une premiere révolution dans la prise en charge des TG (35). En 1974, la poly-
chimiothérapie a base de Cisplatine, Bleomycine et Vincristine (PVB) a été développée a
I’encontre des TG métastatiques (36), associée a un curage ganglionnaire rétro péritonéal
voire un traitement de maintenance par Vinblastine. Ce protocole a permis d’obtenir

d’excellents résultats, avec un taux de survie globale a 5 ans de 64%.

La deuxieme grande avancée correspond a la découverte de 1’Etoposide (VP-16) en
1971 comme agent anti cancéreux (37). En 1987, il a été évalué en association avec la
Bléomycine et le Cisplatine dans le protocole BEP puis comparé au protocole PVB en
premiere ligne de chimiothérapie montrant un gain d’efficacité et une réduction des toxicités.

Le protocole BEP est devenu le standard dans la prise en charge des TG (38).

5.1.2.2. Le Standard : BEP
Le protocole de chimiothérapie de référence reste le BEP administré sur 5 jours afin

de limiter les toxicités constatées lors de la réalisation de ce protocole sur 3 jours(39).

Bleomycine 30 mg J1,J8etJ15
Etoposide 100 mg/m*/J J1aJ5
Cisplatine 20 mg/m?/J J1als

5.1.2.3. Gestion des toxicités

Les cures de chimiothérapie doivent €tre réalisées tous les 21 jours. La prévention de
la neutropénie fébrile n’est pas systématique, elle est indiquée a partir du deuxiéme cycle en
cas de neutropénie fébrile ou de neutropénie ayant entrainé le report de la reprise du
traitement (PNN <1000/mm3 a J21)(40), elle peut étre conseillée des le premier cycle en cas
de volume tumoral majeur.
3eme 4%™ cure de

La surveillance des EFR, doit étre réalisée avant la reprise de la et la

chimiothérapie a base de Bleomycine.
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5.1.2.4. Alternatives thérapeutiques

¢ Contre-indication médicale a la chimiothérapie par Bleomycine

Les alternatives thérapeutiques dépendent du stade pronostic :

- En cas de TG de bon pronostic les 3 cycles de BEP peuvent étre remplacés par 4

cycles d’EP administré tous les 21 jours (41,42) ;
100 mg/m’/j J1aJ5
20 mg/m?/j J1aJ5

Etoposide

Cisplatine

- En cas de TG de pronostic intermédiaire ou mauvais, 1’alternative repose sur une poly-
chimiothérapie selon le protocole VIP administré tous les 21 jours pendant 4 cycles
(43). 11 n’existe pas de différence en termes de SSP ou de SG mais les toxicités

hématologiques sont plus séveres ;

Etoposide 75 mg/m°/j JralJs
Ifosafamide 1,2g/m"/j J1aJ5
Cisplatine 20mg/m’/j J1aJ5

¢ Contre-indication au Cisplatine

L’utilisation du Carboplatine est une alternative mais n’est pas recommandée du fait de

résultats inferieurs en terme de SSP et SG (44).

o Altération de D’état général, défaillance viscérale ou forte masse

métastatique

La chimiothérapie doit etre débutée dans un service de soins intensifs ou de réanimation. La
chimiothérapie recommandée reste le BEP. Une réduction de dose pour la premiere cure ne

semble pas impacter la survie globale (45).

Une prévention du syndrome de lyse tumorale est recommandée par hyperhydratation et
administration intra veineuse de Rasburicase (Fasturtec®), une forme recombinante de 1’urate

oxydase a visée anti uricémiante, afin de limiter le risque d’insuffisance rénale aigue.

En cas de forte masse métastatique pulmonaire, la chimiothérapie recommandée pour la
premiére cure est de I'EP sur 3 jours (Etoposide 100 mg/m*/j de J1 a J3 et Cisplatine 20

mg/m?/j de J1 a J3) avec selon I’évolution clinique la possibilité de réaliser les 2 jours
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manquants 2 partir du J14. La Bleomycine ne sera administrée qu’a partir du 2°™ cycle afin
de réduire le risque de syndrome de détresse respiratoire aigué notamment par hémorragie

intra-alvéolaire en cas de choriocarcinome (syndrome du choriocarcinome) (46).

e Autres protocoles en premiere ligne de traitement

La chimiothérapie intensive avec auto greffe de cellules souches hématopoiétiques (47—49),
des protocoles de chimiothérapie alternés (50,51) ou l’introduction d’autres molécules de
chimiothérapie n’ont pas fait la preuve de leur efficacité en premicre intention notamment du

fait de toxicités majeures.

5.1.2.5. Adaptation du traitement apres le premier cycle

e TGNS de bon pronostic ou intermédiaire

Le nombre de cures de chimiothérapie par BEP est défini par avance en fonction du groupe
pronostic IGCCCCG : les patients atteints de TG de bon pronostic recevront un total de 3

cycles (39) et ceux atteints d’une TG de pronostic intermédiaire recevront 4 cycles (52).

e TGNS de mauvais pronostic

Depuis la publication en 2013 des résultats de I’étude GETUG 13 (53), le traitement des TG
de mauvais pronostic n’est plus guidé par la seule appartenance a un groupe pronostic. Le
calcul de la décroissance des marqueurs tumoraux sériques doit etre réalisé avant de débuter
la deuxieme cure de chimiothérapie grace a un algorithme mis a disposition sur internet par
I’Institut  Gustave Roussy afin de décider de la suite du traitement

(https://www.gustaveroussy.fr/calculation-tumor/NSGCT.html):

- En cas de décroissance favorable (20%), le traitement par BEP sera poursuivi pour un

total de 4 cycles (43).

- En cas de décroissance défavorable (80%), une intensification du traitement doit &tre

envisagée, comprenant un schéma dose-dense:

o 2 cures de Paclitaxel — BEP - Oxaliplatine :

Paclitaxel 175mg/m?/j J1
Bleomycine 30 mg/j J1,J8 etJ15
Etoposide 100 mg/m™/j J1aJ5
Cisplatine 20 mg/m*/j J1aJ5
Oxaliplatine 130mg/m?/j J10
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o Suivies de 2 cures de Cisplatine - Bléomycine - Ifosfamide :

Cisplatine : 100mg/m* J1
Bléomycine : | 25 mg/j IVSE de J10aJ14
Ifosfamide : | 2g/m?/j J10,J12 et J14

Des EFR doivent étre réalisées avant de débuter les 4™ et 5™ cycles de chimiothérapie par
Bléomycine. Grace a une surveillance étroite des EFR, il est possible de poursuivre la
Bleomycine au-dela de la dose maximale théorique de 300 mg en 1’absence de toxicité

pulmonaire.

