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Le cancer du testicule est la tumeur solide maligne la plus
fréquente chez les hommes de 15 a 29 ans; on estime qu'il
y aura 1 200 cas et 35 déces au Canada en 2021". Plus de
90 % des cas de cancer du testicule sont des tumeurs pri-
maires des cellules germinales (TCG), qui se divisent en deux
types histologiques, les séminomes et les non-séminomes?.
Lincidence des deux types de cancer est en hausse, les taux
de séminomes augmentant plus rapidement®. Les TCG du
testicule restent une maladie hautement guérissable, mais
nécessitent une approche multidisciplinaire et coordonnée
pour fournir un traitement optimal et rapide. Des études
montrent une amélioration de la survie et une réduction
au minimum des effets toxiques et du surtraitement lorsque
les soins sont prodigués dans des centres expérimentés (ou
en coordination avec de tels centres) prenant en charge de
grands volumes de patients atteints de TCG**. Les avantages
potentiels comprennent un examen pathologique par un-e
spécialiste expérimenté-e, une évaluation radiographique
spécialisée, des recommandations fondées sur les lignes
directrices et la prestation de soins multidisciplinaires en
temps opportun.

Lors de la réunion canadienne sur les TCG tenue a Toronto
en 2018, les prestataires de soins liés aux TCG au pays ont
priorisé la mise a jour du document consensuel canadien,
dont la derniere révision remonte a 2010’.

Méthodologie

Un groupe multidisciplinaire d’expert-e:s canadien-ne-s sur
le cancer du testicule (neuf oncologues médicaux-les, cing
uro-oncologues, deux radio-oncologues, un pathologiste
génito-urinaire et un radiologue génito-urinaire) a participé
a la mise a jour de ce guide de pratique. Les participant-e-s
se sont vu attribuer des sujets a mettre a jour concernant
chaque stade de la maladie, et les responsables du pro-
jet (RH, CC, LW) ont participé a la mise a jour de tous
les sujets. Cinqg réunions individuelles avec chaque sous-
groupe d’expert-e-s se penchant sur un stade particulier ont
eu lieu en avril 2021 pour discuter et élaborer les prin-
cipales recommandations. Une fois les recommandations
compilées, tou-te-s les participant-e-s ont voté par le biais de
SurveyMonkey pour indiquer leur niveau d’accord. Suivant
une version modifiée des méthodes utilisées par les comités
des lignes directrices de I’Association européenne d’urologie
et de I’Association européenne d’oncologie médicale, on a
assorti chaque recommandation d’une échelle de Likert en
cing points : tout a fait en désaccord, plutét en désaccord,
indécis-e, plutot d’accord, tout a fait d’accord, abstention
(hors du champ de ma pratique et/ou je ne suis pas a I'aise
de répondre)®. A priori, I'accord était défini comme = 75 %
des expert-e-s votant plutét d’accord ou tout a fait d’accord.
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Les résultats de ce premier vote sont présentés a la figure
supplémentaire 1 (disponible sur cuaj.ca).

En juin 2021, une réunion virtuelle du groupe complet
a été organisée pour discuter d'une recommandation qui
n’avait pas fait I'objet d’un accord, ainsi que de 22 autres
recommandations pour lesquelles, malgré un accord
=75 %, certain-e-s expert-e-s avaient indiqué étre en désac-
cord ou indécis-es. Des modifications ont été proposées en
conséquence, notamment la création d’une nouvelle recom-
mandation. En juillet 2021, un second et dernier tour de vote
a été effectué, incluant toutes les recommandations pour
lesquelles des modifications avaient été proposées. Toutes
les recommandations ont fait I’objet d’un accord. Tout au
long du guide de pratique, aprés chaque recommandation,
le pourcentage d’expert-e-s ayant voté tout a fait d’accord
ou plutét d’accord pour chaque énoncé est indiqué entre
parenthéses.

1. Diagnostic et stadification

Tableau clinique des T(G

En présence de TCG, il est d’'une importance capitale de
déceler la tumeur, de faire le bilan diagnostique et d’amorcer
le traitement dans de brefs délais. La plupart des patients
présentent une masse testiculaire palpable qui peut étre dou-
loureuse ou non. Parfois, le tableau clinique initial reflete
la présence d’un cancer métastatique symptomatique, p.
ex. douleur due a une masse rétropéritonéale ou au cou,
symptdmes respiratoires, thrombus ou symptdmes consti-
tutionnels, comme une perte de poids®. Chez environ 5 %
des patients, la tumeur primaire est extragonadique (c.-a-d.
rétropéritonéale ou médiastinale)'.

Dans de rares cas, en présence de TCG de stade avancé, la
tumeur testiculaire primaire régresse spontanément sans trait-
ement et, apres orchidectomie, elle est décrite dans I’analyse
pathologique comme une tumeur primaire « éteinte » ou
atrophiée (burned-out)". Parfois, avant I’orchidectomie, le
radiologue peut repérer des changements dans le testicule
ipsilatéral évoquant une tumeur primaire éteinte ou tumeur
d’Azzopardi'?. Dans de tels cas, lorsqu’on est sur le point
d’entreprendre la chimiothérapie, on pourra reporter, voire
annuler, I'orchidectomie en fonction de la suspicion clinique.

