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Résumé

Introduction

La chimiothérapie utilisant le protocole BEP (cisplatine, etoposide et bléomycine) suivie d’'une
résection chirurgicale des masses résiduelles permet d’obtenir la guérison d’environ 50% des
patients atteints d’une tumeur germinale non séminomateuse (TGNS) disséminée de mauvais
pronostic. En 2014, I'étude de phase Ill GETUG13 a établi la valeur pronostique de la cinétique
de décroissance des marqueurs tumoraux et montré qu’une chimiothérapie intensifiée en cas de
décroissance lente des marqueurs tumoraux aprés une cure de BEP améliorait la survie sans
progression, et de maniére numérique mais non significative la survie globale. Cette stratégie est
devenue depuis un nouveau standard de traitement. L’objectif de cette étude était d’analyser
pour la premiére fois la reproductibilité de ces résultats dans la vie réelle.

Patients et méthodes

Cette étude rétrospective observationnelle a inclus les patients traités a Gustave Roussy pour
une TGNS de mauvais pronostic entre juin 2013 et novembre 2017. Les patients éligibles étaient
majeurs et présentaient au moins un critére de mauvais pronostic selon 'GCCCG. Aprés un
cycle de BEP, les marqueurs tumoraux hCG et AFP étaient mesurés a J18-J21. En cas de
décroissance favorable (rapide), les patients recevaient 3 cures supplémentaires de BEP (groupe
FAV-BEP) tandis que les patients avec une décroissance défavorable des marqueurs recevaient
une chimiothérapie dose-dense selon le protocole GETUG 13 (groupe DEFAV dose-dense). Les
caractéristiques des patients, des traitements administrés et les résultats oncologiques ont été
recueillis. La survie sans progression et la survie globale ont été décrites.

Résultats

Entre juin 2013 et novembre 2017, 35 hommes ont été inclus (25 patients dans le groupe
DEFAV-dose-dense et 10 patients dans le groupe FAV-BEP) avec une médiane de suivi de 2.41
ans [95% IC : 0.52 - 5.19]. Le groupe DEFAV-dose-dense dans notre étude était comparable au
bras correspondant dans I'essai GETUG13 concernant 'age médian (33 vs 29 ans), I'élévation
des marqueurs tumoraux selon 'NGCCCG (76% vs 80%), le site primitif médiastinal (28% vs
30%) mais la fréquence de métastases viscérales extra-pulmonaires était plus importante (92%
vs 56%) et I'état général légerement plus altéré (44% des patients ECOG 2-4 vs 21%).

Tous les patients dans le groupe DEFAV-dose-dense ont regu 5 cycles de chimiothérapie, avec
des effets secondaires limitant 'administration d’'un anticancéreux dans 42% des cas (vs 57%
dans GETUG13). Parmi les effets secondaires précoces liés a la chimiothérapie dose-dense,
nous avons observé 48% de neutropénie de grade 4 (vs 43% dans GETUG13), associée a une
fievre dans 28% des cas (vs 17%), 36% de neuro-toxicité de grade supérieur ou égal a 2 (vs
23%), pas de déceés toxique (vs 1%). Une neuro-toxicité résiduelle a été observée chez 48% des
25 patients, toutes de grade 1-2 (44%). Seul un patient a présenté un effet secondaire au long
terme de grade 3 (auditif). L’'exérése chirurgicale des masses résiduelles aprés la chimiothérapie
a pu étre réalisée chez 80% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs 70% dans GETUG
13). La chimiothérapie de rattrapage avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques était
requise chez 24% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs 8% dans GETUG 13).

Dans le groupe DEFAV-dose-dense, la SSP et la SG a un an étaient de 64% [44.52-79.75] et
80.8% [59.25-92.43] versus une SSP de 60% et une SG de 70.4% a 5 ans dans le bras dose-
dense du GETUG13. Dans le groupe FAV-BEP, la SSP et la SG a un an étaient de 70% [39.7-
89.2] et 80% [49-94] vs respectivement, 70% et 84% a 3 ans dans GETUG13.

Conclusion

Cette étude vérifie pour la premiére fois la reproductibilité des résultats du GETUG13 dans la vie
réelle, concernant la tolérance et les résultats de la chimiothérapie adaptée a la décroissance
des marqueurs tumoraux. Une étude multicentrique prospective frangaise est prévue a partir de
2019.
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ACRONYMES (mettre par ordre alphabétique)

AFP : alpha-feetoprotéine

ALAT : alanine aminotransférases

ASAT : aspartate aminotransférases

CSH : cellules souches hématopoiétiques

CV : capacité vitale

DLCO : diffusion du monoxyde de carbone

GETUG : Groupe d'étude des tumeurs urogénitale

GGT gamma-glutamyl transférase

hCG : Human chorionic gonadotropin hormone

IGCCCG : International Germ Cell Cancer Consensus Group

LDH : lactate deshydrogénase

NLR : ratio neutrophil-to-lymphocyte

SG : Survie globale

SSP : Survie sans progression

TGNS : tumeurs germinales non séminomateuses

VA : volume alvéolaire

VS ! Versus



1. INTRODUCTION ET RATIONNEL DE L’ETUDE

Environ 80% des patients présentant une TGNS disséminée sont guéris par la

chimiothérapie a base de platine et la chirurgie™*>.

Dans la classification établie par [I'International Germ-Cell Cancer Consensus Group
(IGCCCQG), on distingue 3 groupes pronostiques en fonction de 3 critéres : la localisation de
la tumeur primitive, la présence de métastases extra-pulmonaires, et les taux sanguins de

marqueurs tumoraux.

Si les patients appartenant aux groupes de bon pronostic et de pronostic intermédiaire
obtiennent le plus souvent la guérison (respectivement >95% et 81%), la probabilité de

survie a 3ans est uniquement de 50% pour les patients du groupe de mauvais pronostic*®.

Différents schémas thérapeutiques ont été testés pour tenter d’améliorer la curabilité dans ce
sous-groupe de patients. Jusque 2014, le traitement standard des TGNS de mauvais
pronostic était composé de 4 cycles de BEP (CISPLATINE, BLEOMYCINE, ETOPOSIDE), le
gain en survie étant supérieur au protocole PVB (CISPLATINE, VINBLASTINE,

BLEOMYCINE) dans un essai randomisé avec analyses en sous-groupes®.

Les efforts se sont poursuivis pour améliorer les résultats du BEP. Vue la trés haute chimio-

sensibilité des TGNS, le rationnel pour augmenter la dose-intensité était fort.

-La premiére stratégie consiste a augmenter la dose de chimiothérapie en conservant un
intervalle de temps fixe. Pour augmenter le pic d’intensité de dose, des essais ont
testés 'augmentation des doses de CISPLATINE et ETOPOSIDE’ ou du CISPLATINE
seul® ; 'usage de la chimiothérapie & haute dose suivie d’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques '
TGNS réfractaires: [I'IFOSFAMIDE'?le PACLITAXEL™", la GEMCITABINE™",

FOXALIPLATINE?®#; I'usage de combinaisons alternatives®®?* de maniére séquentielle ou

; I'ajout d’'une drogue unique ayant montré une activité dans les

non®. Derniérement, un essai de phase 2 randomisé (NCT01873326) n’a retrouvé aucun
bénéfice au TIP par rapport au BEP (ASCO 2018, Dr Feldmann). Ces approches n’ont donc
pas prouvé leur bénéfice sur la survie globale, et se sont méme parfois compliquées de
déces précoces, en partie d’origine toxique’ .

-Une autre approche pour augmenter la dose-intensité consiste a réduire I'intervalle
entre les cures tout en conservant les mémes doses. Cette stratégie a déja été employée
dans la prise en charge d’autres cancers solides®. L’actualisation des données de

surveillance d’'un essai de phase Il australien testant 4 cures de BEP tous les 15 jours au lieu



de 21jours sur un petit effectif de patients atteints de tumeur germinale de mauvais pronostic
retrouvait une survie globale de 92% (IC a 95% : 54-99) a 5ans®’. Suite & ces résultats
encourageants, un essai de phase lll comparant 4 BEP accélérés a 4 BEP standards a été
ouvert (NCT02582697) et les résultats devraient étre disponibles en 2022.

- Une variante prometteuse est d’allier ces stratégies en administrant une poly-
chimiothérapie de maniére séquentielle a un rythme intensif (c’est le concept de
protocoles doses-denses en alternance). Le protocole dose-dense BOP-CISCA-POMB-ACE,
ou 8 cytotoxiques comprenant la BLEOMYCINE, la VINCRISTINE, le CISPLATINE, le
CYCLOPHOSPHAMIDE, la DOXORUBICINE, 'ETOPOSIDE, la DACTINOMYCINE et le
METHOTREXATE sont délivrés a doses actives sur une courte période, a permis d’obtenir
une survie globale a 3 ans de 67 % (IC a 95 % : 53-84) chez les patients atteints d’'une
TGNS de mauvais pronostic (contre 50 % avec le traitement standard). Néanmoins, la
toxicité limitante imposait une meilleure sélection des patients pouvant bénéficier d’un

schéma dose-dense®.

De nombreux travaux ont identifié la décroissance lente des marqueurs tumoraux hCG et
AFP comme facteur pronostique péjoratif et facteur prédictif d’absence de réponse
compléte aux thérapies conventionnelles 234,

Un groupe collaborateur composé du M.D. Anderson Cancer Center, de Gustave Roussy et
du Groupe d'Etude des Tumeurs Urologiques et Génitales (GETUG) frangais a exprimé le
délai théorique de normalisation des marqueurs tumoraux a laide d'une formule
logarithmique prenant en compte les taux sériques de marqueurs avant chimiothérapie et a 3
semaines (cf annexe 1). Parmi les patients atteints d'une TGNS de mauvais pronostic,
'analyse en sous-groupe retrouvait une moindre survie sans progression (46%) et survie
globale (59%) chez les patients avec une décroissance défavorable des marqueurs selon
cette formule, comparativement aux patients avec une baisse favorable des marqueurs (SSP
a 76%, SG a 81%, p=0,02)*. De maniére cohérente, I'analyse rétrospective de la survie
globale dans 'étude de Phase Ill menée par Motzer a retrouvé une survie globale a 8ans de
81% dans le sous-groupe de patients ayant présenté une décroissance favorable des

marqueurs, contre 60% dans le sous-groupe avec décroissance défavorable™.

Dans ce contexte, I'équipe de Gustave Roussy a formulé I'hypothése que I'intégration plus
précoce des médicaments (PACLITAXEL, OXALIPLATINE, IFOSFAMIDE) dans un
protocole dose-dense pourrait ameéliorer les résultats thérapeutiques chez les patients
présentant une décroissance lente des marqueurs tumoraux, et a mis en place I'essai
GETUG13 coordonné par le Professeur FIZAZI®®.



Au vu de I'absence de données sur la polychimiothérapie comprenant de la GEMCITABINE,
et de la possible majoration de sa toxicité pulmonaire en cas d’administration concomitante a
la BLEOMYCINE, la GEMCITABINE n’a pas été intégrée au schéma dose-dense. Le
bénéfice de I'emploi des GCSF dans des TGNS étant démontré, leur usage était

systématique®.

Dans cette étude de phase lll, multicentrique, internationale (NCT00104676 ; EU-20502),
menée de 2011 a 2013, 263 patients présentant une TGNS de mauvais pronostic (IGCCCG)
recevaient tous un premier cycle de BEP (CISPLATINE 20 mg/m%jour x 5 jours,
ETOPOSIDE 100 mg/m?/joursx 5 jours et BLEOMYCINE 30 mg/semaine).
Le taux de décroissance des marqueurs AFP et hCG était mesuré entre le J18 et le J21 :

> les 51 patients avec une décroissance favorable des marqueurs recevaient 3 cycles

supplémentaires de BEP (bras fav-standard).

» Parmiles 203 patients avec une décroissance défavorable :

* 08 ont été randomisés pour poursuivre avec 3 cycles de BEP supplémentaires
(bras defav-standard)

* 105 ont été randomisés pour recevoir un schéma dose-dense (bras defav-dose-
dense) comprenant du PACLITAXEL (175 mg/ m? jour 1)-BEP plus
OXALIPLATINE (130 mg/ m? jour 10) (2 cycles), suivis de CISPLATINE (100 mg/
m? jour 1), IFOSFAMIDE (2 g/ m? jour 10, 12, 14 + MESNA), et BLEOMYCINE
(25 unités/jour, par perfusion intraveineuse continue pendant 5 jours de J10 a
J14) (2 cycles), avec un support par GCSF.