En effet, I’étude GETUG 13 confirme la présence d’un sous-groupe de patients au sein des
TGNS de mauvais pronostic pour lequel il est nécessaire d’intensifier le traitement. Les
résultats a 4 ans montrent une amélioration de la survie sans progression pour les patients
présentant une décroissance défavorable des marqueurs tumoraux grace a la chimiothérapie
dose-dense comparée a la poursuite du BEP (59% vs 48%, p=0,05) et une tendance a
I’amélioration de la survie globale (73% vs 65%, p= 0,34). De plus, seulement 6% des
patients traités par chimiothérapie dose-dense en cas de décroissance défavorable ont dii
bénéficier d’une chimiothérapie de rattrapage contre 16% pour les patients dans le méme cas
traité par BEP. Le protocole de chimiothérapie dose-dense, associant 6 molécules différentes,
proposé ici, s’appuie sur les résultats de différentes études menées dans les années 2000 et qui
ont montré I’efficacité du Paclitaxel (54) et de I’Oxaliplatine (55) dans la prise en charge des

TGNS métastatiques réfractaires au traitement standard.

Ce sous-groupe minoritaire de patiente représente un enjeu majeur en termes d’optimisation
de la prise en charge. Toutes les recommandations préconisent 1’adressage des TGNS de
mauvais pronostic aupres d’un centre expérimenté avec une équipe médico chirurgicale

pluridisciplinaire du fait de la complexité de leur prise en charge (56,57).

5.1.3. Evaluation du traitement
5.1.3.1. En cours de chimiothérapie

Le dosage des marqueurs tumoraux doit étre réalisé toutes les semaines s’ils étaient
initialement augmentés, ou au minimum avant chaque cycle de chimiothérapie (58,59). Une
augmentation initiale des marqueurs est possible 8 a 10 jours apres le début de la
chimiothérapie et ne doit entrainer aucun changement dans la stratégie thérapeutique. La

maladie est dite réfractaire en cas d’augmentation des marqueurs apres 1 a 2 cycles ou dans le

41



mois qui suit la fin de la chimiothérapie, quelle que soit 1’évolution radiologique, et nécessite

la mise en place d’une chimiothérapie de rattrapage (60,61).

Un scanner TAP, évalué selon les criteres RECIST 1.1, est préconisé apres 2 cycles de
chimiothérapie chez les patients ayant des masses > 3cm surtout en cas de probable chirurgie
des masses résiduelles a venir. En cas de régression radiologique de la maladie et en présence
d’une bonne décroissance des marqueurs tumoraux, la poursuite de la chimiothérapie est
indiquée. Cependant, la mise en évidence d’une poursuite de la croissance des masses
tumorales associée a une normalisation des marqueurs tumoraux peut étre synonyme de la
présence d’une entité rare, appelé le Syndrome du « Growing Teratoma » (SGT). Il apparait
pendant ou au décours d’une chimiothérapie réalisée a 1’encontre d’une TGNS (62) et la

chirurgie est la seule option thérapeutique envisageable.

5.1.3.2. En fin de chimiothérapie

Un bilan d’évaluation par dosage des marqueurs tumoraux et scanner TAP (et
cérébrale en cas d’anomalies initiales) est réalis€ 2 a 4 semaines apres la fin de la
chimiothérapie afin d’évaluer la réponse au traitement et la persistance de masses résiduelles.
Il n’existe pas de facteur prédictif discriminant afin de déterminer la nature histologique des

masses résiduelles.

Le TEP scanner n’a pas de place dans la réévaluation des TGNS du fait du risque de

faux négatifs des masses centimétriques et des 1€sions tératomateuses (63).

5.1.4. Chirurgie des masses résiduelles
5.1.4.1. Indications

L’exérése chirurgicale de toutes les masses résiduelles de plus de 1 cm doit étre
réalisée dans les 6 semaines suivant la fin de la chimiothérapie en cas de TGNS métastatique,
chez les patients ayant des marqueurs tumoraux normaux ou normalisés apres la
chimiothérapie (64—67). La chirurgie n’est pas indiquée en cas de réponse scanographique

complete (68,69).

5.1.4.2. Techniques chirurgicales

La chirurgie doit étre discutée de maniere collégiale, multidisciplinaire et en centre
expert. Le seul facteur prédictif d’absence de récidive est la réalisation d’une chirurgie
d’exérése complete en marges saines (70). Cette chirurgie doit donc &tre réalisée par des

équipes spécialisées et entrainées.
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En effet, si la prise en charge chirurgicale est validée, I’ensemble des localisations
métastatiques initiales doivent étre réséquées car I’histologie peut varier d’un site a I’autre
(64), ce qui implique pour certains patients I’intervention de plusieurs équipes chirurgicales.
De principe, la chirurgie doit débuter par la localisation pour laquelle il persiste le plus gros

volume tumoral, généralement retro-péritonéal.

L’intervention la plus fréquente est le curage ganglionnaire retropéritonéal bilatéral
comprenant 1’espace rétro-cave par laparotomie, avec dans la mesure du possible une
préservation nerveuse sympathique pour limiter les morbidités éjaculatoires (69,71-73). Le
curage par voie laparoscopique n’est pas recommandé¢ en dehors d’un centres experts dans le
domaine. Le curage unilatéral peut étre discuté chez des patients sélectionnés présentant une
masse de moins de Scm, homolatéral a la tumeur primitive et en I’absence de masse inter-
aortico-cave. A noter qu’en cas de masse intra abdominale ou retro péritonéale de plus de
Scm, 20% des patients devront subir une résection viscérale ou une chirurgie vasculaire

associée (74).

Concernant les métastases extra-péritonéales, il existe une discordance histologique
entre les différents sites métastatiques de I’ordre de 20 a 30% ne permettant pas d’extrapoler
les résultats obtenus lors d’une premicre chirurgie. Exception faite en cas de lésions
pulmonaires bilatérales, la présence de fibrose ou nécrose confirmée par [’analyse
histologique au niveau d’un des deux poumons permet de surseoir a la chirurgie des 1ésions

pulmonaires controlatérales (75).

5.1.4.2. Résultats histologiques
L’analyse histologie des masses résiduelles retrouve dans 40% des cas de la nécrose

ou fibrose, 50% des cas du tératome et 10% des cas des cellules tumorales viables (56,76).

La présence de nécrose, de fibrose ou de tératome n’implique pas de traitement
complémentaire contrairement a la présence d’un taux supérieur a 10% de cellules viables au
sein de la piece d’exérése ou I’exéreése tumorale incomplete (R1-R2) (72,77). La réalisation
d’une chimiothérapie complémentaire peut étre envisagée, mais n’a pas fait la preuve

formelle d’un bénéfice en survie. Il n’existe pas de recommandation précise (78).

5.1.5. Chimiothérapie de consolidation
En cas de TGNS de pronostic intermédiaire ou mauvais, la mise en évidence de plus

de 10% de cellules tumorales viables sur la piece opératoire de résection des masses
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résiduelles doit faire discuter la réalisation d’une chimiothérapie de consolidation comprenant

2 cures a base d’EP ou de VIP, I’alternative étant la surveillance

5.2. MALADIE REFRACTAIRE OU RECHUTE PRECOCE

I1 s’agit des tumeurs résistantes a la chimiothérapie initiale par sel de Platine, c’est-a-
dire en rechute en cours de chimiothérapie, ou dans les quatre semaines apres I’arrét de la
chimiothérapie pour les tumeurs réfractaires ou en rechute dans les 2 ans suivant la fin de la
chimiothérapie pour les rechutes dites précoces. Cela représente 10 a 50% des patients du
groupe de mauvais pronostic (7). Il est préconisé de proposer a ces patients de participer a un
essai thérapeutique notamment d’intensification avec auto-greffe de cellules souches

hématopoiétiques.