Recommandations consensuelles

i. Certains examens diagnostiques et de stadification sont
obligatoires (tableau 1).

a. Ceux-ci incluent : examen du scrotum; mesure
des taux sériques des marqueurs tumoraux
alpha-feetoprotéine (AFP), gonadotrophine cho-
rionique humaine (HCG) et lactate déshydrogé-
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nase (LDH); échographie pour visualiser les tes-
ticules; et tomodensitométrie (TDM) du thorax,
de I"abdomen et du pelvis (accord : 100 %).

b. Lascintigraphie osseuse et I'imagerie cérébrale (de
préférence I'imagerie par résonance magnétique
[IRM]) sont indiquées chez les patients présent-
ant des symptomes évoquant une atteinte osse-
use ou du SNC, ainsi que chez les patients dont
le pronostic selon la classification de I'lGCCCG
(International Germ Cell Cancer Collaborative
Group) est défavorable (accord : 100 %).

1. Il faut aussi envisager |'imagerie cérébrale
en cas de métastases pulmonaires éten-
dues ou de choriocarcinome pur et/ou si
le taux d’'HCG est > 5000 Ul/L au moment
du diagnostic® (accord : 100 %).

c. D’autres épreuves d’'imagerie, telles que I'IRM et
la tomographie par émission de positrons (TEP),
ne devraient pas étre utilisées systématiquement
pour la stadification (accord : 94 %).

A de rares exceptions pres, I'orchidectomie radicale
représente l'intervention diagnostique et thérapeutique
initiale et doit étre réalisée par I’ablation, par une inci-
sion inguinale, du testicule et du cordon spermatique
jusqu’au niveau de I'anneau inguinal interne (accord :
100 %).

Ne pas procéder a I'insertion d’une prothese testiculaire
lors de I'orchidectomie sans en avoir d’abord discuté
avec les patients (accord : 83 %).

Afin de ne pas retarder I'amorce de la chimiothéra-
pie, on peut reporter |'orchidectomie chez les patients
présentant un cancer métastatique mettant en jeu le
pronostic vital lorsqu’un diagnostic de TCG non sémi-
nomateuse (p. ex. taux d’AFP clairement élevé et/ou
taux d’"HCG > 5000 UI/L) ou séminomateuse (p. ex.
biopsie du siege métastatique) est confirmé. Dans ces
cas, I'orchidectomie doit étre réalisée apres la chimio-
thérapie'*' (accord : 100 %).

Les marqueurs tumoraux doivent étre mesurés
avant l’orchidectomie puis de 1 a 3 semaines apres

Tableau 1. Examens obligatoires

Antécédents complets et examen physique, y compris I'examen
du scrotum

Analyses de laboratoire

— Alpha-foetoprotéine (AFP)

— B-gonadotrophine chorionique humaine (3-HCG)

— Lactate déshydrogenase (LDH)

Imagerie initiale*

— Echographie scrotale

— TDM abdomen et pelvis

— TDM thorax

* Scintigraphie osseuse et imagerie cérébrale chez les patients présentant des symptomes
ou un cancer métastatique de pronostic défavorable. TDM : tomodensitométrie

R62

Vi.

vii.

viii.

Xi.

Xii.

I'intervention, et a nouveau pour s’assurer du retour a
la normale, en tenant compte de la demi-vie connue de
I"AFP (< 7 jours) et de la B-HCG (< 3 jours) (accord :
100 %).

Dans les tres rares cas ou il est possible que la tumeur
soit bénigne, une biopsie excisionnelle avec section
congelée doit étre réalisée avant I'orchidectomie dans
un centre expérimenté, pour permettre la possibilité
d’une orchidectomie partielle épargnant un testicule'®
(accord : 94 %).

Chez les patients présentant des tumeurs bilatérales
synchrones, des tumeurs controlatérales métachrones
ou la présence d’un testicule solitaire et des taux de
testostérone préopératoires normaux, I’orchidectomie
partielle pratiquée par un-e chirurgien-ne expérimenté-e
peut remplacer I'orchidectomie radicale si les patients
répondent a des criteres précis (accord : 92 %).

Si on procede a une intervention avec épargne d’un
testicule et qu’une néoplasie germinale in situ (NGIS)
est observée dans le tissu testiculaire restant, les options
comprennent |'orchidectomie radicale, la radiothérapie
adjuvante ou la surveillance; la discussion doit aborder
le risque de récidive du cancer, I’hypogonadisme et la
fertilité (accord : 100 %).

Il faut tenir une discussion approfondie sur la cryocon-
servation de sperme avec tous les patients porteurs de
TCG recevant un traitement (intervention chirurgicale,
chimiothérapie et/ou radiothérapie) (accord : 100 %).
Il faut consigner les points suivants dans le rapport
d’histopathologie : intervention, latéralité du spécimen,
caractere focal, taille et étendue de la tumeur (rete tes-
tis, tissus mous hilaires, épididyme, tunique vaginale,
cordon spermatique, scrotum), type histologique, état
des marges, présence ou absence d’envahissement
lymphovasculaire, nombre de ganglions lymphatiques
atteints et examinés, stade pathologique (classification
pTNM, selon la 8¢ édition [la plus récente] de I’AJCC/
UICC" [tableau supplémentaire 1; disponible sur cuaj.
cal) et autres observations pathologiques (NGIS, micro-
lithiase, nodule de cellules de Sertoli, atrophie). En
cas de TCG mixtes, la proportion estimée de chaque
composante doit étre indiquée en pourcentage (%).
L'immunohistochimie est considérée comme un examen
complémentaire utile pour I’établissement du diagnostic
des tumeurs testiculaires (accord : 100 %).