L’analyse se faisait en intention de traiter, avec pour critere de jugement principal la survie
sans progression, et comme critéres de jugement secondaires la survie globale et la toxicité
au long terme. A trois ans de suivi, les patients dans le bras defav-dose-dense présentaient
par rapport aux patients dans le bras defav-standard une survie sans progression
significativement plus élevée [59% (IC a 95% : 49-68) vs 48% (IC a 95% : 57-81)
respectivement], une toxicité neurologique de grade 3-4 plus fréquente (7% vs 1%
respectivement), et étaient moins sujets a une chimiothérapie de rattrapage a haute dose
suivie d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (6% vs 16% respectivement,
p=0.015).%

En 2014, a partir des résultats du GETUG13, la chimiothérapie dose-dense est devenue
un traitement standard des patients atteints d’'une TGNS de mauvais pronostic avec
décroissance défavorable des marqueurs aprés 1 cure de BEP.

A T'ASCO 2016, les résultats actualisés et matures de I'étude ont été publiés, confirmant que

les patients atteints de TGNS de mauvais pronostic avec une décroissance défavorable des

in



marqueurs aprés un BEP et traités selon le protocole dose-dense avaient, a cinq ans, une
survie sans progression significativement plus longue [60% vs 47% (HR: 0.65 [0.43-0.97];
p=0.037], une meilleure survie globale [70.4% vs 60.8%, respectivement [HR: 0.69 [0.43-
1.11]; p=0.12], une toxicité au long terme minime (pas de toxicité = grade 2 aprés deux ans),
et requéraient moins d’'une chimiothérapie de rattrapage a haute dose avec autogreffe (8 vs
17%, p=0.035). La valeur pronostique de la décroissance des marqueurs était confirmée :
70% vs 47% pour la survie sans progression a 5ans (p=0.006), et 78% vs 61% pour la survie
globale (p=0.02).

Cette thése a pour objectif de vérifier 'application des recommandations et la reproductibilité
des résultats du GETUG13 a Gustave Roussy.

2 OBJECTIFS DE L'ETUDE
2.1 Objectif principal

Décrire la survie sans progression des patients atteints de TGNS de mauvais pronostic et
présentant une décroissance défavorable (lente ou nulle) du taux sérique des marqueurs
tumoraux aprés 1 cycle du protocole BEP, traités par le protocole dose-dense GETUG13

appelé T-BEP-Oxali/cisplat-Ifo-Bléo (groupe DEFAV-dose-dense).

La survie sans progression correspond au temps écoulé entre la date de début de diagnostic

jusqu'a la date de la progression ou de la rechute, ou la date du dernier suivi.
La progression était définie par :

- une élévation confirmée de 'hCG et/ou de 'AFP sériques (excepté au cours des deux

premiéres semaines de chimiothérapie),
- ou par I'apparition de nouvelles lésions,

- ou par une augmentation unidimentionnelle de 25 % de la taille des lésions tumorales, a
condition que soit écartée la possibilité d’'un phénoméne de « growing teratoma syndrome »

si le tableau clinique est compatible avec celui-ci.

2.2 Objectifs secondaires

- Décrire les taux de réponse, la survie globale, la toxicité, le recours éventuel a une seconde

ligne de traitement chez les patients présentant une décroissance lente des taux sériques
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des marqueurs tumoraux traités selon le protocole dose-dense.

- Evaluer la survie sans progression et la survie globale chez les patients présentant une
décroissance rapide des taux sériques des marqueurs tumoraux.

La rémission compléte était définie par une normalisation des marqueurs tumoraux et
'absence de masse résiduelle a 'imagerie.

La rémission biologique était définie par une normalisation des marqueurs tumoraux et la
persistance de masses résiduelles a I'imagerie (sans que leur nature histologique, tumorale
ou cicatricielle, ne soit définie).

La progression biologique était définie par une élévation des marqueurs tumoraux.
La progression radiologique était définie par I'apparition ou la progression des Iésions
tumorales a I'imagerie.

3 PATIENTS ET METHODES

Cette étude rétrospective observationnelle intéressait tous les patients traités a Gustave
Roussy pour une TGNS de mauvais pronostic entre juin 2013 et novembre 2017. Le recueil
des données s’est terminé en avril 2018.

3.1 Critéres d'inclusion
1-Patients ayant un dge supérieur ou égal a 18ans
2-Pris en charge a Gustave Roussy entre juin 2013 et novembre 2017 a partir d’au moins la
seconde cure de chimiothérapie et traités selon le protocole du schéma GETUG13
3-TGNS prouvée soit par I'examen histologique soit par une élévation pathognomonique des
taux sériques d’hCG ou AFP
4-Localisation de la tumeur primitive: testiculaire, rétropéritonéale ou médiastinale.
5-Preuve de maladie disséminée (stades cliniques Il ou Ill) en cas de primitif testiculaire ou
rétropéritonéal, ou TGNS médiastinale de tout stade (par définition de mauvais pronostic)
6-Maladie classée comme ayant un mauvais pronostic selon les criteres de '|GCCCG :
TGNS médiastinale primitive (quel que soit le stade),
ou Métastases viscérales extra-pulmonaires,
ou hCG > 50 000 UI/,
ou AFP > 10000 ng/ml,
ou LDH > 10 fois la limite supérieure de la normale.
7-Pas de chimiothérapie antérieure.
8- Absence d’antécédent de tumeur maligne (sauf carcinome basocellulaire de la peau)
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3.2 Criteres de non inclusion

1. Patients infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) (infection connue au
moment de l'inclusion)

2. Patients ne satisfaisant pas aux critéres d'inclusion.
4 TRAITEMENTS
4.1 Schéma thérapeutique

Les patients éligibles ont tous regus le premier cycle de BEP. Les marqueurs tumoraux

étaient évalués dans tous les cas a avant chimiothérapie et a J18-J21 du premier cycle de

BEP. Le profil favorable ou défavorable de la décroissance des taux sériques des marqueurs

tumoraux était définie a I'aide de la méme formule logarithmique du GETUG13 (cf annexe1)

Les patients avec un profil favorable recevaient 3 cycles supplémentaires de BEP (4 cycles

au total, groupe FAV-BEP).

Les patients avec un profil défavorable recevaient le protocole séquentiel dose-dense T-
BEP-Oxali/cisplat-Ifo-Bléo (groupe DEFAV-dose-dense).

4.2 Les protocoles de chimiothérapie

Le cycle 1 de la chimiothérapie consistait en I'administration du protocole BEP :

CISPLATINE 20 mg/m%jour IV x 5 jours,
ETOPOSIDE 100 mg/m%jour IV x 5 jours,
BLEOMYCINE 30 mg/j IV/IM J1, J8 et J15.

L’utilisation de facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF) était systématique.

En cas de contre-indication a la BLEOMYCINE, le protocole VIP était administré :

CISPLATINE 20 mg/m?/jour IV x 5 jours,
ETOPOSIDE 75 mg/m%jour IV x 5 jours,
IFOSFAMIDE 1200mg/m?/jour IV x 5 jours.

Le protocole T-BEP-Oxali / Cisplat-Ifo-Bléo est constitué de la maniére suivante :

* Cycle 2 : T-BEP-Oxali (a débuter a J21 apres le cycle 1) + G-CSF :

-TAXOL (PACLITAXEL) 175 mg¥m IV sur 3 h & J1, avant le protocole BEP.
-BEP (CISPLATINE 20 mg/m?/jour IV x 5 jours, ETOPOSIDE 100 mg/m?%jour IV x 5 jours,
BLEOMYCINE 30 mg/j IV/IM J1, J8 et J15).

-OXALIPLATINE 130 mg/m?, IV sur 3 heures, J10.
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-G-CSF quotidien, débuté un jour aprés la chimiothérapie et arrété un jour avant la prochaine
chimiothérapie prévue (J6-J7, J9, J11-J14, J16-J20).

* Cycle 3 : T-BEP-Oxali (a débuter a J21 apres le cycle 2) + G-CSF

* Cycle 4 : Avant de débuter ce cycle, la fonction pulmonaire était évaluée par explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) comportant une étude de la diffusion libre du CO
(DLCO) afin de définir si la BLEOMY CINE pouvait étre utilisée en toute sécurité (voir les
critéres d'utilisation de la bléomycine). Le cycle 4 débutait 21 jours aprés le cycle 3 et
comportait :

-CISPLATINE 100 mg/m? IV sur 2 heures & J1.

-BLEOMYCINE 25 unités/jour, par perfusion IV continue sur 24 heures de J10 a J14.
-IFOSFAMIDE 2 g/m?* IV sur 3 heures 3 J10, J12 et J14.

-MESNA 500 mg/mz IVPB a HO, H3, H7 et H11 les jours d'administration de I'lFOSFAMIDE
(éventuellement par voie orale si I'ifosfamide est administré en ambulatoire).

-G-CSF en injection SC quotidienne a J2-J9 et J16 a J20 (arrété un jour avant la
chimiothérapie suivante programmée).

* Cycle 5 : avant la mise en route de ce cycle, la fonction pulmonaire était évaluée par EFR
avec DLCO afin de poursuivre ou non la BLEOMYCINE. Le cycle 5 débutait 21 jours
apres le cycle 4 et comportait cisplat-Ifo-Bléo + G-CSF.

4.3 Modalités de préparation et d’administration des
produits

Les produits étaient préparés selon les Bonnes Pratiques en Chimiothérapie.

BEP : 'TETOPOSIDE était dilué dans 500 ml de soluté glucosé a 5 % (ou G5 %) et perfusé
en perfusion de 60-90 min. Le CISPLATINE était délivré sur une période de 2 heures. La
BLEOMYCINE était administrée sous forme de perfusion en bolus IV ou en injection IM
(seulement si le taux de plaquettes est =100 000 mm3). L'injection de BLEOMYCINE était
précédée d'une injection de corticoide (soit DEXAMETHASONE soit PREDNISONE) et
d'antihistaminique H1.

L’utilisation de facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF) était systématique.

T-BEP-oxali : le PACLITAXEL était administré a J1 sous forme d'une perfusion IV de 3
heures, avant la mise en route du protocole BEP. La perfusion de PACLITAXEL était
précédée d'une prémédication par corticoide et antihistaminique H1. L'OXALIPLATINE était
dilué dans du soluté glucosé a 5 % (ou G5 %) sans sodium et perfusé sur 3 heures.
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Cisplat-Ifo-Bléo : le CISPLATINE était délivré en perfusion sur une période de 2 heures.

L'IFOSFAMIDE était administré sous forme d'une perfusion de 3 heures avec hydratation par
du sérum physiologique a raison de 100 ml/h. Une protection urinaire était assurée au
moyen de I'administration de MESNA 500 mg/m2 IVPB a HO, H3, H7 et H11, les jours de
perfusion de I''FOSFAMIDE. La BLEOMYCINE était administrée sous forme d'une perfusion
continue de 24 heures, précédée d'une injection de corticoide (soit DEXAMETHASONE soit
PREDNISONE) et d'un antihistaminique H1.

Le G-CSF était injecté par voie sous-cutanée et tous les jours conformément au schéma
décrit ci-dessus.
4.4 Regles d’utilisation des cytotoxiques — arrét prématuré

des traitements

Les régles d’utilisation des cytotoxiques autres que la BLEOMYCINE (CISPLATINE,
ETOPOSIDE, IFOSFAMIDE, PACLITAXEL, OXALIPLATINE) :

Chaque cycle était débuté si I'état clinique du patient le permettait, ainsi que le bilan
biologique : plaquettes >100 000 mm?; la neutropénie était tolérée s'il n’y avait aucun point
d’appel infectieux a 'examen clinico-biologique et si le patient était apyrétique.

Si la chimiothérapie ne pouvait pas étre reprise en raison d'une toxicité, elle était retardée
jusqu'a la disparition de la toxicité limitante. Si la toxicité limitante était de nature

hématologique, une numération sanguine était réalisée au moins tous les 2 jours.

A propos des réductions de doses des chimiothérapies : Les tumeurs germinales ayant un
taux élevé de guérison, les réductions de doses des chimiothérapies sur la base du grade de

toxicité pourraient compromettre le taux de guérison.