5.2.1. Chimiothérapie de rattrapage

Le traitement repose sur la chimiothérapie de deuxieme ligne, dite de rattrapage,
réalisée tous les 21 jours pour un total de 4 cycles. La chimiothérapie de rattrapage permet
d’atteindre un taux de rémission de 50%. Aucune thérapie ciblée ni immunothérapie n’a fait
la preuve de son efficacité. Tout comme en premicre ligne de traitement, le suivi de la

décroissance des marqueurs tumoraux a un role pronostique lors de la rechute (79).
Quatre protocoles sont envisageables mais aucun essai comparatif n’a été réalis¢ entre eux :

- VIP (PE]) (protocole décrit précédemment)

- TIP;
Paclitaxel 250mg/m2 aJl en continu sur 24h
Ifosfamide 1,5g/m2/j deJ2als
Cisplatine 25mg/m?2 deJ2als

- VelP (80) ;
Vinblastine 0,11mg/kg/j Jlet])2
Ifosfamide 1,2 g/m2/j J1als
Cisplatine 20mg/m?2/j J1als

- GIP@81);
Gemcitabine 1000mg/m2/j Jlet]S
Ifosfamide 1,2 g/m2/j J1als
Cisplatine 20mg/m?2 J1als
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5.2.2. Chimiothérapie d’intensification

La chimiothérapie d’intensification avec autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) fait 1’objet de nombreuses études (82—84). Cependant, une seule
étude randomisée a comparé la chimiothérapie d’intensification avec autogreffe de CSH a une
chimiothérapie standard par 4 cycles de VelP avec des résultats qui n’ont pas démontré de

gain en survie globale (85).

En 2010, une étude rétrospective évaluant pres de 1600 patients en rechute apres
chimiothérapie de premiere ligne, a mis en évidence 6 facteurs pronostiques permettant de
définir la classification de Lorch-Beyer : la localisation de la tumeur primitive, le taux de
réponse initiale, la localisation des métastases, le délai de rechute ainsi que le taux d’AFP et
d’HCGt. Elle est composée de 5 sous-groupes de patients avec une survie globale a 3 ans
variant de 6 a 77% (86).

TABLEAU 5: SCORE PRONOSTIC DE LORCH-BEYER POUR LES PATIENTS EN RECHUTE APRES UNE PREMIERE LIGNE
DE CHIMIOTHERAPIE PAR CISPLATINE

Tres
Score pronostic faible Faible Intermédiaire | Haut Tres haut
Survie sans progression
a2ans (%) 75 51 40 26 5,6
Survie globale
a3ans (%) 77 65,6 58,3 27,1 6,1

Dans cette méme €tude, il semble apparaitre un bénéfice en survie globale de 10-15 %
dans chaque sous-groupe, pour les patients ayant recu une chimiothérapie intensive avec
autogreffe de CSH. Afin de confirmer ces résultats, 1’é¢tude de phase III TIGER analyse de
maniere prospective et randomisée 1’intérét d’une chimiothérapie d’intensification avec auto-

greffe de CSH versus 4 cycles de chimiothérapie par TIP (87).

D’autres études d’intensification sont en cours comme 1’essai TAXIF III de phase ITA
non comparatif, multicentrique qui a pour objectif d’évaluer I’efficacité et la tolérance de
I’association de Bevacizumab, un anti-angiogénique, & une poly-chimiothérapie par ICE
(Etoposide, Carboplatine +/- Ifosfamide) associée a une autogreffe de CSH pour 2 cycles
intensifs pour un sous-groupe de patients atteints d’une TGNS de mauvais pronostic en

rechute mais sensibles a une chimiothérapie séquentielle semi-intensive par Epirubicine-

Paclitaxel.
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5.3. RECHUTE TARDIVE
Les rechutes tardives sont définies par la récidive plus de 2 ans apres la fin de la
réalisation d’un traitement a visée curative d’une TG métastatique. Elles sont trés rares et

représentent a peine 3% des TGNS (88).

Dans la mesure du possible, une prise en charge chirurgicale doit étre privilégiée (89). Le
cas échéant, une biopsie doit étre réalisée afin de définir la nature de la rechute qui peut étre

variable :

- TG viable (60-70%) ;
- Tératome (60%) ;

- Transformation maligne d’un tératome en adénocarcinome ou sarcome (20%).

La chimiothérapie dépend de la nature de la récidive. Globalement le pronostic de ces

tumeurs est sombre et il n’existe pas de recommandation précise.

6. SURVEILLANCE
Le suivi des TG métastatiques en rémission apres traitement est stricte afin de
permettre un diagnostic précoce en cas de rechute et de surveiller les effets secondaires

potentiels a long terme.

Le calendrier de surveillance qui suit est préconisé : tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tous les 6 mois jusqu’a la 5™ année puis annuellement jusqu’a la 10°™ année post-
traitement, par examen clinique et dosage des marqueurs tumoraux. Un scanner TAP sera
réalisé dans les 4 a 6 semaines apres la fin de la chimiothérapie puis tous les 6 mois pendant 1

an et tous les ans jusqu’a la 5™ année.
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7. ANALYSE DES PRATIQUES EN VIE REELLE

Nous avons vu précédemment que le pronostic des patients atteints d’une TGNS
dépend du stade de la maladie, de la localisation de la tumeur primitive et de la décroissance
des marqueurs tumoraux en réponse au traitement (7,21,32). Cependant, il est également
corrélé a des facteurs indépendants de la pathologie tels que I’expérience de I’équipe médico
chirurgicale, le respect des recommandations et la capacité de I’établissement a prendre en

charge les complications des traitements réalisés (90-92).

Afin d’harmoniser les pratiques de soins, des recommandations de bonnes pratiques
cliniques sont régulierement publiées par des comités d’experts, en France par 1’ Association
Francaise d’Urologie (AFU) (93), en Europe par I’European Society of Medical Oncology
(ESMO) (94) et I’European Association of Urology (EAU) (95), ainsi qu’aux Etats-Unis pas
le National Conmprehensive Cancer Network (NCCN). Elles fournissent des stratégies

thérapeutiques adaptées a chaque stade de la pathologie.

Cependant, face a la rareté de ces tumeurs, tous les praticiens — cliniciens ou
chirurgiens — ne peuvent pas acquérir I’expérience suffisante permettant de délivrer une prise
en charge optimale. Une étude réalisée a I’Institut Gustave Roussy a montré que pres de 50%
des patients en rechute d’'une TGNS de mauvais pronostic n’avaient pas recu une prise en
charge adéquate en premiere ligne de traitement. L’expérience du centre dans lequel la prise
en charge initiale a été réalisée est le seul facteur prédictif de non adhésion aux

recommandations a avoir été retrouvé (96).

Partant de ce constat, et dans le but d’optimiser la prise en charge des patients atteints
d’une TGNS de mauvais pronostic, nous avons évalué le respect des recommandations et la
survie des patients atteints d’'une TGNS de mauvais pronostic pris en charge au sein d’un

Centre de Lutte Contre le Cancer, I’Institut de Cancérologie de Lorraine.
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ARTICLE SCIENTIFIQUE
1- Introduction

Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant diseases in young men
between 15 and 40 years old even if they are rare and account for 1% of all male cancers (5).
Curative rate for all stages is over 90% due to the development of cisplatin-based

chemotherapy, raising this cancer as an example in terms of curability since the 70’s (97).