Il est recommandé que les tumeurs testiculaires soient
évaluées par un-e pathologiste expérimenté-e dans ce
type de cancer'® (accord : 100 %).

Les cas de cancer métastatique doivent étre classés selon
le systeme de I'lGCCCG' (tableau 2) (accord : 100 %).
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Tableau 2. Classification de I'International Germ Cell Cancer
Collaborative Group

Classe Catégorie Facteurs cliniques

histologique pronostique

TCGNS Favorable Tumeur testiculaire/rétropéritonéale
primaire
ET pas de métastases viscérales non
pulmonaires
ET taux de marqueurs favorables (S1)
— AFP < 1000 ug/L et
- R-HCG < 5000 UI/L et
- LDH< 1,5 x%xLSN

Intermédiaire Tumeur testiculaire/rétropéritonéale
primaire
pas de métastases viscérales non
pulmonaires
ET taux de marqueurs intermédiaires
(S2)
— AFP = 1000 ug/L et
< 10000 ug/L ou
— R-HCG = 5000 UI/L et < 50000 UI/L
ou
— LDH=1,5xLSN et <10 x LSN*
Défavorable Tumeur médiastinale primaire

ET/OU métastases viscérales non
pulmonaires
ET/OU tout taux de marqueurs
défavorable (S3)
— AFP > 10000 ug/L ou
— RB-HCG > 50000 UI/L ou
- LDH>10x LSN

Séminome Favorable Tout foyer de cancer primaire

ET pas de métastases viscérales non
pulmonaires

ET taux normal d’AFP, tout taux de
B3-HCG, tout taux de LDH

Intermédiaire Tout foyer de cancer primaire
ET métastases viscérales non
pulmonaires
ET taux normal d’AFP, tout taux de
B3-HCG, tout taux de LDH

* Déterminer la classe de risque selon I'lGCCCG sur la base d'une hausse de la LDH seule
est une décision controversée. AFP : alpha-foetoprotéine; R-HCG : béta-gonadotrophine
chorionique humaine; LDH : lactate déshydrogénase; LSN : limite supérieure de la normale;
TCGNS : tumeur des cellules germinales non séminomateuse. D'aprés I'International Germ
Cell Consensus Classification: A prognostic factor-based staging system for metastatic germ
cell cancers. International Germ Cell Cancer Collaborative Group19.

2. Séminome de stade clinique | (SCI) et de stade
dinique 11 (SCII)

Séminome de stade dlinique |

Le diagnostic de séminome de stade | repose sur la présence
d’un séminome pur dans la piece d’orchidectomie, des taux
des marqueurs revenus a la normale apres l'intervention,
I'absence d’antécédents de taux élevés d’AFP et un résultat
normal a I'imagerie de stadification. Le risque de récidive
dans ces cas est de 15 %, la plupart des récidives surv-
enant dans le rétropéritoine?*?2. Les options thérapeutiques

Guide de pratique de ’TAUC : Cancer du testicule

comprennent la surveillance, la radiothérapie para-aortique
+ pelvienne ou la chimiothérapie (carboplatine x 1 ou
2 cycles), comme le montre le tableau 3. Il faut discuter
avec tous les patients du risque de récidive par rapport au
risque d’effets secondaires liés au traitement adjuvant. Cela
dit, étant donné que le traitement adjuvant est associé a
des effets toxiques aigus, a un risque d’effets secondaires
tardifs, a un surtraitement potentiel dans 85 % des cas et
a I"absence d’amélioration de la survie, la surveillance est
I’approche a privilégier pour tous les patients atteints de
séminome de stade .

Surveillance

Plusieurs études prospectives sans randomisation portant sur
la surveillance des séminomes de stade | ont été réalisées
(tableau supplémentaire 2; disponible sur cuaj.ca). Les taux
de récidives a cinq ans variaient de 11 a 20 %**?*. Les gan-
glions lymphatiques para-aortiques sont le principal siege
des récidives (soit 82 % dans I'étude du Danish Testicular
Cancer Study Group et 97 % dans la série de cas du Princess
Margaret)***¢. Le délai médian avant la récidive est de 12 a
18 mois mais des récidives tardives (> 4 ans) ont aussi été
signalées. La survie spécifique a la maladie est > 99 %, un
taux comparable a celui noté avec la radiothérapie adjuvante
et le traitement par carboplatine.