La neurotoxicité et la toxicité auditive étaient évaluées mais n’étaient pas limitantes. En cas
de toxicité rénale et si la clairance de la créatinine était inférieure a 60 ml/min, les doses de
CISPLATINE et d'IFOSFAMIDE étaient adaptées, et la BLEOMYCINE éventuellement
arrétée. Dans tous les autres cas, les patients recevaient la chimiothérapie a dose pleine.

Les régles d’utilisation de la BLEOMYCINE étaient :

-I'absence de toxicité pulmonaire avec répercussions cliniques,
-I'absence d'une diminution de la capacité vitale forcée >10 % par rapport a la valeur initiale,

-un rapport DLCO/VA supérieur a 65%.
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Si l'un de ces criteres n’était pas respecté, la BLEOMYCINE était supprimé du protocole. La
BLEOMYCINE était administrée indépendamment de la numértion de formule sanguine,
puisque ce meédicament ne provoque pas de toxicité hématologique.

L’arrét prématuré des traitements se justifiait les cas suivants :

- réactions allergiques séveéres (grade 3 ou 4) a I'un quelconque des agents cytotoxiques,
qu'il n'était pas possible de contréler a I'aide d'une prémédication par corticoides et/ou
antihistaminiques.

- progression de la maladie.

4.5 Contextes médicaux particuliers imposant une prise en
charge spécifique

-Les patients ayant une atteinte pulmonaire majeure du fait du cancer (par exemple les
patients qui présentent le “syndrome du choriocarcinome” avec un choriocarcinome pur et
des hCG trés élevés) ne recevaient pas la BLEOMYCINE et ne recevaient pas la dose pleine
du BEP au cours du premier cycle de chimiothérapie afin d'éviter la survenue d'un syndrome
de détresse respiratoire de I'adulte (SDRA). Ces patients étaient traités selon les
recommandations, uniquement par CISPLATINE et ETOPOSIDE pendant 3 jours pour le
premier cycle, puis par la chimiothérapie a dose pleine au cours du second cycle si leur
fonction pulmonaire le permettait. Ces patients pouvaient également recevoir le cycle 2 a
partir de J18.

=Les patients ayant des métastases cérébrales pouvaient étre traités par corticoides en

association a la chimiothérapie.

4.6 Soins de soutien au cours de la chimiothérapie

Les anti-émétiques

Une corticothérapie (en bolus), un setron associé a un antagoniste des récepteurs 5HT3
étaient administrés avant la chimiothérapie (la BLEOMYCINE n'ayant qu'un Iéger potentiel
emeétique ; pas d'anti-5HT3 les jours ou seule la BLEOMYCINE était administrée). En cas
d’IFOSFAMIDE, I'ondansetron était associé au métoclopramide et I'anti-5HT3 n’était pas
utilisé. En cas de nausées ou vomissements persistants, la chlorpromazine pouvait étre

associée.

Neutropénie fébrile

Apres un bilan systématique (hémocultures différentielles, ECBU, radiographie thoracique),

1R/



une antibiothérapie a large spectre était instaurée conformément aux recommandations de
bonne pratique. Des soins buccaux intensifs ainsi qu'un traitement par antifongiques

topiques et aciclovir étaient recommandés en cas de stomatite sévere.

Support transfusionnel

La transfusion de culots plaquettaires était systématique en cas de thrombopénie <
20000/mm?® et réalisée en cas de geste invasif ou en cas de Iésion a risque hémorragique si
les plaquettes étaient < 50 000/mm?.

La transfusion en culots globulaires était utilisée en cas d’anémie inférieure a 7g/dL ou en

cas d’anémie < 8g/dL dans un contexte de coronaropathie.

4.7 Attitude thérapeutique apreés la fin de la chimiothérapie

En cas de rémission compléte, une surveillance sans traitement complémentaire était

débutee.

En cas de masse résiduelle décelable au scanner avec des marqueurs tumoraux normaux,
une chirurgie exploratoire était réalisée afin d'éliminer toute masse résiduelle conformément
aux critéres de Steyerberg®“°. Tous les efforts possibles étaient mis en ceuvre pour réaliser
une résection chirurgicale compléte de toutes les masses résiduelles, en particulier si la

piéce opératoire révélait un tératome ou un cancer viable.

Les patients pour lesquels un carcinome viable avait été mis en évidence dans les masses
totalement réséquées bénéficiaient d'une simple surveillance avec une chimiothérapie en
cas de rechute, conformément aux recommandations en vigueur*.

En cas de métastases cérébrales avec présence de masses résiduelles apres la
chimiothérapie, il était réalisé soit une simple surveillance, soit une résection
neurochirurgicale, soit une radiothérapie stéréotaxique. L’option thérapeutique était choisie
en fonction de I'extension des métastases, du sous-type histologique tumoral, et de la
présentation clinique. En particulier, les patients avec des métastases cérébrales de
choriocarcinome pur et une normalisation des taux sériques des marqueurs tumoraux ne
subissaient pas de résection des masses cérébrales résiduelles, celle-ci étant associée a
une majoration du risque de complications hémorragiques et a une probabilité importante de
ne découvrir qu'une nécrose compléte de la tumeur.

Les patients avec des signes de développement d'un tératome*'*? devaient bénéficier d'une
résection compléte des masses résiduelles.

Les patients avec des signes de progression tumorale recevaient une chimiothérapie
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d’intensification a base de CARBOPLATINE ETOPOSIDE (protocole TICE) si cela était
possible.

5 BILAN D’INCLUSION ET DE SUIVI DES PATIENTS
5.1 Données recueillies a I'inclusion :

- Examen clinique : état général estimé par I'échelle de 'TECOG
- Fonction rénale (urée, créatininémie, clairance de la créatinine)
- Marqueurs tumoraux : hCG total, AFP, LDH

- Testostéronémie si disponible

- Epreuves fonctionnelles respiratoires : DLCO, DLCO/VA

- Date et modalités de diagnostic : preuve histologique ou association du tableau clinique a

une élévation pathognomonique des marqueurs tumoraux sanguins

- Sous-type histologique : séminome, carcinome embryonnaire, tumeur vitelline,

choriocarcinome, tératome (mature ou immature), autre.
- Site primitif : médiastinal, testiculaire ou rétropéritonéal.

- Sites métastatiques déterminés par I'examen clinique, le scanner cérébral et thoraco-
abdomino-pelvien (réalisé avant l'initiation de la chimiothérapie ou dans la semaine suivant
le début de la chimiothérapie si celle-ci était débutée en urgence), et d’autres examens
d’imageries selon l'indication clinique (scintigraphie osseuse, IRM cérébrale...). On
distinguait les localisations ganglionnaires abdominales, médiastinales et cervicales, les
métastases pulmonaires (a risque de détresse respiratoire ou non, avec réduction planifiée
des doses a la premiére cure de chimiothérapie ou non), hépatiques, osseuses, cérébrales

et autres.

5.2 Evaluation au cours de la chimiothérapie

A chaque cycle de chimiothérapie, étaient recueillis :

- Informations sur le cycle de chimiothérapie : date du J1, retard éventuel de la cure
(absent, inférieur ou supérieur a 15jours), les produits de chimiothérapie administrés, la
dose cumulative en mg et en mg/m? le cas échéant ;

- Poids, taille et surface corporelle du patient ;
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- Les marqueurs tumoraux : au diagnostic et a J18-J21 de la premiére cure pour tous les
patients, puis a J18-J21 de chacun des 5 cycles de chimiothérapie dans le groupe
DEFAV-dose-dense ;

- Les toxicités évaluées selon les critéres communs de toxicité (Common Toxicity Criteria

[CTC]) du NCI, version 2.0. disponibles sur le site http://ctep.info.nih.gov et en annexe 4

o Générale : fatigue

o Cutanée : rash/desquamation

o Digestive : nausées/vomissement, diarrhée, mucite, toxicité hépatique

o Neurologique : neuropathie sensitive, neuropathie motrice, toxicité auditive,
o Cardio-respiratoire : dyspnée, événement thromboembolique

o Infectieuse : neutropénie fébrile

o Autre (infection sans neutropénie ...)

- Les EFR avec mesure du DLCO et du rapport DLCO/VA : avant chaque cycle au-dela du
cycle 3 et dés que la présence de symptémes cliniques ou de signes radiologiques de
toxicité pulmonaire le justifiait. La BLEOMYCINE n’était pas administrée si le rapport
DLCO/VA était inférieur a 65% ou si la capacité vitale forcée était diminuée > 10%.

- Un scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien) visant a évaluer la réponse de la
maladie étaient réalisés aprés le cycle 3 (afin de détecter le développement de
tératomes) ainsi qu'a la fin de la chimiothérapie.

5.3 Bilan de fin de chimiothérapie

En cas de chirurgie des masses résiduelles, on reportait :

- La date de l'intervention, la valeur des marqueurs tumoraux avant intervention ;

- Le type de chirurgie : curage rétropéritonéal, chirurgie thoracique, hépatique, osseuse
et/ou neurochirurgie ;

- Les complications éventuelles liées a la chirurgie ainsi que leur grade,

- Le type de résection : totale (RO sans autre masse résiduelle ailleurs), résidu
microscopique (R1) ou macroscopique (R2)

- L’histologie des masses résiduelles : tumeur viable, tératome (mature ou immature),
nécrose.

En cas de radiothérapie des masses résiduelles, la date la localisation de celle-ci étaient
reportées.

5.3 Evaluation de la réponse de fin de traitement

Apres la séquence thérapeutique primaire, la réponse était évaluée avec une description
pour chaque patient de :
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La date d’évaluation

Le nombre de cycles délivrés, I'interruption éventuelle du protocole et la cause (EFR
altérés, toxicité hématologique, toxicité non hématologique, association de plusieurs
causes)

Les marqueurs tumoraux

Le type de réponse.

5.4 Calendrier et modalité de la surveillance apreés la fin du
traitement

La surveillance était effectuée selon les recommandations de I'établissement : une fois tous
les 2 mois pendant 2 ans, puis une fois tous les 4 mois au cours de la 3e année, une fois

tous les 6 mois au cours de la 4e année, une fois par an aprés la 4e année.

La surveillance comportait un examen clinique ; le dosage d'hCG, AFP, LDH, créatinine, une
numération sanguine ; et une tomodensitométrie des localisations initiales tous les 4 mois

pendant 2 ans, puis une fois par an au cours des 3 années suivantes.

En cas de progression : il était noté la date de progression, la nature (progression
biologique et/ou radiologique), la valeur des marqueurs tumoraux, le(s) site(s) anatomique(s)
de la progression, le recours ou non a une chimiothérapie de rattrapage avec autogreffe de

cellules souches hématopoiétiques, et éventuellement a une seconde ligne de traitement.

En avril 2018, la date de la derniére consultation (ou du décés) était retenue, et les toxicités
résiduelles séquellaires liées aux traitements étaient gradées : toxicité générale (fatigue),
neurologique (sensitive, motrice, auditive, autre), rénale, cardio-respiratoire (dyspnée,
thrombo-embolie), autre. La survenue d’'un second cancer ou d’'une paternité était également
reportées.

6. RESULTATS

6.1 Caractéristiques de la population incluse cF Tableau 1

Entre juin 2013 et novembre 2017, 35 hommes ont été inclus : la décroissance des
marqueurs tumoraux aprés un cycle de BEP était défavorable pour 25 patients

(groupe DEFAV-dose-dense) et favorable pour 10 patients (groupe FAV-BEP).

> Caractéristiques de I'ensemble de la population initiale (n=35) :

Sites métastatiques dans toute la population initiale :
77,14% de patients présentaient des métastases pulmonaires (n=27), et 80% avaient des

métastases viscérales extra-pulmonaires (n=28). Parmi ces derniéres, on retrouvait 11,43%
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de métastases cérébrales (n=4), 28,57% de métastases osseuses (n=10), 48.57% de
métastases hépatiques (n=17), 14,29% de métastases ganglionnaires cervicales (n=5),
34,29% de métastases ganglionnaires médiastinales (n=12), 68,57% de métastases

ganglionnaires abdomino-pelviennes (n=24) et 37,14% de métastases autres (n=13).