However, 16% of metastatic GCT are pooled in the poor-prognosis GCT (pp-GCT)
group of the International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) classification
and have a 5-years overall survival of only 48% (7). In this group, tumors of unequal
aggressiveness are found. Many trials with high-dose chemotherapy and stem cell support
(48,49) or alternating regimens (50,51) failed to improve overall survival. Early decline of
alpha-fetoprotein (AFP) and human chorionic gonadotropin (HCG) serum rate during the first
3 weeks of chemotherapy has been proved to be an independent prognostic factor in pp-GCT
(21). Recently, the GETUG 13 trial, a phase III study showed that intensified treatment
improves outcome for pp-GCT with unfavorable tumor marker (TM) decline (21,53). Despite
many studies, Cisplatin remains the main drug for treatment and healing is still the primary

objective.

To improve the management of GCT, guidelines are frequently published and updated
by international experts using evidence-based medicine and clinical trials, which promote

inclusion in clinical trials, especially for pp-GCT.

Regardless of disease stage, several factors are recognized to influence overall

survival, like medical team experience and compliance to international guidelines (96,98,99).

With this rationale, and with the objective to raise the question of the best
management for patients with pp-GCT, we decided to conduct a retrospective study in our
multidisciplinary comprehensive cancer center. The main objectives were to evaluate global

adhesion to guidelines and describe the overall outcomes for metastatic pp-GCT.
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2- Methods

2.1. Population

Data from patients initially treated for a metastatic pp-GCT were retrieved from
hospital database. Patients were male older than 18 years-old with pp-GCT according to the
IGCCCQG risk classification at the initial diagnosis defined by metastatic non-seminomatous
GCT (NSGCT) with at least any one of the following criteria: mediastinal primary tumor,
non-pulmonary visceral metastases (NPVM), AFP > 10 000 ng/mL, HCG > 50 000 IU/L or
lactate deshydragenases > 10 x upper limit of normal. Evidence of NSGCT had to be proved
by increase of AFP or HCG serum level and/or by histological analysis using World Health
Organization classification of tumor. Patients treated in phase III clinical trials, matching
inclusion criteria, were included. Patients with NSGCT in relapse, pure seminomatous GCT
or other tumor were excluded. All patients have been managed in the Lorraine Cancer

Institute (Comprehensive Cancer Center) according to the standards of good clinical practice.

This retrospective study was approved by the local institutional review board and has
been declared to the 'Commission National Informatique et Libertés' ('CNIL'), i.e., the French

Data Protection Authority.

2.2. Guidelines and criteria

We defined a list of criteria, based on the work of Thibault et al., to evaluate the key
steps of the pp-GCT management (96). Criteria were: tumor staging using IGCCCG risk
classification, adequate first line chemotherapy regimen, total number of chemotherapy cycle,
chemotherapy dosage, chemotherapy schedule, evaluation of tumor markers (TM) decline,
appropriated sequential dose-dense regimen, primary tumor and post-chemotherapy residual
masses (RM) surgery modalities and their qualities, delay between the end of chemotherapy
and surgery, consolidation chemotherapy if necessary. For each patient, we applied all criteria
to clinical practice guidelines at the time of diagnosis: French guidelines for the 2000-2004
period (100,101) and European guidelines for the 2005-2017 period (102-104,94,105).

Appendix A presents a chronological comparative table of those guidelines.

We insured that first line chemotherapy regimen, schedule (+/-3 days), number of
cycles and dose for each drug (+/- 10%) matched the guidelines. Standard first line
chemotherapy was BEP (bleomycin-etoposide and cisplatin), administrated every 21 days for

4 cycles. First cycle of chemotherapy had to be administrated without bleomycin to reduce
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acute respiratory distress in case of life threatening by massive pulmonary metastasis
(choriocarcinoma syndrome). Since 2002, guidelines recommend 4 cycles of VIP (etoposide,

ifosfamide and cisplatin) every 21 days in case of medical contraindication to bleomycin.

Monitoring of TM levels (HCG and AFP) had to be done in the previous 72 hours
before every chemotherapy cycle. Since the GETUG 13 trial, decline kinetics of those TM is
evaluated after the first chemotherapy cycle, which defined favorable or unfavorable decline
(53). We used a free online calculating tool, with baseline and day 18-21 tumor marker values
(https://www.gustaveroussy.fr/calculation-tumor/NSGCT.html) (21). In case of favorable
decline, patients had to receive three more cycles of BEP, for a total of 4 cycles. In case of
unfavorable TM decline, sequential dose-dense regimen was recommended. It included 2
cycles of paclitaxel-BEP-oxalyplatin every 21 days followed by 2 cycles of cisplatin-
bleomycin and ifosfamide every 21 days, for a total of 5 cycles of chemotherapy. Each

regimen is described in Appendix B.

Complete removal of testicular primary tumor had to be done at diagnosis without
delaying chemotherapy. For patients in poor general conditions, surgery was delayed and
proposed as soon as possible. For all patients with post-chemotherapy RM or with non-
testicular primary tumors, surgery had to be done within 6 weeks (42 days) after the end of
chemotherapy if TM were normalized. RM were defined as supra- centimeter RM. Surgical
procedures had to be done at the Lorraine Cancer Institute or at the Nancy Regional

Teaching Hospital Center which are working collaboratively.

Lastly, in case of incomplete resection or complete resection with viable cells >10% of
the total volume, two adjuvant cycles of VIP were given, or surveillance was proposed.
Patients with increasing TM during chemotherapy or in the month after were considered to

have refractory disease and underwent salvage treatment.

2.3. Primary and secondary end points

First, our study aimed to assess global adhesion at the time of initial management of
pp-GCT. Global adhesion was defined as the strict compliance of every criterion with French

and European guidelines, at the time of diagnosis.

Secondary, overall survival (OS) and incidence of relapse were analyzed.
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2.4. Statistical analysis

Qualitative parameters were described as frequency and percentage, and quantitative
parameters as median and inter-quartile ranges. The overall survival was estimated by the
Kaplan Meier method from the date of diagnosis. The cumulative incidence function (106) for
the relapse was estimated in order to consider death in remission as competing
events. Statistical analyses were performed with SAS software, version 9.4 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA.).

3- Results

3.1. Population

Forty-nine patients with a pp-GCT were treated at the Lorraine Cancer Institute
between 2000 and 2017. Table 1 describes patient characteristics at diagnosis. Management of
patients is described in Figure 1. Twenty-two patients (45%) were included in a phase III

clinical trial.

3.2. Global adhesion

Global adhesion was achieved for 9 patients (19%). In Table 2, all criteria measured to
define the optimal management are described. IGCCCG staging were stated for all the 49
patients (100%). One patient was under staged according to the IGCCCQG risk classification.