[l n’y a pas de cohérence quant aux facteurs de risque
associés a la récidive dans les diverses études et ces derniers
ont donc une valeur pronostique limitée. Dans une analyse
groupée de 638 patients provenant de quatre centres, une
taille de la tumeur > 4 cm et Iatteinte du rete testis étaient
les seuls facteurs associés a la récidive?”. D’autres études
de grande envergure regroupées ont donné des résultats
contradictoires, pointant vers une corrélation uniquement
avec |'atteinte du rete testis, uniquement avec la taille de la
tumeur, ou avec les deux?02128,

Malgré les limites de ces facteurs de risque, le Spanish
Germ Cell Cancer Cooperative Study Group et le Swedish
and Norwegian Testicular Cancer Group (SWENOTECA)
ont proposé une stratégie adaptée au risque, soit la surveil-
lance pour les patients a faible risque (0 facteur de risque)
et un traitement adjuvant pour les patients a risque élevé (1
ou 2 facteurs de risque)?'*°. Ces études ont confirmé que
les patients a faible risque couraient bel et bien un mince
risque de récidive (4 a 6 %) et que la stratégie adaptée au
risque diminuait le risque de récidive chez les patients a
risque élevé. Comme les patients du groupe a risque élevé

Tableau 3. Options de traitement d’'un séminome de stade |

Option Taux de Survie spécifique au
récidive cancer
Surveillance 15 % 99 %
Carboplatine x 1 cycle 5 % 99 %
Radiothérapie 4% 99 %
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ont plus de 75 % de probabilité de ne pas présenter de
récidive lors de la surveillance, le traitement adjuvant peut
n’entrainer qu’une modeste réduction absolue du risque de
récidive??'. La quasi-totalité des récidives survenant pen-
dant la surveillance peut étre traitée par radiothérapie ou
chimiothérapie, ce qui donne lieu a une survie spécifique au
cancer de 99 %. En conséquence, une récente revue systé-
matique du European Testicular Cancer Guidelines Panel a
conclu que Iutilité pronostique de la taille de la tumeur et de
I'envahissement du rete testis avait des limites importantes®.

L'une des préoccupations concernant la surveillance non
adaptée au risque est la possibilité d’un recours accru a la
chimiothérapie pour guérir un cancer récidivant. Cependant,
comme la plupart des récidives se produisent dans le rétro-
péritoine, la radiothérapie est une approche de rattrapage
unique efficace. Par exemple, au Princess Margaret, 78 % des
récidives de séminomes de stade | ont été traitées par radio-
thérapie, et seulement 9 % d’entre elles ont nécessité une
chimiothérapie pour traiter une autre récidive ultérieure®.

La stratégie optimale de surveillance reste a déterminer.
Plusieurs études rétrospectives laissent entendre que les éval-
uations en série des marqueurs tumoraux ne contribuent pas
au dépistage des récidives et ces dernieres ont été abandon-
nées dans certains protocoles de surveillance des séminomes
de stade I’°. Les résultats semblent indiquer que I'IRM n’est
pas inférieure a la TDM, et qu’un programme de trois exa-
mens par imagerie n’est pas inférieur a un programme de
sept examens. Linterprétation et une discussion plus poussée
de ces résultats sont requises afin de pouvoir recommander
un calendrier plus optimal de surveillance permettant de
réduire au minimum l’exposition aux rayonnements sans
compromettre les résultats®'.

Radiothérapie adjuvante

La radiothérapie rétropéritonéale adjuvante est désormais
limitée aux circonstances occasionnelles ou la surveillance
nest pas possible****. Les grandes séries de cas et les essais
avec randomisation sur la radiothérapie adjuvante font état
d’un taux de récidive de 4 % (valeurs min. et max : 0,8 et
5 %) (tableau supplémentaire 3; disponible sur cuaj.ca)**.
Les récidives survenant plus de 3 ans aprés la radiothéra-
pie semblent rares, puisqu’elles n’ont été notées que chez
trois des 1 893 patients inscrits aux essais TE10, TE18 et

Tableau 4. Options de traitement d’'une TCGNS de stade |
Option

Taux de récidive Survie spécifique au cancer

Surveillance 26 % 99 %
BEP x 1 cycle 2a7% 99 %
CGR 10 %* 99 %

* Cette valeur inclut I'administration d’une chimiothérapie adjuvante a certains
patients dont les ganglions lymphatiques retirés par CGR étaient cancéreux. CGR :
curage ganglionnaire rétropéritonéal; TCGNS : tumeur des cellules germinales non
séminomateuse.

TET9 du MRC sur la radiothérapie adjuvante®®. Les don-
nées des essais avec randomisation montrent des taux de
récidive globaux similaires pour la radiothérapie dirigée
vers les ganglions para-aortiques par rapport a I’extension
du volume pour inclure les ganglions pelviens ipsilatéraux
(3,4 % contre 4 %)*°. Il est recommandé de poursuivre les
épreuves d’'imagerie pour dépister une récidive pelvienne
si cette région n’est pas incluse dans le volume du traite-
ment initial.

Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante est limitée aux circonstances
occasionnelles ot la surveillance n’est pas possible. Si elle est
administrée, un ou deux cycles de carboplatine constituent
des options, mais on ne sait pas encore lequel, de un cycle
ou deux, est préférable. La seule étude avec randomisation
(étude TET9 du MRC) comparant la radiothérapie adjuvante
a un cycle de carboplatine a observé un taux de récidive
similaire a cing ans (4,0 % contre 5,3 %)*’. Cependant, des
données d’études sans randomisation portent a croire a un
taux moindre de récidives avec deux cycles (1,5 a 3 % vs
5 %)%%39. De méme, les données de SWENOTECA basées sur
la population montrent des réductions de risque relativement
faibles avec un seul cycle de carboplatine par rapport a la
surveillance, en particulier chez les patients a risque élevé
(taux de récidive de 2,2 % contre 4,0 % chez les patients a
faible risque et de 9,3 % contre 15,5 % chez les patients a
risque élevé)*'. Cette approche adjuvante présente aussi de
nombreux inconvénients potentiels. La réduction du risque
de récidive n’est pas si impressionnante (de 15 % a 5 %) et
la plupart des récidives se produisent dans le rétropéritoine,
de sorte que des TDM de I"'abdomen et du pelvis sont tou-
jours nécessaires, comme pour les patients sous surveillance.
En outre, les récidives apres traitement par carboplatine
peuvent avoir des caractéristiques biologiques plus défavo-
rables, comme le rapporte une série de cas récente. Par
rapport aux grandes séries de surveillance, ces 185 patients
semblaient présenter un plus grand fardeau de la maladie
au moment de la récidive, une plus grande dépendance a
I’égard de la bléomycine, de I'étoposide et du cisplatine
(BEP) en tant que traitement de rattrapage et une incidence
plus élevée de seconde récidive et de déces. Enfin, les effets
toxiques a long terme (c’est-a-dire au-dela de 15 ans) du
carboplatine ne sont pas connus, car la série ayant recueilli
des données sur les effets toxiques sur la plus longue période
n’avait qu’un suivi médian de neuf ans*'.

Recommandations consensuelles (figure 2 supplémentaire;
disponible sur cuaj.ca)

i. Les patients présentant une hausse des marqueurs
tumoraux apres une orchidectomie, malgré des résultats
normaux a I'imagerie, sont considérés comme étant au
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stade | et doivent étre traités par chimiothérapie selon la
classe correspondante de I'lGCCCG (accord : 100 %).

ii. Les patients doivent étre informés de toutes les options
de traitement (surveillance, chimiothérapie adjuvante,
radiothérapie adjuvante), y compris les avantages et
les effets secondaires potentiels de chacune, et doivent
participer au processus de décision (accord : 100 %).

iii. Chez un patient désireux et capable d’adhérer a un
programme de surveillance, celle-ci devrait étre I'option
a privilégier (accord : 100 %).

iv. Une approche adaptée au risque basée sur la surveil-
lance pour les patients a faible risque et sur le traitement
adjuvant pour ceux qui présentent un risque plus élevé
de récidive n’est pas recommandée (accord : 93 %).

v. Si on choisit de recourir a un traitement adjuvant, la
chimiothérapie a base de carboplatine et la radiothéra-
pie sont des options (accord : 94 %).

vi. Tout comme dans le cas des programmes de surveil-
lance, il demeure nécessaire de procéder a une imagerie
apres un traitement adjuvant (accord : 93 %).

vii. A I'heure actuelle, le curage ganglionnaire rétropéri-
tonéal (CGR) primaire ne figure pas dans I’algorithme
de traitement des séminomes de stade | (accord : 93 %).

Séminome de stade dlinique Il

Chez les patients présentant un séminome de stade 1A
sans hausse des taux des marqueurs, on recommande une
période initiale de surveillance avec un nouvel examen
par imagerie au bout de 6 a 8 semaines, car jusqu’a 30 %
des cas se révelent étre des cas faux positifs de lympha-
dénopathie.

Dans le cas d’'un séminome de stade 1IB, la radiothérapie
ou la chimiothérapie sont des options. Aucun essai avec ran-
domisation n’a comparé ces deux options dans ce contexte.
La radiothérapie dirigée vers les ganglions para-aortiques et
pelviens ipsilatéraux a des doses allant de 30 a 35 Gy est
associée a des taux sans récidive a cinq ans supérieurs a
90 % dans la plupart des études de cas modernes*.

Dans la maladie de stade IIB, selon le volume tumoral
et I'emplacement des ganglions lymphatiques atteints, la
radiothérapie ou la chimiothérapie sont des options*. Le
taux de survie sans récidive atteint pres de 90 % avec la
radiothérapie, et la plupart des récidives sont guéries par
une chimiothérapie de rattrapage*>. On note tres peu de
récidives avec la chimiothérapie de premiere intention. La
survie globale spécifique a la maladie se situe prés de 100 %
avec I'une ou l'autre des approches de prise en charge®.

Dans une méta-analyse de quatre études prospectives et
neuf études rétrospectives, la chimiothérapie et la radiothéra-
pie ont permis d’obtenir une maitrise similaire du cancer de
stade IIA, mais la chimiothérapie s’est révélée légerement
supérieure dans les cas de stade IIB (taux de récidive de
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5 % contre 12 %), avec une incidence plus faible d’effets
toxiques tardifs et de cancers secondaires*.

La maladie de stade IIC doit étre prise en charge par
chimiothérapie, car le taux de récidive avec la radiothérapie
approche les 50 % dans la plupart des séries, et tous ces
cas de récidives ne pourront pas étre guéris par la chimio-
thérapie®.

Pour tous les patients atteints d’'un séminome de stade II,
la chimiothérapie est la méme que pour les patients ayant
un pronostic favorable selon la classification de I'lGCCCG.
Le r6le du CGR et de la radiothérapie a volume réduit en
association avec un traitement unique par carboplatine dans
le traitement des séminomes de stade Il fait I’objet d’essais
cliniques et n’est pas une option établie en dehors du cadre
des essais**“°.