L’ensemble de la population inclue dans notre étude était comparable a celle du
GETUG13 concernant les métastases hépatiques (48% vs 40% dans le GETUG13) et
cérébrales (11% vs 10% respectivement). En revanche, les métastases osseuses

étaient plus fréquentes dans notre étude (28% vs 9% dans le GETUG13).

Modalités de diagnostic :

Le diagnostic s’est fait sur preuve histologique pour 82,86% des patients (n=29) et

uniquement sur I'association clinico-biologique pour 17,14% des patients (n=6).

Histologie dans toute la population initiale (n=27 car 6 patients pour lesquels il n’y pas eu

d’histologie initiale, et 2 patients pour lesquelles les données sont manquantes) :
51,85% avec composante tératome (n=14), 37,04% de choriocarcinome (n=10), 33,33% de
tumeur vitelline (n=9), 29,63% de carcinome embryonnaire (n=8) et 25,93% de composante

séminomateuse (n=7).

> Caractéristiques des patients du groupe DEFAV-dose-dense (n=25)

Parmi les 25 patients présentant une TGNS de mauvais pronostic avec décroissance
défavorable des marqueurs tumoraux aprés un cycle de BEP :

-L’age médian était de 33ans (min: 19ans, max: 53ans).

-Le siége de la tumeur primitive était testiculaire dans 76% des cas et médiastinal dans
23%.

-Des métastases pulmonaires étaient retrouvées chez 80% des patients.

-Les métastases ganglionnaires étaient de siége rétropéritonéal dans 72% des cas,
médiastinal dans 36% des cas et cervical dans 12% des cas.

-Des métastases extra-pulmonaires étaient présentes chez 92% des patients : 52% de
métastases hépatiques, 28% de métastases osseuses, 12% de métastases cérébrales.
-Les marqueurs tumoraux au diagnostic étaient de mauvais pronostic selon les critéres
IGCCCG pour 40% des patients concernant hCG, 32% des patients concernant AFP et 4%
des patients concernant les LDH.

-L’état général était conservé chez 56% des patients (16% ECOGO0, 40% ECOG1), tandis
que 44% des patients étaient ECOG2-4.

21



Le groupe DEFAV-dose-dense dans notre étude était comparable au bras
correspondant dans GETUG13 concernant I’'age médian (33 vs 29ans respectivement),
I’élévation des marqueurs tumoraux selon IGCCCG (76% vs 80%), le site primitif
médiastinal (28% vs 30%) mais la fréquence de métastases viscérales extra-
pulmonaires était plus importante (92% vs 56%) et I’état général légérement plus altéré
(44% de patients ECOG 2-4 vs 21% respectivement).

> Caractéristiques des patients dans le groupe FAV-BEP (n=10)

L’age médian était de 33ans (min 21, max 59), le siége tumoral primitif était médiastinal dans
30% des cas et testiculaires dans 70% des cas, avec des métastases pulmonaires dans
40% des cas et des métastases viscérales extra-pulmonaires dans 50% des cas. Les
marqueurs tumoraux étaient de mauvais pronostic selon IGCCG chez 20% des patients.

L’état général était conservé (ECOGO0-1) chez 70% des patients.

6.2 Chimiothérapie administrée cF Tableau 2

> Traitements regus dans le groupe DEFAV-dose-dense (n=25)

-Cycle 1 : 21 patients (84%) ont été traités selon le protocole BEP, 3 patients (12%) selon
EP (protocole BEP sans BLEOMYCINE), et 1 patient (4%) selon BEC (protocole BEP avec
CARBOPLATINE au lieu du CISPLATINE).

-Cycle 2 : 18 patients (72%) ont recu la totalité du protocole T-BEP-Oxali, 4 patients (16%)
n’ont pas recu 'OXALIPLATINE, 1 patient (4%) n’a pas recu le PACLITAXEL, 1 patient (4%)
a ete traité par CISPLATINE-ETOPOSIDE-PACLITAXEL, et 1 patient (4%) uniquement par
CISPLATINE ETOPOSIDE.

-Cycle 3 : 18 patients (72%) ont recu la totalité du protocole T-BEP-Oxali, 1 patient (4%) n’a
pas recu 'OXALIPLATINE, 2 patients (8%) n’ont pas recu la BLEOMYCINE, 3 patients
(12%) n’ont pas recu 'OXALIPLATINE ni la BLEOMYCINE, et 1 patient (4%) n’a pas regu le
PACLITAXEL ni la BLEOMYCINE.

-Cycle 4 : 11 patients (44%) ont regu la totalité du protocole cisplat-Ifo-Bléo, 12 patients
(48%) n’ont pas recu la BLEOMYCINE, et 2 patients (8%) ont regu uniquement le
CISPLATINE.

-Cycle 5 : 3 patients (12%) ont recu la totalité du protocole cisplat-Ifo-Bléo, 17 patients
(68%) n’ont pas recu la BLEOMYCINE, et 5 patients (20%) ont regu uniquement le
CISPLATINE.
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Tous les patients dans le groupe DEFAV-dose-dense ont regu 5 cycles de
chimiothérapie, avec une toxicité limitant ’administration d’'une drogue dans 42% des
cas (vs 57% dans GETUG13).

> Traitements regus dans le groupe FAV-BEP (n=10)

-Cycle 1 : les 10 patients ont été traités selon le protocole BEP,

-Cycle 2 : 7 patients ont été traités selon le protocole BEP, 1 patient n’a pas regu la
BLEOMYCINE (protocole EP), 1 patient a regu du CARBOPLATINE a la place du
CISPLATINE (protocole BEC), et 1 patient a été traité par VIP.

-Cycle 3 : 5 patients ont été traités selon le protocole BEP, 1 patient n’a pas regu la
BLEOMYCINE (protocole EP), 1 patient a regu du CARBOPLATINE a la place du
CISPLATINE (protocole BEC), et 3 patients ont été traités par VIP.

-Cycle 4 : 4 patients ont été traités selon le protocole BEP, 1 patient n’a pas regu la
BLEOMYCINE (protocole EP), 1 patient a regcu du CISPLATINE seul, 4 patients ont été
traités par VIP don un patient sans ETOPOSIDE.

-Cycle 5 : 1 patient a été traité par EP en attendant la chirurgie des masses résiduelles

retardée en raison d’'un événement thrombo-embolique.

6.3 Toxicité aigue CF Tableau 3

> Toxicité aigue dans le groupe DEFAV-dose-dense (n=25)

L’asthénie chimio-induite était retrouvée chez tous les patients : 24% de grade 1 (6
patients), 60% de grade 2 (15 patients) et 16% de grade 3 (4 patients).

La toxicité cutanée (rash/desquamation) touchait 24% des patients, de maniére trés
modeste (20% de grade 1 soit 5 patients, 4% de grade 2 soit un patient).

La toxicité digestive la plus fréquente était la présence de nausées et/ou

vomissements chez tous les patients, de grade 1 dans 24% des cas (6 patients), de grade
2 dans 48% des cas (12 patients), de grade 3 dans 24% des cas (6 patients) et de grade 4
pour un patient (4%). Une mucite chimio-induite a été présentée par 44% des patients
(24% de grade 1 soit 6 patients, 12% de grade 2 soit 3 patients, et 2 patients de grade 3 soit
8%). Une diarrhée a été induite chez 36% des patients dont 20% de grade 1 (5 patients),
12% de grade 2 (3 patients) et 4% de grade 3 (un patient). Il n’y a pas eu de toxicité
hépatique.

Sur le plan neurologique, la neuropathie sensitive était la plus fréquente puisque retrouvée
chez 72% des patients, mais restait modérée (36% de grade 1 et 36% de grade 2, soit 9
patients respectivement). Il n’y a pas eu de neuropathie motrice induite.
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La toxicité auditive attribuable au CISPLATINE était retrouvée chez 76% des patients, de
grade 1 dans 48% des cas (12 patients), de grade 2 dans 20% des cas (5 patients) et de
grade 3 dans 8% des cas (2 patients). Il s’agissait essentiellement d’acouphénes.

Concernant la toxicité cardio-respiratoire, 28% des patients ont présenté une dyspnée, de
grade 1 dans 12% des cas (3 patients), de grade 2 dans 4% des cas (1 patient), de grade 3
dans 8% des cas (2 patients) et de grade 4 pour 1 patient. Un événement
thromboembolique est survenu chez 20% des patients, de grade 1 pour I'un d’entre eux, et

de grade 2 pour 4 patients.

Une toxicité rénale (insuffisance rénale aigue) a été observé chez 24% des patients : 8%

de grade 1 (2 patients), 12% de grade 2 (3 patients) et 4% de grade 3 (un patient).

La toxicité hématologique a été marquée par une neutropénie de grade 4 chez 12 patients
(48%). Celle-ci était accompagnée de fievre chez 8 patients : I'infection était de grade 3-4
pour 4 patients. Une thrombopénie a été observée chez 13 patients (52%), de grade 4 pour
3 patients : 7 patients (28%) ont eu une transfusion en culots plaquettaires. L’anémie était
quasiment constante (96% des cas), de grade 3-4 dans 56% des cas ; Une transfusion en

culot globulaires a été réalisée chez 16 patients (64%).

Le profil de toxicité dans le groupe DEFAV-dose-dense était comparable au bras

correspondant dans GETUG13 ou il était retrouvé une neutropénie de grade 4 dans
43% des cas (vs 48% dans notre étude) avec une fiévre dans 17% des cas (vs 28%),
23% de neuro-toxicité de grade supérieur ou égal a 2 (vs 36%), 1% de décés toxique

(vs pas de décés toxique dans notre étude).

> Toxicité aigue de la chimiothérapie dans le groupe FAV-BEP (n=10)

L’asthénie concernait tous les patients, de grade 3-4 pour 3 d’entre eux. Un seul patient a

présenté une rash cutané de grade 1.

Les nausées/vomissements étaient présents chez 7 patients, de grade 3 pour deux d’entre
eux, pas de grade 4. Un seul patient a présenté une diarrhée de grade 1. Une mucite
chimio-induite a été décrite chez 5 patients, dont 3 cas de grade 1 et 2 cas de grade 2. Un

seul patient a présenté une toxicité hépatique de grade 2.

Une neuropathie sensitive a été induite chez 2 patients, toujours de grade 1. Un patient a
présenté une neuropathie motrice de grade 4, d’origine plurifactorielle dans un contexte
d’hospitalisation en réanimation. Une toxicité auditive a été retrouvée chez 4 patients, il

s’agissait d’acouphénes de grade 1. Un seul patient a présenté une insuffisance rénale

21




aigue, de grade 4, plurifactorielle (iatrogéne avec le CISPLATINE, syndrome de lyse

tumoral, part obstructive sur des adénopathies rétropéritonéales compressives).

Le traitement s’est compliqué d’'une dyspnée pour 3 patients, de grade 3-4 pour deux
d’entre eux, de grade 5 pour un patient. Dans le cas précis du décés toxique, la dyspnée
était plurifactorielle avec une part secondaire a I'hyperhydratation (surcharge
cardiovasculaire, cedéme aigu pulmonaire), une part infectieuse (pneumopathie bilatérale
non documentée ou toxicité de la BLEOMYCINE) et une part cardiaque (ACFA, torsade de
pointe). Un événement thromboembolique est survenu chez 4 patients, de grade 1-2 pour

trois patients, et de grade 4 pour un patient.

La toxicité hématologique a été marquée par 8 cas de neutropénie de grade 4, parmi
lesquels 6 patients ont été fébriles. L’anémie de grade 3-4 a concerné 4 patients, parmi
lesquels 3 ont été transfusés en culots globulaires. Une thrombopénie de grade 1-2 a été
présentée par deux patients, de grade 3-4 par quatre patients ; deux patients ont été

transfusés en culots plaquettaires.

6.4 Chirurgie des masses résiduelles

> Dans le groupe DEFAV-dose-dense :

-5 patients (20%) n’ont pas été opérés : deux patients étaient en progression biologique
(ascension des marqueurs tumoraux), un patient était en progression a I'imagerie, et deux
patients étaient en rémission compléte biologique (marqueurs tumoraux normalisés) avec
des masses résiduelles inextirpables. Ces deux derniers patients étaient toujours en
rémission complete.

-10 patients (40%) ont une chirurgie de résection des masses résiduelles en totalité.
L’histologie retrouvait une réponse compléte histologique (absence de tumeur viable) pour 4
patients, du tératome (mature ou immature) pour 5 patients et du tissu tumoral viable pour un

patient. Ce dernier patient est toujours en rémission compléte.