All 49 patients received a first line recommended cisplatin-based chemotherapy
regimen. First line chemotherapy regimens are listed in Table 3 and doses in Table 4. For
each chemotherapy regimen, failure to follow chemotherapy administration guidelines was
shown for 26/49 patients (55%) concerning dose, for 12/49 patients (25%) concerning cycle

schedules and for 5/49 patients (11%) concerning number of cycles.

Monitoring of TM levels were made before every chemotherapy cycle. Evaluation of
TM decline kinetics was made for each patient with initial elevated TM levels: 18/20 patients
included in the GETUG 13 clinical trial and for all patients from 2013, bringing the total to 33
patients. A total of 19/33 (58%) patients had unfavorable TM decline kinetics, including
14/19 patients who received a sequential dose-dense chemotherapy and 5/19 patients who
were randomized in standard BEP-arm of the GETUG 13 trial and followed 3 more cycles of

BEP.
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Regarding dose of chemotherapy criterion, data were available for 47 patients and
from 2 patients date were missing. During the first cycle of chemotherapy, dose was reduced
in only 2/47 (4%), 1/47 (2%) and 3/47 (6%) patients for cisplatin, etoposide and bleomycin
respectively for patients admitted in intensive care unit for poor general condition. For the 14
patients with sequential dose-dense regimen, all of them achieved cycles 2 to 4 and 11/14
(79%) received cycle 5. Dose of bleomycin was reduced for 8/14 (57%) patients: for 2
patients from cycle 2, for 4 patients from cycle 4 and for 2 more patients from cycle 5. For the
thirty-three patients with standard chemotherapy regimen by BEP, 8/33 (24%) patients
stopped bleomycin from cycle 2, and chemotherapy was switched by VIP regimen for 4/33
(12%) patients. Overall, 16/47 (34%) patients had a reduction of bleomycin dose. All 47
patients received a median cumulative dose of cisplatin at 33 mg/mz/week and 5/47 (10%)

patients had a reduction dose of cisplatin.

Granulocyte-colony stimulating factor (g-CSF) were administrated for 45/49 patients
(92%) from the beginning of chemotherapy. Febrile neutropenia was diagnosed in 10/49
(20%) patients during the first cycle of chemotherapy from which one did not receive g-CSF

as a prophylactic treatment.

Surgery of primary testicular tumor was achieved according to the recommendation
for the 44 eligible patients. Primary testicular tumor surgery was achieved before

chemotherapy for 17/44 (39%) patients and after chemotherapy for 27/44 (61%).

Four patients died during first line chemotherapy, 1 patient was transferred to another
institution and 2 patients had a refractory disease. All other 42 patients received the
recommended post-chemotherapy surgery of all RM with a median delay between the last
cycle and RM resection of 59 days (52-78). Among those, 15/42 (36%) patients were
operated later than 6 weeks after the last chemotherapy cycle. In all, 10/42 (24%) patients
underwent surgical oncologic procedures by several surgical teams. The most common
surgery was a post-chemotherapy retroperitoneal lymph nodes dissection (PC-RPLND)
achieved for 27/42 (64%) patients, all with testicular or retroperitoneal GCT. During RPLND,
13/27 (48%) patients required additional intraoperative procedure including nephrectomy
(7/277, 25%), vascular surgeon intervention (5/27, 18%) or partial liver resection (3/27, 11%).
Seven of the 42 (17%) patients underwent a pulmonary surgery, 9/42 (21%) a mediastinal
surgery, 6/42 (14%) a liver surgery and 1/42 (2%) an anterior pelvectomy.
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A rate greater than 10% of viable cell was highlighted for 2/42 (5%) patients during
histopathological examination of the resected specimen. These 2 patients underwent
consolidation chemotherapy by 2 cycles of VIP. Both of them were mediastinum primary
GCT with unfavorable MT decline after one cycle of BEP: one was included in the GETUG
13 trial and after randomization received 4 cycles of BEP, the other received only 2 of the 4

cycles of dose-dense chemotherapy due to toxicities.

3.3. Survival outcomes

With a median follow-up of 45.5 months (11.6-87.9), the estimated 5 years OS was
70% [53;82].

Fourteen of the 49 patients relapsed including 6 late relapses (after 2 years),
representing an incidence rate of relapse of 32% [18; 48] at 5 years. The median delay of
relapse was 9 months [7; 49]. The median overall survival after relapse was 21 months.
Among the 14/49 relapses, 6 patients received a surgical management, 2 patients received
radiotherapy and 10 patients received second-line chemotherapy including 3 intensive
chemotherapies with autologous stem cell transplant after transferring in another institution
and 7 standards second line of chemotherapy by 4 cycles of TIP, VelP or VIP, respectively
for 4, 2 and 1 patients.

4- Discussion

The present study evaluates precisely the key steps of the management of pp-GCT at
the time of first-line therapy in order to establish the global adhesion to clinical practice
guidelines. Nine patients could be treated with a strict global adhesion to guidelines at the

time of diagnosis if all criteria are strictly mandatory.

Most of our criteria have a satisfactory adhesion rate above 70%. The least respected
criterion is chemotherapy dose, with a 45% adhesion rate. One of the explanation for the poor
adhesion rate, is that every drugs of each regimen are evaluated in the same criterion. For
example, dose of cisplatin, which is the main drug of the GCT management (35), was
administrated as recommended for 90% of patients, with a median cumulative dose of
33mg/m2/week but dose of bleomycin was reduced for 34% patients. Another explanation is
that our chemotherapy dose criterion was based on the recommended dose and dose
adjustment was not included (105). However, in our study, 14 patients who received

sequential dose-dense regimen had dose reductions of bleomycin similar to those in the
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GETUG 13 trial (53). Discrepancy established is not related to prescription errors but only to
dose adjustment, crucial to patients with initial poor general state or with drugs side effects.
Despite the fundamental role of defining recommended dose of chemotherapy, it should not
be use as a criterion to assess initial management without including the notion of adaptation.
Currently, guidelines do not provide adjusted protocols taking into account patients and
diseases heterogeneities, so dose adjustment needs to be performed by experienced

practitioners to minimize persistent and long-term sides effects.

All radiologically significant RM after chemotherapy have to be removed because
viable cells or teratoma could later grow and undergo malignant transformation (64).
Appropriate management of those required multidisciplinary approach (57). In our study, all
patients underwent complete surgery with free margins tumor status apart from 2 patients
with mediastinal GCT for whom no surgical alternative was possible. In all, 10 (24%) patients
underwent surgical oncologic procedures by several surgical teams and only one patient died
within 30 days of the surgery. GCT surgical quality is related to surgeon experience and
directly impacts outcomes concerning complications, relapses and survival (107,108). Delay
between the end of chemotherapy and RM surgery should be improved in our institution.
Guidelines recommend a delay of 4 to 6 weeks between the end of chemotherapy and RM
surgery (105). In our institution, the median time was 8.5 weeks (59 days) which is close to
other results such as those of Wells et al. in a large national British cohort about RPLND with

a median time of 8-12 weeks (109).