Recommandations consensuelles

i. Chez les patients présentant un séminome de stade I1A
sans hausse des taux de marqueurs, on recommande
une période initiale de surveillance avec répétition de
I'imagerie apres 6 a 8 semaines (accord : 94 %).

ii. Dans le cas du séminome de stade IIA, la radiothérapie
ou la chimiothérapie sont des options thérapeutiques
standard a discuter avec le patient (accord : 100 %).

iii. Dans le cas du séminome de stade 1B, la radiothérapie
ou la chimiothérapie sont des options thérapeutiques. La
chimiothérapie est I'option a privilégier dans la plupart
des cas (accord : 94 %).

iv. Dans les séminomes de stade 1IC, la chimiothérapie est
I’approche thérapeutique standard (accord : 100 %).

v. La chimiothérapie dans ce contexte est la méme que
pour les patients avec un cancer métastatique ayant un
pronostic favorable selon la classification de I'lGCCCG
(accord : 100 %).

vi. Lutilisation du CGR pour traiter des séminomes de stade
Il demeure expérimentale (accord : 94 %).

3. TCGNS de stade clinique |

point de vue histologique, la tumeur contient une com-
posante quelconque de carcinome embryonnaire, de tumeur
vitelline, de choriocarcinome ou de tératome. Les patients
présentant un séminome pur sur le plan histologique, mais
ayant un taux sérique d’AFP élevé ou un taux d’"HCG nette-
ment élevé (généralement considéré comme > 5000 UI/L)
sont vus comme des cas de TCGNS. Les patients présentant
de maniere persistante des taux élevés ou croissants de
marqueurs 4 a 6 semaines apres |’orchidectomie avec une
imagerie normale sont considérés comme étant au stade |
et doivent étre traités par chimiothérapie selon leur classe
de I'lGCCCCG.
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Les options de traitement des TCGNS de stade | sont
résumées dans le tableau 4 et comprennent la surveillance,
la chimiothérapie (généralement 1 ou 2 cycles du schéma
BEP), ou le CGR. Environ 20 a 30 % des patients atteints
de TCGNS de stade | récidivent en |’absence de traitement
adjuvant?**’. Bien que le traitement adjuvant réduise le ris-
que de récidive, le taux de survie spécifique au cancer est
équivalent a celui noté avec la surveillance (99 %) et les
discussions avec les patients doivent donc aller au-dela du
risque de récidive et inclure les effets toxiques potentiels a
long terme du traitement adjuvant et la survie spécifique au
cancer équivalente. La surveillance est 'approche a priv-
ilégier chez tous les patients atteints de TCGNS de stade I.

Dans certains pays, on prescrit un traitement adjuvant
aux patients présentant des caractéristiques liées a un ris-
que élevé. Le principal facteur associé a un risque accru
de récidive est la présence d’un envahissement lymphovas-
culaire (ELV) dans la piece d’orchidectomie, car ce dernier
fait passer les TCGNS du stade pT1 au stade pT2 et dans
I’ensemble, du stade IIA au stade 11B*>48, Certaines données
montrent que la prédominance d’un carcinome embryon-
naire est également associée a la récidive. Le seuil de défini-
tion de cette prédominance varie de > 50 % a 100 % dans
les études de cas publiées. Qu’il y ait présence d’ELV, d’une
prédominance de carcinome embryonnaire ou des deux, le
risque associé de récidive est d’environ 50 %".

Surveillance

Les études de cas publiées font état de 6 179 patients atteints
de TCG de stade | sous surveillance, dont 1 603 cas (25,9 %)
de récidives et 67 déces (1,1 %) (tableau supplémentaire
4; disponible sur cuaj.ca). Ces séries confirment que I"ELV
et la prédominance du carcinome embryonnaire sont des
facteurs de risque, faisant passer le taux de récidive jusqu’a
50 % lorsqu’ils sont présents, mais soulignent l'innocuité
globale de la surveillance, 74 % des patients des études
publiées ne nécessitant pas de traitement supplémentaire
apres |’orchidectomie.

Les cas qui récidivent pendant la surveillance sont nor-
malement traités avec 3 ou 4 cycles de chimiothérapie®.
La charge de traitement plus élevée chez les 50 % qui con-
naissent une récidive constituerait donc un argument contre
la surveillance par rapport a un traitement adjuvant initial
(par exemple, BEP x 1 cycle) dans le cas des TCGNS de
stade | a risque élevé. Une série récente de 162 patients
connaissant une récidive a montré 'innocuité du traitement
de rattrapage par CGR en cas de récidive pendant la surveil-
lance de TCGNS de stade 1*°. La majorité des récidives se
situaient dans le rétropéritoine et 38 % ont été traitées par
CGCR, dont 73 % n’ont pas eu besoin de chimiothérapie
ultérieure. Dans ’exercice de modélisation de cette étude,
une cohorte théorique de 100 patients a risque élevé traités

par surveillance et traitement de rattrapage, de préférence
par CGR, avait une charge de chimiothérapie similaire a
celle d’un groupe recevant un cycle du schéma BEP comme
traitement adjuvant.