- 10 patients (40%) ont une chirurgie de résection partielle des masses résiduelles.
L’histologie retrouvait une réponse compléte histologique (absence de tumeur viable) pour 5
patients, qui ont maintenu une rémission. Deux patients présentaient du tératome (mature ou
immature) a 'examen anatomopathologique, et restaient en rémission. Enfin, les 3 patients

ayant présenté du tissu tumoral viable sur la piéce opératoire ont progressé et sont décédés.
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L’exérése chirurgicale des masses résiduelles aprés la chimiothérapie a pu étre
réalisée chez 80% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs 70% dans
GETUG13).

» Dans le groupe FAV-BEP

Sept patients ont eu une résection chirurgicale compléte des masses résiduelles ; I'histologie
retrouvait 5 cas de réponse histologique compléte, un tératome et un cas de tumeur viable

chez deux patients restés en rémission.

Deux patients ont eu une résection chirurgicale partielle des masses résiduelles, avec dans
les deux cas du tissu tumoral viable sur la piéce opératoire. Ces deux patients sont décédés
d’'une progression de la maladie.

Un patient n’a pas été opéré (déces toxique au décours de la chimiothérapie).

6.5 Critere principal : survie sans progression
Cf Figure 1 et tableau 4

En avril 2018, la médiane de suivi était de 2.41ans [95% IC (0.52 - 5.19)].

Dans le groupe DEFAV-dose-dense, la probabilité de survie sans progression a un an était
de 64% [95%CI (44.52-79.75)]. Parmi les 9 patients ayant progressé, 6 patients étaient

décédés et 3 patients vivants.

Dans le groupe FAV-BEP, |a probabilité de survie sans progression a un an était de 70%

[95%CI (39.7-89.2)]. Les trois patients ayant progressé étaient décéedés.

6.6 Survie globale cfFigure 2 et tableau 5

Dans le groupe DEFAV-dose-dense, |la probabilité de survie globale était de 80,8% a un an
[95%CI (59.25-92.43)], de 67,35% a deux ans [95%CI (43.73-84.55%)].

Dans le groupe FAV-BEP, |a probabilité de survie globale était de 80% a un an [95%CI (49-
94.3)], de 66,67% a deux ans [95%CI (34.8-88.2)].
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Dans le groupe DEFAV-dose-dense, la SSP et la SG a un an étaient de 64% [44.52-
79.75] et 80.8% [59.25-92.43] versus une SSP de 60% et une SG de 70.4% a 5ans dans
le bras dose-dense GETUG13.

Dans le groupe FAV-BEP, la SSP et la SG a un an étaient de 70% [39.7-89.2] et 80%
[49-94] vs respectivement, 70% et 84% a 3 ans dans GETUG13.

6.7 Toxicité résiduelle

Dans le groupe DEFAV-dose-dense (n=19) :

La toxicité résiduelle auditive concernait 6 patients, de grade 1-2 (acouphénes). Une
neuropathie séquellaire touchait 8 patients (de grade 1 dans deux cas, de grade 2 dans les
autres). Un patient a gardé une insuffisance rénale chronique de grade 2. Pas de toxicité de
grade 3-4 hormis un cas d’asthénie de grade 3 mais il existait un contexte de dépression

pouvant y participer.

De maniére comparable au GETUG13, les toxicités résiduelles étaient rares (avec une
fréquence diminuant aprés 2ans), peu invalidantes (grade 1-2), et consistaient

principalement en une neuro-toxicité sensitive séquellaire.

Dans le groupe FAV-BEP (n=7), seule deux patients présentaient une neuropathie sensitive

séquellaire, de grade 1.

6.8 Chimiothérapie de rattrapage et ligne ultérieures

» Dans le groupe DEFAV-dose-dense :
Parmi les 9 patients ayant progresseé :

- Six patients (24%) ont eu une chimiothérapie de rattrapage par intensification-autogreffe.
Quatre patients sont décédés et deux patients étaient toujours en cours de traitement en
avrl 2018,

- Un patient est décédé au décours de cause inconnue apres la

5% cure de
chimiothérapie (I'hypothése est une complication neurochirurgicale),

- Un patient n’a pas pu recevoir la chimiothérapie intense en raison d’'un échec de
mobilisation des cellules souches. Le décés est survenu aprées une seconde ligne par
DOCETAXEL.

- Un patient a présenté une ascension des marqueurs tumoraux avant I'exérése de la
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masse résiduelle primitive médiastinale, a eu une chirurgie d’exérése compléte en janvier

2018, et ne présentait aucun signe de rechute en avril 2018.

La chimiothérapie de rattrapage avec autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques était requise chez 24% des patients du groupe DEFAV-dose-
dense (vs 8% dans le GETUG 13).

» Dans le groupe FAV-BEP :
Parmi les 3 patients ayant progresseé :

- Un patient a eu une chimiothérapie de rattrapage par intensification-autogreffe, puis une
nouvelle ligne par PACLITAXEL et EPIRUBICINE avant de décéder d’'une progression
tumorale.

- Deux patients ont présenté une progression cérébrale majeure radio-résistante pour I'un,

et une progression pulmonaire majeure pour l'autre ; ils n’ont pas pu étre traités.

7 DISCUSSION
7.1 Principaux résultats du GETUG13

Le GETUG13 a I'origine d’un nouveau standard de traitement

Jusque 2013, le traitement standard des TGNS de mauvais pronostic reposait sur 4 cycles
de BEP ou 4 VIP (vinblastine, ifosfamide, cisplatine), associés le cas échéant a une exérése
des masses résiduelles. La SG a 5 ans variait de 48 a 57%.

Parmi tous les essais cliniques de phase lll, seul le GETUG13 a permis d’inclure plus de 200
patients porteurs d’'une TGNS de mauvais pronostic. Dans cette étude multicentrique de
phase lll s’étendant sur une dizaine d’années, les patients présentant une décroissance
favorable des marqueurs avaient une meilleure survie sans progression a 3 ans que ceux
avec décroissance défavorable (70% vs. 48%, p=0.01, HR=0.66, 95% IC : 0.49-0.88). C’était
la premiére validation prospective de la valeur pronostique de la décroissance des
marqueurs tumoraux sanguins.

Parmi les patients ayant présenté une décroissance défavorable, la chimiothérapie dose-
dense apportait un bénéfice en survie sans progression par rapport a la chimiothérapie
standard (59% vs. 48% a 3 ans, p=0.05, HR=0.66, 95% IC : 0.44-1). Ce bénéfice restait

statistiquement significatif avec un suivi plus long.
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Bien que le bénéfice en survie globale ne soit pas statistiquement significatif (73% vs. 65% a
3 ans, p=0.34, 95% IC : 0.46-1.31), il y avait 16 patients vivants de plus dans le groupe

dose-dense a 5 ans, ce qui est considérable dans cette situation rare.

En raison de I'amélioration de la SSP, de la diminution du risque de mortalité de 30% (non
statistiquement significatif), de la réversibilité des toxicités liées au protocole dose-dense, du
moindre recours a l'intensification-autogreffe dans le groupe dose-dense (Pr FIZAZI, ASCO
2016), 'escalade de traitement en cas de décroissance défavorable des marqueurs est
désormais recommandée en France et en Europe dans les TGNS de mauvais pronostic (F
Honnecker, Ann Oncol 2018).

Ce paradigme d’escalade des traitements a déja montré son efficacité dans d’autres
maladies malignes, notamment la maladie de Hodgkin (Pr FIZAZI, ASCO GU 2017).

Un nouveau standard en Europe, mais pas dans le monde. L’intensification de la
chimiothérapie en cas de décroissance lente des marqueurs tumoraux n’est la plupart du
temps pas appliquée outre-Atlantique en raison de la non significativité statistique du
bénéfice en survie (-30% de mortalité) observé dans le GETUG 13.

Bien que les tumeurs germinales soient le premier cancer de 'lhomme entre 15 et 24 ans et
que l'incidence soit en augmentation, leur incidence reste faible: elle est maximale dans les
pays scandinaves (en Norvége : 11.8 per 100 000). De plus, la plupart des TGNS sont
localisées (stade | dans 70% des cas). Parmi les TGNS métastatiques, seules 15% sont de
mauvais pronostic selon les critéres IGCCCG, et la décroissance défavorable des marqueurs
tumoraux concerne environ 70% de ces patients.

Les TGNS métastatiques de mauvais pronostic avec décroissance défavorable de
marqueurs sont donc rarissimes, ce qui constitue bien sr un frein a la réalisation d’essais
cliniques suffisamment larges pour avoir la puissance statistique nécessaires a la mise en

évidence d’'un bénéfice en survie globale.

7.2 Comparaison du GETUG 13 a notre étude en vie réelle

La population du groupe DEFAV-dose-dense dans notre étude était comparable au bras
correspondant dans GETUG 13 concernant 'dge médian (33 vs 29ans), I'élévation des
marqueurs tumoraux selon IGCCCG (76% vs 80%), le site primitif médiastinal (28% vs 30%).
En revanche, la fréquence de métastases viscérales extra-pulmonaires était plus importante

dans notre étude (92% vs 56%) et I'état général légerement plus altéré (44% de patients
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ECOG 2-4 vs 21% respectivement). Ces deux facteurs indiquent que cette population de

validation était probablement plus grave que la population originale du GETUG 13.

La faisabilité du schéma dose-dense était comparable entre les deux études :

tous les patients dans le groupe DEFAV-dose-dense ont regu 5 cycles de chimiothérapie,
avec des effets secondaires limitant 'administration d’au moins un anti-cancéreux dans 42%
des cas (vs 57% dans GETUG 13).

Le profil de toxicité aigue dans le groupe DEFAV-dose-dense était comparable au bras
correspondant dans GETUG13. Nous avons observé 48% de neutropénie de grade 4 (vs
43% dans GETUG13), associée a une fievre dans 28% des cas (vs 17%),36% de neuro-
toxicité de grade supérieur ou égal a 2 (vs 23%), pas de déces toxique (vs 1%).

Seul un patient a présenté un effet secondaire au long terme de grade 3 (auditif).

Les résultats oncologiques du schéma dose-dense étaient également comparables a ceux
observés dans I'étude GETUG 13 : la chirurgie des masses résiduelles aprés la
chimiothérapie a pu étre réalisée chez 80% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs
70% dans GETUG 13). La SSP et la SG a un an étaient de 64% [44.52-79.75] et 80.8%
[59.25-92.43] versus une SSP de 60% et une SG de 70.4% a 5 ans dans le bras dose-dense
GETUG 13.

En revanche, la chimiothérapie de rattrapage avec autogreffe de CSH était plus souvent
requise dans notre étude : 24% des patients du groupe DEFAV-dose-dense, vs 8% dans le
GETUG 13.

Une explication concernant cette différence pourrait résider dans le caractére plus avanceé et
plus grave de la maladie dans notre étude : les métastases extra-viscérales notamment
osseuses et cérébrales étaient plus fréquentes (92% vs 56% dans le GETUG 13) et I'état
général plus altéré (44% ECOG 2-4 vs 21%).

Le faible effectif et le caractéere rétrospectif sont des limites intrinséques a ce travail.

7.3 Autres stratégies thérapeutiques basées sur la
décroissance des marqueurs tumoraux

L’équipe russe du Dr Tryakin a posé la question de I'intérét d’'une prolongation de la
chimiothérapie d'induction par BEP en cas de décroissance défavorable des marqueurs.
L’étude rétrospective monocentrique a porté sur 584 patients traités jusque 2011 par 4
cycles de BEP (schéma standard). Le nombre de cycles était augmenté a 5-6 si le premier

cycle était administré avec une réduction de la dose de 40 a 60% et en cas de décroissance
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lente des marqueurs tumoraux. 122 patients de mauvais pronostic IGCCCG ont présenté
une décroissance favorable des marqueurs. En absence de randomisation et donc de
groupe contrble, les résultats oncologiques ne sont pas interprétables (ASCO 2018).
D’autres essais sont en cours pour évaluer le bénéfice d’autres schéma dose-dense (C BOP

BEP), d’'un schéma accéléré (BEP toutes les 2 semaines vs toutes les 3 semaines).