In our study, overall survival appeared significantly better to those obtained by the
original IGCCCQG trial with a 5-years overall survival of 70% vs 48% respectively (7). Other
studies outperformed IGCCCG results from 10-15% for pp-GCT with overall survival rates
over 65% (98,110). Our results confirm that centralization of cases in a multidisciplinary
comprehensive cancer center allows better outcomes (96,111). A superior risk of death was
observed in a retrospective study for patients treated in center managing less than 5 patients
per year (99). The latter also emphasize the fact that all cases must be discussed in a
multidisciplinary tumor board to handle management in the best way, with medical
oncologist, surgeon, pathologist and radiologist experienced in pp-GCT. All stakeholders
have to be aware of the global cancer approach, in order to manage at their best both medical

and surgical management, in order to organize the therapeutic procedure as a whole.
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Another advantage of a comprehensive cancer center is the promotion of clinical research.
Inclusion in clinical trials is strongly recommended for the management of rare tumors (112)
and as stated above, nearly half of our patients were included in a clinical trial, mainly in the
GETUG 13 trial (53). Subsequent to this trial, Europeans guidelines had integrated sequential
dose-dense chemotherapy in case of unfavorable decline of tumor marker after the first cycle
of chemotherapy for pp-GCT and we immediately took this into account to modify our

practices(105).

Our study has several limitations. First, the historical comparison with this cohort
outcome seems to be out-of-date. The IGCCCG classification was established in 1997 (7),
and standard of care moved especially for patient with pp-GCT and unfavorable tumor marker
decline after the first cycle of chemotherapy (53). Our study was retrospective, so our results
require to be confirmed by a larger prospective study, even if few studies include as much

patient as ours.

In France, national authority called INCa (Institut National du Cancer) advocates the
establishment of coordinate healthcare circuit in expert center for different cancer. It seems
relevant to implement a national project for the management of pp-GCT modelled on
what has been done in Norway and Sweden in this population of pp-GCT in the
SWENOTECA project (Swedish and Norwegian Testicular Cancer Group) (113). A
systematic register in a national database for GCT could improve visibility of national
practices like it has been done for other rare tumors like sarcoma or rare gynecological
cancers (114). Based on the notion that management in an experimented center and better
outcomes are linked, Tandstad et al. suggests various approaches aiming to
facilitate management of all GCT (115). First, as all patients do not have an expert center
close to their home, application of modern technology could make communication easier
between different institution and create an effortless access to an expert opinion. It could also
enhance visibility of all clinical trials available and promote enrollment of patients at the

national scale. The key consideration remains to reduce care inequalities.

In conclusion, our results are concordant with those obtained in other experimented
center and confirm that optimal management by fulfilling multimodality therapy in
multidisciplinary centers with medical oncologist, surgeons, pathologists and radiologists,

insure better outcomes.
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Figure 1: Flow chart of pattern of care for poor prognostic GCT
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Table 1: Characteristics of the 49 patients at initial diagnosis before first line chemotherapy

Characteristics

Age, median (range) 28.8 (17-60)
PS, n (%)

0-1 32 (65)

>1 17 (35)
Location of primary tumor, n (%)

Testis 33 (67)
Mediastinum 11 (23)
Retroperitoneum 4 (8)
Vesico-prostatic 1(2)

Metastatic sites, n (%)

Retroperitoneum 37 (76)
Pulmonary 31 (63)
NPVM

Liver 22 (45)
Brain or meninges 7(14)
Bone 3(6)
Other’ 9 (4)
Primary orchiectomy, n (%) 17 (35)2
Predominant histology, n (%) 17 (35)2
Embryonal carcinoma 847)
Choriocarcinoma 4 (24)
Seminoma 3(17)
York Sac Tumor 1(6)
Teratoma 1(6)

First line chemotherapy, n (%)

BEP 46 (94)
EP 3(6)
Therapeutic trial, n (%) 22 (45)
GETUG 13 20
CISCAII/ VB IV 2

Abbreviation: PS performance status, NPVM non pulmonary visceral metastasis
: kidney (3), pleura (2), adrenal gland(1), pancreas (1), gastric (1) and eyes (1)
predominant histology for the 17 patients with primary orchiectomy
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Table 2: Criteria assessment for global adhesion to guidelines of poor prognostic NSGCT

according to the guidelines.

Compliance to criterion

Evaluable patients

Patients in adhesion

n (%) n(%)
Staging IGCCCG 49 48 (98)
Chemotherapy Regimen 49 49 (100)
Number of cycle 44 39 (87)
Dose of chemotherapy* 47 21 (45)
Chemotherapy schedules 46 34 (74)
Evaluation of tumor marker decline 33 33 (100)
Sequential dose-dense regimen 33 31 (94)
Primary tumor surgery (pre and post 44 44 (100)
chemotherapy)
Quality of primary tumor surgery 44 36 (82)
Post-chemotherapy residual masses 42 42 (100)
surgery
Quality of residual masses surgery 42 40 (95)
Delay between last CT and post- 42 27 (64)
chemotherapy surgery
Consolidation chemotherapy 2 2 (100)
Global adhesion to guidelines 49 919

*details in table 4: Evaluation of adequate dose of chemotherapy for each cycle
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Table 3: First line chemotherapy regimen

Regimen Patient n=49 (%)
BEP 46 (94)
BEPx4! 22 (45)
BEPX1 — Sequential DD regimen® 13 (27)
BEPX3 — 1XEP or BEPX1 — 3XEP 7(14)
BEPX3 — 1 XVIP or BEPX] — 3XVIP 24
BEP — Other® 24
EP 3 (6)
1 XEP — 3XBEP 12)
1 XEP — Sequential DD regimen® 1(2)
2XEP — 3XVIP 1(2)

Abbreviations: BEP Bleomycin Etoposide and Cisplatin regimen, EP Etoposide and Cisplatin
regimen, VIP Etoposide Ifosfamide and Cisplatin regimen.

"4 patients died before the end of the 4 cycles of BEP

2 Sequential Dose-dense regimen: 2 cycles of Paclitaxel — BEP — Oxalyplatin and 2 cycles of
Cisplatin Bleomycin and Ifosfamide

) patients were included in the CISCA II/ VB 1V (T93MP) trial
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Table 4: Evaluation of adequat dose of chemotherapy for each cycle (n=191)

Cure n= 191 Adequat dose Adequat dose
per drug n(%) per cycle n(%)
BEP n=118 101 (86)
Bleomycin 105 (89)
Etoposide 114 (96)
Cisplatin 116 (98)
EP n=12 12 (100)
Etoposide 12 (100)
Cisplatin 12 (100)
VIP n=8 5(63)
Etoposide 8 (100)
Ifosfamide 8 (100)
Cisplatin 5(63)
T-BEP-OXALI n=28 13 (46)
Paclitaxel 26 (93)
Bleomycin 25 (90)
Etoposide 27 (96)
Cisplatin 27 (96)
Oxalyplatin 16 (57)
Cisplat-Ifo-Bléo n=25 10 (40)
Cisplatin 24 (96)
Ifosfamide 20 (80)

Bleomycin 11 (44)




Appendix A : Clinical practice guidelines chronological comparative table

AFU 1998(100) — ESMO 2010(104)-
2002(101) ESMO 2004(102) ESMO 2008(103) 2013(94) EAU 2015(105)
IGCCCG 1997 1997 1997 1997 1997
First [i 4 BEP/ 4 VIP if
urstine 4 BEP contraindication of Idem Idem Idem
Chemotherapy .
Bleomycin
Number of 4 cycles Idem Idem Idem 4 cyclf:s or 5 cycles if
cycles Intensive CT
BEP Sdays
Etoposide 100mg/m2/d
Cisplatin 20mg/m2/d
Bleomycin D1-8-15 Idem
Dose No guidelines Idem Idem
Or VIP 5days
Etoposide 75mg/m2/d
Cisplatin 20mg/m2/d
Ifosfamide 1,2g/m2/d
Schedules 21 days Idem Idem Idem Idem
Dosage before each Idem
chemotherapy Idem AND from C2
™ or every week if © Idem Idem evaluation of MT
increase at initial decrease (favorable/
diagnosis unfavorable)
From C2 Sequential
dose-dense CT
. according to GETUG 13
Sequential regimen : 2 cycles of
]rz(;rer;zlsnse No guidelines No guidelines No guidelines No guidelines Paclitaxel-.BEP-

Oxaliplatin and 2 cycles
of Cisplatin-Bleomycin
and Ifosfamide.