Chimiothérapie adjuvante

Une revue systématique rétrospective d’essais sans randomi-
sation et d’un essai avec randomisation utilisant la chimio-
thérapie adjuvante contre des TCGNS de stade | a montré
un taux de récidive de 3,8 % avec divers schémas a base de
sels de platine (tableau supplémentaire 5; disponible sur cuaj.
ca)®. Le MRC a évalué de maniere prospective le schéma BEP
sur 2 cycles chez des patients jugés a risque élevé de récid-
ive d’apres de multiples caractéristiques histopathologiques.
Lors du suivi a long terme, 1,8 % (2/114) des patients ont
présenté une récidive®'. D’autres essais se sont penchés sur
les patients présentant un risque élevé en raison d’un ELV ou
d’une prédominance embryonnaire sur le plan histologique.
Apres deux cycles de chimiothérapie par schéma BEP, le taux
de récidive se situait entre 2,2 et 2,9 %°>°3.

On a aussi évalué I'utilisation d’un seul cycle du schéma
BEP. Le groupe SWENOTECA a comparé la surveillance et
le schéma BEP x 1 cycle dans une cohorte prospective.
Chez les patients présentant un ELV, 41,7 % des patients
sous surveillance ont eu une récidive, contre 3,2 % des
patients recevant un cycle du schéma BEP. Le taux de sur-
vie spécifique a la cause a cing ans était de 100 % pour le
groupe sous chimiothérapie, sans mortalité liée au traite-
ment*. Plus récemment, I’Etude 111 a un seul groupe menée
au Royaume-Uni a confirmé I’efficacité du schéma BEP x
1 cycle dans les cas de TCGNS de stade IB (taux de récidive
de 3,1 % et un déces lors d’un suivi médian de 49 mois)*°.

Le taux de mortalité spécifique a la cause est tres bas
apres un ou deux cycles du schéma BEP, mais on dispose de
tres peu de détails sur les complications, telles que les prob-
lemes cardiovasculaires, a tres long terme (> 20 ans). Ainsi,
une prise de décision conjointe est essentielle concernant la
chimiothérapie adjuvante par rapport a d’autres stratégies®.

(GR adjuvant

Aucune étude n’a comparé directement le CGR adjuvant
a la surveillance. Dans la plupart des études sur le CGR
adjuvant, on a administré deux cycles de chimiothérapie aux
patients présentant une atteinte ganglionnaire pathologique,
ce qui rend les avantages du CGR peu clairs lorsqu’on les
compare a une stratégie reposant sur le schéma BEP x
1 cycle comme traitement adjuvant initial de TCGNS de
stade | a risque élevé. Dans le seul essai avec randomisation
comparant le CGR adjuvant au schéma BEP x 1 cycle chez
382 patients, le CGR présentait un taux de récidive signifi-
cativement plus élevé (8 % contre 0,5 %, p = 0,003)*”. Parmi
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les patients traités par CGR, 18,5 % avaient une tumeur de
stade Il au moment de l'intervention et ont recu le schéma
BEP x 2 cycles. Chez ceux qui ont re¢u deux cycles, on n’a
observé aucune récidive. Chez les patients traités par CGR
seul, 13 récidives (9,2 %) ont été observées, dont sept dans
le rétropéritoine. Il n’y avait pas de différence significative
dans la qualité de vie a six mois entre les deCet essai a
été critiqué pour un certain nombre de raisons, notamment
les suivantes : le fait que 57 % des patients au stade | ne
présentaient pas d’ELV ou de prédominance de carcinome
embryonnaire; le recours excessif a la chimiothérapie adju-
vante chez les patients présentant une atteinte ganglionnaire
de faible volume lors du CGR (stade pN2A); le nombre de
CGR effectués dans des centres de faible volume, ce qui a
entrainé un taux de récidive rétropéritonéale beaucoup plus
élevé que prévu; et le taux élevé (10 %) de patients ne recev-
ant pas le traitement qui leur avait été assigné. Cependant,
I"essai a mis en évidence que si un CGR est effectué, il doit
I'étre dans des centres a haut volume.

Les autres séries de cas portant sur le CGR adjuvant sont
de nature rétrospective (tableau supplémentaire 6; disponible
sur cuaj.ca). Ces séries totalisent plus de 2000 patients et font
ressortir le fait que seulement environ un tiers d’entre eux
présentent une tumeur rétropéritonéale, qu’environ 10 %
font une récidive apres le CGR et que < 1 % meurent de la
maladie. Le taux de récidive chez les patients présentant une
atteinte ganglionnaire pathologique découverte lors du CGR
et ne recevant pas de chimiothérapie adjuvante est d’environ
20 %. L'utilisation du CGR dans ce contexte a diminué au
fil du temps aux Etats-Unis, au Canada et en Europe®-62,

Malgré cette tendance, le CGR comporte des avantages,
notamment le fait qu’il fournit la stadification la plus pré-
cise et que 80 a 90 % des patients pourront éviter les effets
secondaires potentiels a long terme de la chimiothérapie. Le
taux de récidive infield dans les centres a haut volume est
<1 %, ce qui permet d’'omettre |'imagerie abdominale apres
la période postopératoire précoce®. Le CGR permet égale-
ment |’excision chirurgicale de tout tératome chimiorésistant,
présent dans le rétropéritoine chez 15 % des patients ayant
une atteinte ganglionnaire pathologique®. De méme, on a
avancé que les patients présentant une transformation maligne
d’un tératome dans la piece d’orchidectomie devraient se voir
proposer de maniere préférentielle le CGR, car ces éléments,
lorsqu’ils sont métastatiques, sont chimiorésistants®; cela dit,
aucune étude ne s’est penchée directement sur cette question
et il s’agit toujours d’une opinion d’expert-e-s®.