7.4 Traitements de rattrapage

Le traitement de rattrapage de 1° ligne permet d’obtenir 60 & 80% de réponses
favorables, avec des survivants a long terme dans 30 a 70% des cas.
Le traitement de rattrapage de 2" ligne permet d’obtenir 30 a 40% de réponses

favorables, avec des survivant a long terme dans 15 a 25% des cas.

Une option consiste en une chimiothérapie conventionnelle. Plusieurs protocoles
sont indiqués: 4 cycles de VIP, ou VelP (CISPLATINE, IFOSFAMIDE,
VINBLASTINE), ou TIP (CISPLATINE, IFOSFAMIDE, PACLITAXEL)*.

L’autre option est la chimiothérapie a haute dose suivie d’autogreffe en CSH*,
qui inclut 'association du CARBOPLATINE a 'ETOPOSIDE, a des dosages
variables selon le procole utilisé (Indiana, German germ cell cancer group [GTCSG],
et Memorial [MSKCC])**". L’adaptation de la dose de CARBOPLATINE & J3 du
protocole TICE pour atteindre une AUC cible de 24 mg/min/mL permettrait de limiter

la surexposition au CARBOPLATINE et donc a ses effets secondaires*®.

Dans une large étude rétrospective multicentrique publiée en 2010 incluant 1594
patients, il était retrouvé un avantage franc pour l'intensification-autogreffe par
rapport a la chimiothérapie conventionnelle en terme de PFS a 3ans (HR = 0,44) et
0S a 5ans (HR = 0,65)*. L’étude de phase 3 TIGER va comparer de maniére
prospective la chimiothérapie conventionnelle par TIP a l'intensification par TI-CE
puis autogreffe de CSH en traitement des TGNS réfractaires ou en rechute®.

A noter que la chirurgie garde une place prépondérante et doit &tre proposée

d’emblée lorsqu’elle est possible en cas de syndrome de growing teratoma ou de
rechute tardive de TGNS (en raison de la chimio-résistance fréquente). Les masses
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résiduelles doivent également étre réséquées en totalité chez ces patients car elles
comportent de la tumeur viable dans 70% des cas.

Dans le cas particulier de progression cérébrale, un traitement multimodal semble
plus efficace, et la chimiothérapie d’intensification-autogreffe permet d’obtenir des

rémissions complétes™.

7.5 Pistes pour les thérapies futures

7.5.A L’immunothérapie

Les cellules tumorales échappent au systeme immunitaire en activant des points de contréle
immunitaires rendant anergiques les lymphocytes. Ces derniéres années, des agents
inhibiteurs de ces points de contrdle ont été développés avec succes dans de nombreuses
tumeurs malignes : ce sont les anti-CTLA4, les anti-PD1 et les anti-PDL1. Le but est de
contrecarrer les tactiques d’évasion immunitaire et re-sensibiliser le systéme immunitaire du
patient contre la tumeur.

Les données de séquencage de 'ARN montrent que les TGNS expriment fortement CD8A et
PDL1, a des taux comparables aux cancers hautement immunogénes tels que le mélanome,
suggérant un role potentiel de 'immunothérapie *'.

Dans I'étude de phase 2 multicentrique d’Adra, 12 patients porteur d’'une TGNS réfractaire a
haut risque multi-traitée ont regu du PEMBROLIZUMAB (anti-PD-1) 200 mg IV toutes les 3
semaines jusqu’a progression tumorale ou toxicité limitante. La tolérance a été bonne mais
aucune réponse n’a été observée. L’essai a donc été arrété. Le statut de PD-L1 sur les
cellules immunitaires infiltrant la tumeur n’était pas prédictif de I'efficacité du traitement®%.
L’essai randomisé de phase 2 APACHE, a testé DURVALUMAB (anti-PD1 administré a
1.5g/4semaines pendant 13cycles) seul ou en association au TREMELIMUMAB (anti-CTLA4
administré & 75mg/4semaines pendant 4cycles) chez 18 patients dans la méme situation.
Aucun patient n’a répondu sous DURVALUMAB seul. Seuls 2 patients ont présenté une
réponse (stabilité et réponse partielle) avec I'association DURVALUMAB-TREMELIMUMAB
sans marqueur prédictif identifié (notamment ni le statut PDL1, ni la charge mutationnelle
tumorale). De plus, les non-répondeurs ont présenté des signes d’hyper-progression : avec

un suivi médian de 5,1mois, la SSG était de 1,4mois et la SG de 2,9mois®®.

7.5.B Les thérapies ciblées
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Les TGNS expriment fortement VEGFR2 et sont trés vascularisées, suggérant une
potentielle action des anti-angiogéniques®. Malheureusement, les essais testant le
SUNITINIB et le PAZOPANIB se sont avérés décevants™.

D’autres altérations génétiques caractérisent les TGNS. Les mutations de résistance aux
platines comprennent TP53 (rares), MDM2 et KRAS. L'amplification dans TP53 / MDM2 est
retrouvée dans 7,7% des TGNS avancées résistantes aux platines. Plusieurs inhibiteurs de
MDMZ2 sont en cours d'essai. Les mutations KRAS sont également importantes dans la
transition des lésions pré-malignes aux TGNS. Une autre cible importante est MYCN, qui est
mutée dans 4,8% des cas (ASCO 2018).

7.5.C Autres polychimiothérapies

Dans un essai de Phase 2, 69 patients présentant une TGNS de mauvais pronostic en
rechute lourdement pré-traitée ont regu une chimiothérapie a haute dose avec
BEVACIZUMAB (BEV) a 5mg/kg puis un premier cycle comportant GEMCITABINE-
DOCETAXEL/MELPHALAN/CARBOPLATINE (GemDMC) ) suivi d’'un second cycle
comportant IFOSFAMIDE/CARBOPLATINE/ETOPOSIDE (ICE).

La tolérance a été marqué par des mucites et une toxicité rénale (5 déces relatifs aux
traitements au total, dont 4 patients ayant recu du BEVACIZUMAB). Le BEVACIZUMAB a
éte arrété aprés le recrutement des 42 premiers patients, en raison d’une toxicité majeure et
d’'une absence d’activité.

Avec un suivi médian de 46mois, la SSP et la SG étaient respectivement de 55.8% [95% ClI
41% to 70.6%] et 58.1% (95% CI1 43.4% to 72.8%). Ces résultats encourageants doivent étre
confirmés dans un essai de phase lll, en comparaison a un traitement standard. Il semble en
revanche que les anti-VEGF ne soient pas étre indiqués dans ce cas, car inefficaces et

toxiques®®.

7.5.D Prophylaxie anti-thrombotique

Des cohortes rétrospectives portant sur des patients atteints de TGNS de mauvais pronostic
montrent la forte association entre maladie thrombo-embolique et LDH élevés ou ganglions
rétro-péritonéaux de taille supérieure a 2cm. Certaines équipes suggérent 'usage d’'un

prophylaxie anti-thrombotique en présence de ces facteurs de risque®’.

7.6 Marqueurs pronostiques et/ou prédictifs dans les TGNS
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La cinétique de décroissance des marqueurs tumoraux est un facteur prédictif et
pronostique dans les TGNS de pronostic intermédiaire et mauvais. D’autres
marqueurs sont en cours d’exploration. Le but est de mieux stratifier les patients et
d’identifier les meilleurs candidats a une intensification thérapeutique.

7.6.A LE NLR

Le NLR correspond au nombre absolu de neutrophiles divisé par le nombre total de globules
blancs auquel on a soustrait le nombre absolu de neutrophiles. Le NLR est un facteur
pronostique robuste dans de nombreuses tumeurs solides.

L’équipe canadienne de Domen Ribnikar s’est intéressé au NLR (calculé juste avant la
premiére cure de chimiothérapie) dans les TGNS métastatiques traitées en premiére ligne.
L’analyse monocentrique rétrospective a intéressé 354 patients traités jusque 2010, parmi
lesquels 15% étaient de mauvais pronostic. Ces derniers avaient une SG a 5ans et 10ans de
62,9%. En analyse univariée, la SG a 5ans était de 87,5% sile NLR < 2.5, et seulement de
51,3% si le NLR > 2.5. Les auteurs ont conclu qu’'un NLR élevé était associé a une survie

plus faible dans cette population.

7.6.B Les micro-ARN

Les masses résiduelles peuvent correspondre a de la tumeur viable, a du tératome (a traiter
en raison du risque de growing teratoma et de transformation maligne), ou a de la fibrose (a
ne pas traiter). Peu d’outils pour différencier ces trois situations (le TEP scanner peut aider

dans les séminomes).

Les miRNAs (Small non-coding RNAs) sont des microARN non codants participant a la
régulation de I'expression génique au niveau post-transcriptionnel. Leur réle central dans le
processus de transformation tumorale fait 'objet d’études. Les microRNAs présentent un
grand potentiel en tant que nouveaux biomarqueurs en raison de leur grande stabilité dans
les fluides corporels et de leur relative facilité de détection par des tests quantitatifs

quantitatifs de réaction en chaine de la polymérase par transcriptase inverse (rtPCR).

Le réle des microARN dans les TGNS a été initialement publié par un groupe de Cambridge
ou les microARN 371-372 et 302 ont pu étre détectés chez un patient avec une excellente
corrélation aux marqueurs tumoraux connus (AFP et hCG) pendant et aprés le traitement.
Dans une étude prospective portant sur 24 patients atteints d'une tumeur germinale,

seulement 25% des patients présentaient une élévation des marqueurs classiques (AFP et
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hCG), tandis que 85% des patients présentaient un taux plus élevé de miARN-371a-3p que
les témoins sains.

Ces données ont été validées dans une cohorte de 80patients porteurs d’'une tumeur
germinale et 40sujets sains. En combinant les taux sériques de miR-371 a -373, miR-302 et
miR-367, une séparation nette entre les tumeurs germinales et les échantillons témoins était
possible avec une sensibilité globale de 98%, tandis que les marqueurs sériques

traditionnels (AFP et hCG) ne révélaient qu'une sensibilité de 36% et 57% respectivement.

Le taux de miR-371a-3p a également pu étre corrélé avec la réponse a la chimiothérapie
chez les patients présentant une maladie a un stade avancé, ainsi qu’a la réponse
thérapeutique (réponse, résistance, rechute précoce).

Le miR-371a-3p permettait de prédire la présence de tumeur viable post-chimiothérapie avec
une sensibilité de 96% et une spécificité de 98%. En revanche, son taux n’était pas corrélé a

la présence de tératome®® 2.

7.6.C Les mutations génétiques

Certaines mutations de génes suppresseurs de tumeurs (TP53) ou d’'oncogénes (Brachyury)

seraient pronostiques dans les TGNS.%

7.6.D La radiomique

Le curage rétro-péritonéal effectué pour des masses résiduelles va révéler dans plus de 50%
des cas de la fibrose cicatricielle. Pour prévenir le sur-traitement, des modéles d’algorithmes
prédictifs de la fibrose sont nécessaires. La radiomique utilise des techniques de traitement
d'image pour extraire des caractéristiques quantitives de régions tumorales d'intérét.

Le Dr Lewin a présenté une étude menée sur 77 patients dans laquelle un algorithme de
radiomique (incluant 153 caractéristiques) combinée a des détails cliniques avait une
précision discriminatoire globale de 80% pour distinguer TGNS, tératome mature et fibrose.

Aprés validation, cette stratégie pourrait limiter les curages rétro-péritonéaux inutiles®.

7.7 Surveillance et toxicités tardives

Les patients guéris d’'une TGNS sont jeunes et seront donc exposés aux effets secondaires
a long terme. Vingt ans aprés une chimiothérapie a base de CISPLATINE, les patients ont

50% de risque de mortalité par rapport a la population générale66. Le GETUG13, et a fortiori
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notre travail, est trop récent pour observer ces effets mais de maniére non exhaustive, les

complications tardives liées aux traitements concernent :

La morbi-mortalité cardio-vasculaire : développement d’un syndrome
métabolique ; La dyslipidémie, 'HTA, et 'hypogonadisme sont associés aux taux
résiduels de sels de platine dans le sérum au long terme®’.

L’hypogonadisme pourrait contribuer au développement d’un syndrome
métabolique, de maladies cardio-vasculaires, d’'une dépression, de dysfonction
sexuelle et de fatigue. En cas de symptdmes, un traitement hormonal substitutif de la
testostérone peut étre proposé aux patients®®.

Les malignités secondaires incluant tumeurs de vessie, du rein, de la thyroide et
autres tissus mous®’.