Primary tumor
surgery

No guidelines

No guidelines

Must not delay
chemotherapy if vital
risk is engaged

Must not delay
chemotherapy if vital
risk is engaged

Must not delay
chemotherapy if vital
risk is engaged

N3 or N2 and RM

Post — All residual mass greater
or N2 and teratoma R

chemotherapy | .. than lcm and negative

. histology Idem Idem Idem
residual mass . MT
(RM) surger or decrease in RM less OR icion teratom.

surgery | 4o 20% suspicion teratoma
Delay of post- . o
chemotherapy | No guidelines No guidelines 4-6 weeks after last Idem Idem
chemotherapy

surgery
Post-surgery 2 cycles of VIP if viable
consolidation | cells rate >10% or Idem Idem Idem Idem
chemotherapy | incomplete resection
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Appendix B: chemotherapy regimen, dosage and schedules

BEP

VIP

EP

Bleomycin 30 mg D1, D8 and D15
Etoposide 100 mg/m*/day D1 to D5
Cisplatin 20 mg/m°/day DI to D5
Etoposide 75 mg/m°/day D1 to D5
Ifosafamide 1,2g/m2/day D1 to DS
Cisplatin 20mg/m°/day DI to D5
Etoposide 100 mg/m*/day D1 to D5
Cisplatin 20 mg/m?/day D1 to D5

T — BEP — Oxalyplatin
Paclitaxel 175mg/m” Dl
Bleomycin 30 mg DI, D8 and D15
Etoposide 100 mg/m*/day D1 to D5
Cisplatin 20 mg/m*/day DI to D5
Oxalyplatin 130mg/m*/day D10

Cisplatin — Bleomycin — Ifosfamide
Cisplatin : 100mg/m?/day D1
Bléomycine : 25 mg/day DI10to D14
Ifosfamide : 2g/m2/day D10, D12 and D14

62



CONCLUSION

Ce travail rétrospectif a inclus I’ensemble des patients atteints d’une TGNS de
mauvais pronostic selon la classification de 'IGCCCG, admis a I’institut de cancérologie de
Lorraine entre 2000 et 2017. Nous avons évalué I’ensemble des étapes clés de la prise en
charge médico-chirurgicale initiale selon des criteres établis a partir des recommandations
francaises (Association Francaise d’Urologie) et européennes (European Society for Medical
Oncology et European Association of Urology) en vigueur au moment du diagnostic. Il
s’agissait de la stadification tumorale, des modalités de choix et d’administration de la
chimiothérapie ainsi que de la chirurgie de la tumeur primitive et des masses résiduelles apres
chimiothérapie. Le critere de jugement principal était 1’adéquation globale aux
recommandations, définie comme le respect de 1’ensemble de ces critéres. Les critéres de

jugements secondaires étaient 1’incidence des rechutes et la survie globale.

Nous avons inclus 49 patients. L’adéquation globale a été obtenue chez 9 (19%) des
49 patients. La majorité des criteres définis ont été respectés dans plus de 70% des cas.
Cependant, la dose de chimiothérapie a été le critere le moins respecté, avec un taux
d’adéquation de 45%. La premiere explication provient du fait que nous avons évalué
I’ensemble des drogues d’un méme protocole au sein du méme critere. Ainsi, alors que le
Cisplatine, correspondant a la drogue qui a révolutionnée la prise en charge des TG (35) a été
administré selon les recommandations dans plus de 90% des cas, la dose de Bleomycine a d
étre diminuée chez 24% des patients. A noter que la dose de Bléomycine a été
majoritairement diminuée chez les patients ayant recu un protocole de chimiothérapie
séquentielle en dose dense pour lequel la dose totale de Bléomycine recommandée était
supérieure aux 300mg théoriquement recommandés. La deuxieme explication que nous
pouvons apporter, vient du fait que nous n’avons pas intégré la notion d’adaptation de dose
dans notre critere (105). En effet, les diminutions de doses que nous avons rapportées n’ont
pas été réalisées suite a des erreurs de prescription, mais seulement afin de s’adapter a 1’état
général initial des patients ou a I’apparition d’effets secondaires toxiques. Dans notre étude,
les 14 patients qui ont recu le protocole de chimiothérapie séquentielle en dose dense ont
bénéfici¢ d’un taux d’adaptation de dose similaire a ceux de I’é¢tude du GETUG 13 (53).
L’objectif premier du traitement étant la guérison, il est indispensable de limiter les effets

secondaires immédiats et a long terme que nous pourrions engendrer chez ces patients. Les

63



recommandations ne détaillent pas précisément les algorithmes d’adaptations des doses de

chimiothérapie, celles-ci étant donc dépendantes de 1’expérience du prescripteur.

Sur le plan chirurgical, 1’ensemble des masses résiduelles radiologiquement
centimétriques, persistantes apres la chimiothérapie, doivent étre opérées. Des cellules viables
ou du tératome peuvent persister et par la suite étre responsables d’une récidive de la maladie
(64). Dans notre cohorte, I’ensemble des patients éligibles a bénéficié d’une résection
complete des masses résiduelles a 1’exception de 2 patients avec des TG primitives du
médiastin pour lesquelles la résection n’a pu étre réalisée en marge saine. Au total, 10 (24%)
patients ont bénéfici¢ d’une prise en charge chirurgicale ayant nécessité I’intervention de
plusieurs équipes chirurgicales de maniere concomitante ou séquentielle. Un seul déces a été
rapporté dans les 30 jours post opératoires. Nous avons observé un délai médian pour la
réalisation de la chirurgie des masses résiduelles de 8,5 semaines, supérieur aux 4 a 6
semaines préconisées par les recommandations (105). Cependant nos résultats sont similaires
a ceux obtenus dans une large cohorte nationale britannique publiée en 2016 par Wells et al

(109).