La néphrotoxicité secondaire au CISPLATINE, d(e aux lésions de I'épithélium
proximal et distal et des canaux collecteurs. La dose cumulative de CISPLATINE est
corrélée a l'insuffisance rénale”.

L’ototoxicité, probablement par |Iésion des cellules ciliées externes. Elle se traduit
par des acouphénes et une hypoacousie, avec une fréquence allant de 20 a 40%, de
maniére irréversible dans environ 20% des cas. Les principaux risques d’ototoxicité
sont la dose cumulée de CISPLATINE mais également ’hypophosphorémie,
I’hypomagnésémie et I'exposition au bruit. Les études pharmacogénomiques
suggeérent un rolé des variants de ACYP2 and WFS1 dans le développement de
I'ototoxicité induite par le CISPLATINE """

La neurotoxicité. L'expression (génétiquement déterminée) de RPRD1B est
associée a la neuropathie périphérique induite par le CISPLATINE. L’expression
tardive dans le serum (5-20ans apreés la fin de la chimiothérapie) de sels de platine

est corrélée a la sévérité de la neurotoxicité et associée a des paresthésies’.

De larges bases de données comme Platinum (fondée par le National Cancer Institute,

National Institutes of Health) sont créées pour mieux estimer ces toxicités tardives. A ce jour,

1600 patients sont inclus.

Des programmes de surveillance en alternance entre I'oncologue et le médecin traitant,

avec un rythme de suivi disponible sur application téléphonique, visant a détecter des signes

de récurrence de la maladie, des toxicités tardives psycho-somatiques et sociales’ .
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8 CONCLUSION

Cette étude explore pour la premiére fois la reproductibilité des résultats du GETUG13
dans la vie réelle, concernant la tolérance et les résultats de la chimiothérapie adaptée
au déclin des marqueurs tumoraux.

La perspective sera une analyse multicentrique nationale pour constituer la premiére
cohorte de validation.
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Tableaux et figures

TABLEAU 1- CARACTERISTI

UES DES PATIENTS :

Groupe

DEFAV-dose-dense

FAV-BEP

Age médian

33ans (19-53)

33ans (21-59)

Statut ECOG

ECOG 0-1 | N=14 (56%) N=7 (70%)
ECOG 2-4 | N=11 (44%) N=3 (30%)
Localisation primitive
Médiastin | N=6 (24%) n=3 (30%)
Testiculaire | N=19 (76%) N=7 (70%)

Métastases pulmonaires

N=20 (80%), dont six
patients avec risque de

détresse respiratoire

N=4 (40%), dont deux
patients avec risque de

détresse respiratoire

Métastases

ganglionnaires

Rétropéritonéales | N=18 (72%) N=6

Médiastinales | N=9 (36%) N=3

Cervicales | N=3 (12%) N=2
Métastases viscérales N=23 (92%) N=5 (50%)

extra-pulmonaires

Métastases hépatiques N=13 (52%) N=4 (40%)
Métastases osseuses N=7 (28%) N=3 (30%)
Métastases cérébrales N=3 (12%) N=1 (10%)

Autres sites métastatiques

N=10 (40%)

N=3 (thrombose veineuse

tumorale)
Critéres IGCCCG
hCG >50000 | N = 10 (40%) N=1(10%)
AFP >10000 | N = 8 (32%) N=1(10%)
LDH >10 normale | N =1 (4%) N=1(10%)
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TABLEAU 2- CHIMIOTHERAPIE RECUE

Groupe DEFAV-dose-dense FAV-BEP

Cycle 1 BEP (n=21) BEP (n=10)
EP (n=3)
BEC (n=1)

Cycle 2 T-BEP-Oxali (n=18) BEP (n=7)
T-BEP (n=4) EP (n=1)
BEP-Oxali (n=1) BEC (n=1)
T-EP (n=1) VIP (n=1)
EP (n=1)

Cycle 3 T-BEP-Oxali (n=18) BEP (n=5)
T-BEP (n=1) EP (n=1)
BEP-Oxali (n=2) BEC (n=1)
T-EP (n=3) VIP (3)
EP-oxali (n=1)

Cycle 4 Cisplat-Ifo-Bléo (n=11) BEP (n=4)
Cisplat-Ifo (n=12) EP (n=1)
Cisplat (n=2) CISPLATINE (n=1)

VIP (n=4)
Cycle 5 Cisplat-Ifo-Bléo (n=3) EP (n=1)

Cisplat-Ifo (n=17)
Cisplat (n=5)

TABLEAU 3- TOXICITE AIGUE

Groupe DEFAV-dose-dense (n=25) | FAV-BEP (n=10)
- Grade 1 : N=6 (24%) Grade 1 : N=2
Asthénie Grade 2 : N=15 (60%) Grade 2 : N=5
Grade 3 : N=4 (16%) Grade 3 : N=2
Grade 4 : N=1
. Grade 0 : N=19 (76%) Grade 0 : N=9
Rash cutane Grade 1: N=5 (20%) Grade 1 : N=1
Grade 2 : N=1 (4%)
. . Grade 1 : N=6 (24%) Grade 0 : N=3
Nausees/vomissements | - e 2 N=12 (48%) Grade 1: N=4
Grade 3 : N=6 (24%) Grade 2 : N=1
Grade 4 : N=1 (4%) Grade 3 : N=2
. . Grade 0 : N=16 (64%) Grade 0 : N=9
Diarrhée Grade 1 : N=5 (20%) Grade 1 : N=1
Grade 2 : N=3 (12%)
Grade 3 : N=1 (4%)
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. Grade 0 : N=14 (56%) Grade 0 : N=5
Mucite Grade 1: N=6 (24%) Grade 1: N=3
Grade 2 : N=3 (12%) Grade 2 : N=2
Grade 3 : N=2 (8%)
e b i Grade 0 : N=24 (96%) Grade 0 : N=10
Toxicité hépatique Grade 2 : N=1 (4%)
. . Grade 0 : N=25 (100%) Grade 0 : N=9
N
europathie motrice Grade 4 : N=1 (contexte de
réanimation)
. L Grade 0 : N=7 (28%) Grade 0 : N=8
Neuropathie sensitive Grade 1: N=9 (36%) Grade 1: N=2
Grade 2 : N=9 (36%)
‘s f Grade 0 : N=6 (24%) Grade 0 : N=6
T
oxicite auditive Grade 1: N=12 (48%) Grade 1: N=4
Grade 2 : N=5 (20%)
Grade 3 : N=2 (8%)
. Grade 0 : N=18 (72%) Grade 0 : N=7
D
yspnee Grade 1: N=3 (12%) Grade 3 : N=1
Grade 2 : N=1 (4%) Grade 5 : N=1
Grade 3 : N=2 (8%)
Grade 4 : N=1 (4%)

. Grade 0 : N= 20 (80%) Grade 0 : N=6
Evenements _ Grade 1: N=1 (4%) Grade 1: N=1
thromboemboliques Grade 2 : N=4 (16%) Grade 2 : N=2

Grade 4 : N=1
. . Grade 0 : N=19 (76%) Grade 0 : N=9
I
nsuffisance rénale Grade 1: N=2 (8%) Grade 4 : N=1
Grade 2 : N=3 (12%)
Grade 3 : N=1 (4%)
- Grade 0 : N=7 (28%) Grade 0 : N=2
N
eutropenie Grade 1 : N=2 (8%) Grade 4 : N=8
Grade 2 : N=3 (12%)
Grade 3 : N=1 (4%)
Grade 4 : N=12 (48%)
TR Grade 0 : N=17 (68%) Grade 0 : N=4
N
eutropenie febrile Grade 1: N=2 (8%) Grade 1: N=1
Grade 2 : N=2 (8%) Grade 2 : N=2
Grade 3 : N=3 (12%) Grade 3 : N=2
Grade 4 : N=1 (4%) Grade 4 : N=1
A Grade 0 : N=1 (4%) Grade 1 : N=3
A
nemie Grade 1 : N=7 (28%) Grade 2 : N=3
Grade 2 : N=3 (12%) Grade 3 : N=3
Grade 3 : N=10 (40%) Grade 4 : N=1
Grade 4 : N=4 (16%)
i - N= % i *N=
Transfusion en globules S(L)JII'] :=;6 Egg"ﬁ); ﬁ;‘; : :3
rouges
- Grade 0 : N=12 (48%) Grade 0 : N=4
Th
rombopente Grade 1: N=2 (8%) Grade 1: N=1
Grade 2 : N=2 (8%) Grade 2 : N=1
Grade 3 : N=6 (24%) Grade 3 : N=3
Grade 4 : N=3 (12%) Grade 4 : N=1
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Tranfusion en culots

plaquettaires

Oui : N=8
Non : N=2

Oui : N=7 (28%)
Non : N=18 (72%)

FIGURE 1 - SSP en mois

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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TABLEAU 4- SSP a un an

Groupe Total | Progression | Sans progression | Sans progression

(n) (%)

DEFAV-dose-dense 25 9 16 64.00
(6 déceés)

FAV-BEP 10 3 7 70.00
(3 déceés)

TOTAL 35 12 23 65.71
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FIGURE 2- SG en mois

Product-Limit Survival Estima
With Number of Subjects at Risk
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TABLEAU 5- SG aun an
Groupe Total | Déceés | Vivants | Vivants
(n) (%)
DEFAV-dose-dense 25| 6 déces 19| 76.00
FAV-BEP 10| 3 déces 71 70.00
TOTAL 35 9 26| 74.29
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ANNEXE 1 - calcul du délai théorique de normalisation des
marqueurs tumoraux

Les taux de décroissance sont calculés et exprimés sous la forme du délai théorique de

normalisation, a I'aide d'une formule logarithmique :

Mg étant defini comme la valeur initiale du marqueur
M4 comme la valeur du marqueur lors de la premiere évaluation (a 3 semaines).

Le délai de normalisation (TNy4) du marqueur M peut donc étre obtenu selon la formule

suivante :
TN\ =3A/B

ou A est la différence entre M, et la valeur normale My sur I'échelle logarithmique (A
= log(Mg)-log(My)))

et B est la difference entre My et la valeur M4 au début du cycle 2 (3 semaines plus
tard) sur I'échelle logarithmique (B = log(Mg)-log(M4)).

Si le temps écoulé entre les deux valeurs du marqueur est différent de 3 semaines, la
formule doit étre modifiée en remplagant le chiffre 3 par le nombre de semaines séparant les

deux mesures.

Les patients peuvent donc étre classés dans I'une des 4 catégories suivantes :

A Valeur normale au cycle 1 et au cycle 2
B\ Valeur anormale au cycle 1 et normalisation au cycle 2
Cp Valeur anormale au cycle 1 et TNy, < Ty

D\ Valeur anormale au cycle 1 et TNy, =Ty, ou valeur anormale ou augmentéee du

marqueur au cycle 2.

Les échéances pour le délai de normalisation (TM) varient selon le marqueur : TAFP =9
semaines et ThCG = 6 semaines (respectivement pour I'AFP et 'hCG).

Le profil favorable de décroissance est défini par des valeurs de I'nhCG et de I'AFP égales a
A,BouC.
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ANNEXE 2 — évaluation de I’état général selon I’échelle de

valeur de ’ECOG

au lit ou sur une chaise.

ETAT GENERAL

ECOG-ZUBROD/WHO ECHELLE
Activité normale, sans restriction. 0
Restreint pour des activités physiques importantes mais patient 1
ambulatoire et capable de fournir un travail léger.
Ambulatoire et capable de se prendre en charge, mais incapable de 2
fournir un travail pendant plus 50% de son temps.
Capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus 3
de 50 % de son temps au lit ou dans une chaise.
Complétement grabataire.
Incapable de se prendre en charge. Le patient reste totalement couché 4
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ANNEXE 3 - Classification des tumeurs germinales selon

I'"GCCCG

BON PRONOSTIC

Non séminomateuse

Séminomateuse

Tumeur primitive testiculaire/rétropéritonéale
et

Absence de métastases viscérales extra-
pulmonaires

et

Marqueurs bons : tous les résultats suivants :
AFP < 1000 ng/ml et

HCG < 5000 UI/l (1000 ng/ml) et

LDH < 1,5 X limite supérieure de |la normale
56 % des tumeurs non séminomateuses
Survie sans progressiona5ans : 89 %
Survie globale a 5ans : 92 %

Toute localisation primitive

et

Absence de métastases viscérales extra-
pulmonaires

et

Taux normal d'AFP, tout taux d'HCG et
LDH

90 % des tumeurs séminomateuses
Survie sans progressiona 5ans : 82 %
Survie globale a5 ans : 86 %

PRONOSTIC INTERMEDIAIRE

Non séminomateuse

Séminomateuse

Tumeur primitive testiculaire/rétropéritonéale

et

Absence de métastases viscérales extra-

pulmonaires

et

Marqueurs Intermédiaires : I'un quelconque

des résultats suivants :

APF > 1000 et < 10 000 ng/ml ou

HCG > 5000 Ul/l et < 50 000 Ul/l ou

LDH>15xNet<10xN

28 % des tumeurs non séminomateuses

Survie sans progressiona5ans : 75 %
 Survie globale a 5 ans : 80 %

Toute localisation primaire

et

Métastases viscérales extra-pulmonaires
et

Taux normal d'AFP, tout taux d'HCG et
LDH

10 % des tumeurs séminomateuses
Survie sans progression a 5 ans : 67 %
Survie globaleaSans : 72 %

MAUVAIS PRONOSTIC

Non séminomateuse

Séminomateuse

Tumeur médiastinale primitive

ou

Présence de métastases viscérales extra-
pulmonaires

ou

Marqueurs mauvais : I'un quelconque des
résultats suivants :

APF > 10 000 ng/ml ou

HCG > 50 000 UI/I (1000 ng/ml) ou

LDH > 10 x limite supérieure de la normale
17% des tumeurs non séminomateuses
Survie sans progressionaSans : 41 %
Survie globale a5ans : 48 %

Aucun patient classé dans la catégorie de
mauvais pronostic
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ANNEXE 4 - Extrait de critéres de toxicité (CTC—-NCI) Version

du 30/04/99

TOXICITE | Grade 0 | Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
AUDITIVE
Acouphénes ou baisse Acouphénes ou perte Perte séveére unilatérale
Oreille interne / Baisse de |'acuité auditive | d'acuité auditive ne d'acuité auditive ou bilatérale d'acuité
Audition Normale seulement sur nécessitant pas de corrigible par une auditive (surdité), non
I'audiométrie prothése ni de traitement | prothése ou un corrigible
traitement
| CARDIOVASCULAIRE
Thrombose veineuse Thrombose veineuse Accident embolique y
Thrombose / Aucune — profonde, ne nécessitant profonde, nécessitant compris embolie
Embolie pas d'anticoagulant un traitement pulmonaire
anticoaaulant
PULMONAIRE
Dyspnée lors d'une Dyspnée au repos ou
Dyspnée Absente — Dyspnée d'effort activité normale nécessitant une
ventilation assistée

DERMATOLOGIQUE / CUTANEE

Eruption maculaire ou
papulaire ou érythéme avec | Erythrodermie
Eruption maculaire ou | prurit ou autres symptémes | symptomatique
Eruption / papulaire ou érythéme | associés couvrant <50% généralisée ou éruption
Desquamation Aucune sans symptéme de la surface du corps ou maculaire, papulaire ou | Dermite généralisée
associé desquamation localisée ou | vésiculaire, ou exfoliative ou dermite
autres |ésions couvrant desquamation couvrant | ulcérée
<50% de la surface > 50% de la surface du
corporelle corps
GASTRO-INTESTINALE |
Augmentation < 4 selles | Augmentation de 4 a | Augmentation = 7 Conséquences
Diarrhée Aucune par jour a I'état avant 6 selles par jour, ou | selles par jour ou physiologiques
(patients sans colostomie) traitement selles nocturnes incontinence ; ou nécessitant des soins
besoin de réhydratation | intensifs ; collapus
parentérale hémodynamique
Prises alimentaires non
Réduction significatives, nécessité | —
Nausées Aucune Alimentation possible significative de d'un traitement
I'alimentation parentéral
Ulcérations indolores, Erythéme Erythéme douloureux, | Ulcérations séveres ou
Stomatite / Pharyngite Absente érythéme ou douloureux, cedéme | cedéme ou ulcérations | nécessitant une nutrition
(mucosite buccale/ endolorissement léger, | ou ulcérations, mais | nécessitant une parentérale ou entérale
pharyngées) alors qu'il n'existe pas peut manger et hydratation i.v. ou une intubation
de lésions avaler prophylactique
Un épisode en 24h par | 2-5 épisodes en 24h | > 6 épisodes en 24h Nécessitant une nutrition
rapport a la période par rapport a la par rapport & la période | parentérale ou
Vomissements Absents avant traitement période avant avant traitement ou conséquences
traitement nécessité d'un apport physiologiques
liquidien par voie i.v. nécessitant des soins
intensifs, défaillance
hémodynamique
HEMATOLOGIQUE
Hémoglobine (g/dl) Normale <LIN-10.0 8.0-<10.0 6.5-<8.0 <65
Leucocytes (10°/1) Normaux <LIN-3.0 >2.0-<3.0 >1.0-<20 <1.0
Lymphopénie (10%/1) Absente <LIN-1.0 >0.5-<1.0 <05 -
Neutrophiles / Normaux >15-<20 >1.0-<15 >05-<1.0 <05
Granulocytes (10%/1)
Plaquettes (1091I) Normales <LIN->750 >10.0-<50.0 <10.0
>50-<75.0
Saignement
Hémorragie Absente Modérée, sans — Nécessitant une catastrophique,
transfusion transfusion nécessitant intervention
chirurgicale majeure non
programmée
HEPATIQUE
Bilirubine LN >LSN - 1.5 x LSN >15-3.0xLSN >3.0-10.0 x LSN >10.0 x LSN
Phosphatases alcalines LN >LSN-25xLSN >25-50xLSN >5.0-20.0xLSN >20.0 x LSN
Transaminases LN >LSN-25xLSN >25-50xLSN >5.0-20.0xLSN >20.0xLSN
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INFECTION / NEUTROPENIE FEBRILE

Neutropénie fébrile (fievre
d'origine inconnue sans
infection cliniquement ou
microbiologiquement
confirmée) neutrophiles
<1.0x10°/l fiévre = 38, 5°C

Infection (documentée
cliniquement ou

microbiologiquement) avec

une neutropénie de grade
3oud

Absente

Absente

Présente

Présente

Infection systémique

Sepsis mettant en jeu le
pronostic vital
(ex : choc septique)

Sepsis mettant en jeu le
pronostic vital
(ex : choc septique)

Sepsis mettant en jeu le

Infection sans neutropénie | Absente Légere, pas de Infection modérée, sévere, nécessitant des | pronostic vital
traitement actif localisée, nécessitant | antibiotiques i.v. ouun | (ex : choc septique)
un traitement local ou | traitement antifongique
oral ou une hospitalisation
NEUROLOGIE
Troubles objectifs de la
Perte des réflexes sensibilité ou paresthésies | Troubles objectifs de la
ostéo-tendineux ou (y compris des sensibilité ou
Neuropathie sensitive Absente paresthésies (y fourmillements), paresthésies, Troubles objectifs de
compris des interférant avec la interférant avec les la sensibilité
fourmillements), mais | fonction, mais n'interférant | activités de la vie permanents,
n'interférant pas avec | pas avec les activités de | quotidienne interférant avec la
la fonction la vie quotidienne fonction
RENALE
Créatinine [LN |>LSN 1.5xLSN |>1.5-3.0xLSN [>3.0-6.0xLSN |>6xLSN
TOXICITE GENERALE
Accroissement de la Modérée : baisse de Séveére : baisse de
fatigue par rapport a la | performance status de 1 performance status
Fatigue (léthargie, Aucune normale, sans niveau (ECOG) ou de 20% | > 2 niveaux (ECOG) Alitement ou invalidité

malaise, asthénie)

altération des activités
normales

(Karnofsky) ou difficultés a
réaliser certaines activités

ou de 40% (Karnofsky)

ou impossibilité a
réaliser certaines
activités

LN : Limite Normale / LIN : Limite Inférieure Normale / LSN : Limite Supérieure Normale
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Résumé

Introduction

La chimiothérapie utilisant le protocole BEP (cisplatine, etoposide et bléomycine) suivie d’une
résection chirurgicale des masses résiduelles permet d’obtenir la guérison d’environ 50% des
patients atteints d’une tumeur germinale non séminomateuse (TGNS) disséminée de mauvais
pronostic. En 2014, I'étude de phase Ill GETUG13 a établi la valeur pronostique de la cinétique
de décroissance des marqueurs tumoraux et montré qu’une chimiothérapie intensifiée en cas de
décroissance lente des marqueurs tumoraux aprés une cure de BEP améliorait la survie sans
progression, et de maniére numérique mais non significative la survie globale. Cette stratégie est
devenue depuis un nouveau standard de traitement. L’objectif de cette étude était d’analyser
pour la premiére fois la reproductibilité de ces résultats dans la vie réelle.

Patients et méthodes

Cette étude rétrospective observationnelle a inclus les patients traités a Gustave Roussy pour
une TGNS de mauvais pronostic entre juin 2013 et novembre 2017. Les patients éligibles étaient
majeurs et présentaient au moins un critére de mauvais pronostic selon I'lGCCCG. Aprés un
cycle de BEP, les marqueurs tumoraux hCG et AFP étaient mesurés a J18-J21. En cas de
décroissance favorable (rapide), les patients recevaient 3 cures supplémentaires de BEP (groupe
FAV-BEP) tandis que les patients avec une décroissance défavorable des marqueurs recevaient
une chimiothérapie dose-dense selon le protocole GETUG 13 (groupe DEFAV dose-dense). Les
caractéristiques des patients, des traitements administrés et les résultats oncologiques ont été
recueillis. La survie sans progression et la survie globale ont été décrites.

Résultats

Entre juin 2013 et novembre 2017, 35 hommes ont été inclus (25 patients dans le groupe
DEFAV-dose-dense et 10 patients dans le groupe FAV-BEP) avec une médiane de suivi de 2.41
ans [95% IC : 0.52 - 5.19]. Le groupe DEFAV-dose-dense dans notre étude était comparable au
bras correspondant dans I'essai GETUG13 concernant 'dge médian (33 vs 29 ans), I'élévation
des marqueurs tumoraux selon 'NGCCCG (76% vs 80%), le site primitif médiastinal (28% vs
30%) mais la fréquence de métastases viscérales extra-pulmonaires était plus importante (92%
vs 56%) et I'état général légerement plus altéré (44% des patients ECOG 2-4 vs 21%).

Tous les patients dans le groupe DEFAV-dose-dense ont regu 5 cycles de chimiothérapie, avec
des effets secondaires limitant 'administration d’'un anticancéreux dans 42% des cas (vs 57%
dans GETUG13). Parmi les effets secondaires précoces liés a la chimiothérapie dose-dense,
nous avons observé 48% de neutropénie de grade 4 (vs 43% dans GETUG13), associée a une
fievre dans 28% des cas (vs 17%), 36% de neuro-toxicité de grade supérieur ou égal a 2 (vs
23%), pas de déceés toxique (vs 1%). Une neuro-toxicité résiduelle a été observée chez 48% des
25 patients, toutes de grade 1-2 (44%). Seul un patient a présenté un effet secondaire au long
terme de grade 3 (auditif). L’'exérése chirurgicale des masses résiduelles aprés la chimiothérapie
a pu étre réalisée chez 80% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs 70% dans GETUG
13). La chimiothérapie de rattrapage avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques était
requise chez 24% des patients du groupe DEFAV-dose-dense (vs 8% dans GETUG 13).

Dans le groupe DEFAV-dose-dense, la SSP et la SG a un an étaient de 64% [44.52-79.75] et
80.8% [59.25-92.43] versus une SSP de 60% et une SG de 70.4% a 5 ans dans le bras dose-
dense du GETUG13. Dans le groupe FAV-BEP, la SSP et la SG a un an étaient de 70% [39.7-
89.2] et 80% [49-94] vs respectivement, 70% et 84% a 3 ans dans GETUG13.

Conclusion

Cette étude vérifie pour la premiére fois la reproductibilité des résultats du GETUG13 dans la vie
réelle, concernant la tolérance et les résultats de la chimiothérapie adaptée a la décroissance
des marqueurs tumoraux. Une étude multicentrique prospective frangaise est prévue a partir de
2019.
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