La médiane de survie globale a 5 ans est de 70% [53 ; 82] dans notre cohorte, soit
significativement supérieure aux résultats de la cohorte de I'IGCCCG qui était de 48% (7). De
plus, nos résultats sont comparables a ceux obtenus par d’autres établissements spécialisés
dans la prise en charge des TG (98,110). La comparaison historique avec la cohorte de
I’IGCCCQG est de plus en plus controversée car depuis sa publication en 1997, les standards
de prise en charge ont évolué notamment concernant les TGNS de mauvais pronostic
notamment les patients présentant une décroissance défavorable des marqueurs tumoraux
apres la premiere cure de chimiothérapie (21). La classification de 'IGCCCG elle-méme, est
également remise en question du fait d’une hétérogénéité des profils de réponse tumorale au

sein du groupe des TGNS de pronostic intermédiaire ou mauvais (116).

Nos résultats confirment que la prise en charge de cette pathologie rare nécessite une
approche multidisciplinaire complexe et 1’expérience des équipes impliquées dans la prise en
charge est cruciale pour appliquer les recommandations (96,111). En effet, il existe un risque
supérieur de déces dans des centres non expérimentés dans la prise en charge des patients
atteints de TG de pronostic intermédiaire ou mauvais, notamment pour les établissements
accueillant moins de 5 patients par an (99). Le respect des recommandations est conditionné

par D’expérience des praticiens mais également par leur gestion de I’hétérogénéité de la
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présentation clinique de la pathologie, de la réponse thérapeutique et de ’apparition des
toxicités. Dans le but d’optimiser la prise en charge de ces tumeurs rares, tous les dossiers
doivent étre discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire regroupant des oncologues,
des chirurgiens spécialisés (urologues, thoraciques, vasculaires..) et des pathologistes ayant
des compétences reconnues dans les TG (98). La prise en charge initiale est fondamentale car
le pronostic est moins bon a la rechute avec une suivie globale médiane de 41 mois quel que

soit le stade au diagnostic initial (82,86).

En France, I’Institut National du Cancer (INCa) prone la mise en place de parcours de
soins en centre expert pour la prise en charge des cancers. La visibilité de la prise en charge a
I’échelle nationale est améliorée grice a I’enregistrement systématique dans une base de
données, pour certaines tumeurs rares comme les sarcomes (réseau NETSARC-RRePS) ou les
tumeurs gynécologiques rares (réseau GINECO et I’observatoire des tumeurs malignes rares
gynécologiques) (112). Il semblerait pertinent de mettre en place un projet national afin
d’harmoniser la prise en charge des TGNS de mauvais pronostic, a I’image de ce qui est fait
dans les pays nordiques au sein du réseaux SWENOTECA (The Swedish and Norwegian
Testicular Cancer Group) (113). Avec I’un des taux d’incidence les plus élevés au monde, la
Suede et la Norvege font partie des pays atteignant I’un des taux de mortalité les plus bas
concernant la prise en charge des TG qui reste treés inégale a I’échelle mondiale (117). Dans
les années 1980, le réseau de soin SWENOTECA a été créé avec pour objectif de standardiser
la prise en charge de I’ensemble des TG en adoptant une classification, un traitement et un
suivi commun. Des 1981, un premier programme de recherche a été ouvert permettant
d’inclure, en 5 ans, 588 cas de TGNS et de publier de nombreux travaux afin d’améliorer les
connaissances et la prise en charge des TG (118-122). Malgré 1’étendue du territoire que
couvre le réseau SWENOTECA, il a su mettre a profit I’expérience des centres experts a

I’ensemble de la population, permettant d’obtenir des résultats jusqu’alors inégalables a

I’échelle nationale (123).

L’existence d’un lien entre la prise en charge dans un centre expérimenté et
I’amélioration des résultats, est connue depuis longtemps. Cependant, les inégalités de prises
en charge demeurent importantes. Ainsi, Tandstad et al., proposent différentes pistes pour que
toutes les TG bénéficient d’un avis d’expert (115). Tout d’abord, les centres experts devraient
étre définis selon des criteres précis, d’une part pour améliorer leur visibilité et d’autre part
évaluer régulierement leurs performances. Ensuite, les centres expérimentés devraient garantir

N

un acces a tous les nouveaux patients diagnostiqués. Pour cela, la collaboration entre les
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différents établissements doit étre encouragée afin de mettre a profit I’expérience des centres
expérimentés au plus grand nombre via I’utilisation de moyens de communication moderne
permettant de donner un avis a distance si besoin. L’objectif final étant de réduire les
inégalités de prise en charge concernant les TGNS de mauvais pronostic o 1’amélioration du

taux de guérison reste une priorité.

En conclusion, I’adhésion globale aux recommandations peut étre utilisée pour évaluer
la prise en charge initiale des patients atteints d’'une TGNS de mauvais pronostic. Cependant,
elle est conditionnée par 1’hétérogénéité de la présentation clinique de cette pathologie. Nos
résultats confirment que la prise en charge dans un centre expérimenté multidisciplinaire
permet d’obtenir de trés bons résultats en terme de survie, comparable a ceux obtenus dans

d’autres établissements spécialisés.
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RESUME

Objectif : Evaluer le respect des recommandations dans le but d’améliorer la prise en charge des patients atteints
d’une tumeur germinale non séminomateuse (TGNS) de mauvais pronostic selon la classification du groupe
collaboratif international sur les tumeurs germinales testiculaires (IGCCCCG) a I’Institut de Cancérologie de
Lorraine

Méthode : Nous avons évalué les étapes clés de la prise en charge médico-chirurgicale initiale selon des criteres
établis a partir des recommandations frangaises (Association Frangaise d’Urologie) et européennes (European
Society for Medical Oncology et European Association of Urology) en vigueur au moment du diagnostic. 1l
s’agissait de la stadification tumorale, des modalités de choix et d’administration de la chimiothérapie, de la
chirurgie de la tumeur primitive et des masses résiduelles aprés chimiothérapie. L’adéquation globale — définie
comme le respect de I’ensemble de ces critéres —, I’incidence des rechutes et la survie globale, a été évaluée pour
chaque patient.

Résultats : Quarante-neuf patients ont été inclus rétrospectivement a 1’Institut de Cancérologie de Lorraine entre
2000 et 2017. L’adéquation globale a été observée chez 9 (19%) des 49 patients. La dose de chimiothérapie
préconisée par les recommandations a été le critére le moins respecté. 44 patients ont bénéficié d’une résection
de leur tumeur primitive et 42 patients d’une résection des masses résiduelles aprés chimiothérapie dans un délai
médian de 59 jours (52 - 78). Avec un suivi médian de 45.5 mois (11.6 - 87.9), la médiane de survie globale a 5
ans est de 70% [53 ; 82]. Le taux de rechute a Sans est de 32% [18 ;48].

Conclusion : L’adhésion globale aux recommandations peut étre utilisée pour évaluer la prise en charge initiale
des patients atteints d’une TGNS de mauvais pronostic. Cependant, elle est conditionnée par 1’hétérogénéité de
la présentation clinique de cette pathologie. Nos résultats confirment que la prise en charge dans un centre
expérimenté multidisciplinaire permet d’obtenir de trés bons résultats en termes de survie, comparable a ceux
obtenus dans d’autres établissements spécialisés. Afin de faciliter la visibilité et 1’accés aux centres
expérimentés, il semblerait utile de mettre en place un plan d’action national a ’image du réseau Swenoteca dans
les pays Nordiques.
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“Management of poor prognosis germ cell tumor, we need to optimize our practices: Evaluation of
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