Les complications a long terme de la CGR peuvent
inclure la perte de I’éjaculation antérograde, une hernie
ventrale et une obstruction intestinale, bien que ces compli-
cations soient rares si le CGR est effectué dans des centres
d’excellence®. Ainsi, chez les patients qui choisissent un
traitement adjuvant, le CGR reste une option acceptable
chez les patients bien sélectionnés et informés.

Guide de pratique de ’TAUC : Cancer du testicule

Recommandations consensuelles (figure supplémentaire 3;

disponible sur cuaj.ca)

i. Les patients présentant une hausse des marqueurs
tumoraux apres une orchidectomie, malgré des résultats
normaux a I'imagerie, sont considérés comme étant au
stade | et doivent étre traités par chimiothérapie selon la
classe correspondante de I'lGCCCG (accord : 100 %).

ii. Les patients doivent étre informés de toutes les options
de traitement (surveillance, chimiothérapie adjuvante,
radiothérapie adjuvante), y compris les avantages et
les effets secondaires potentiels de chacune, et doivent
participer au processus de décision (accord : 100 %).

iii. Chez un patient de tout groupe de risque de stade
| désireux et capable d’adhérer a un programme de
surveillance, celle-ci devrait étre I'option a privilégier
(accord : 100 %).

iv. Pour les patients qui préferent un traitement immédiat
ou a qui la surveillance ne convient pas en premiéere
intention, la chimiothérapie adjuvante ou le CGR sont
deux options possibles (accord : 93 %).

v. Si on choisit de recourir a une chimiothérapie adju-
vante, le schéma BEP x 1 cycle est I'option a privilégier
(accord : 100 %).

vi. Sion choisit de recourir au CGR, 'intervention doit étre
effectuée par des chirurgien-ne-s expérimenté-e-s. Des
techniques de curage bilatéral complet avec épargne des
nerfs doivent étre utilisées (accord : 100 %).

4. TCGNS de stade dlinique IIA/I1IB

les 98 % et la priorité doit donc étre donnée a la réduction
au minimum de la morbidité a long terme.

Les cas de stade IA sans hausse des marqueurs représen-
tent un dilemme. Le gonflement des ganglions rétropéri-
tonéaux peut étre bénin, ou étre un tératome ou un cancer
évolutif des cellules germinales. Ni la TEP ni I'IRM ne per-
mettent de les distinguer de maniére fiable. Il existe donc
trois options : surveillance, CGR de premiere intention ou
chimiothérapie.

Une surveillance initiale est recommandée dans la plu-
part des cas; on répétera |I"épreuve d’imagerie aprés 6 a
8 semaines pour déterminer I’évolution de la masse. Une
tumeur qui rétrécit n’est probablement pas maligne et doit
faire I'objet d’'une observation continue. Une Iésion stable
ou en croissance peut indiquer un tératome ou une tumeur
maligne et un CGR primaire servira a la fois a des fins diag-
nostiques et thérapeutiques. Le stade pathologique peut étre
vérifié simultanément, bien que 30 % des cas ne seront
pas malins selon les caractéristiques histologiques®-. Les
patients présentant une masse a croissance rapide et/ou une
hausse du taux des marqueurs doivent étre traités par chi-
miothérapie de premiere intention selon I'lGCCCG.
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Il existe deux options de traitement de premiére inten-
tion des tumeurs confirmées de stade IIA ou IIB : le CGR
ou la chimiothérapie. Si les patients subissent un CGR, on
peut leur proposer une chimiothérapie adjuvante si des élé-
ments viables de cellules germinales sont repérés a I’analyse
pathologique. Si les patients entreprennent une chimiothéra-
pie en premiere intention, ils peuvent avoir besoin d’'un CGR
post-chimiothérapie (CGR-PC) si une tumeur résiduelle >
1 cm est observée a I'imagerie. Le choix du traitement initial
est basé sur de multiples facteurs, dont les principaux sont le
stade (IIA vs 1IB) et la présence ou I’absence de taux élevés
de marqueurs tumoraux. Les recommandations de traitement
sont présentées dans la figure 1.

Le CGR en monothérapie de premiére intention a été asso-
cié a des taux de récidive de 10 % avec le stade pathologique
[IA et de 35 a 50 % avec le stade pathologique [1B®7071,
Le CGR de premiére intention suivi d'une chimiothérapie
adjuvante avec le schéma BEP x 2 cycles ramene le risque
de récidive a environ 1 % mais expose les patients a deux
modalités thérapeutiques et constitue un surtraitement chez
50 a 70 % des patients®®’>73. Lorsque le CGR est effectué
dans des centres expérimentés avec cette intervention, les
récidives ultérieures se produisent presque exclusivement
hors du rétropéritoine.

La chimiothérapie de premiere intention avec le schéma
BEP x 3 cycles ou, en cas de contre-indication a la bléomy-
cine, quatre cycles d’étoposide et de cisplatine (EP), améne
une réponse compléte chez 83 a 91 % des patients au stade
clinique 1A et chez 61 a 87 % des patients au stade clinique
[1B*®74, On peut éviter le CGR chez la plupart de ces patients
a condition qu’une réponse radiologique satisfaisante soit
obtenue (c.-a.-d. une masse résiduelle = 1 cm). Les taux
de récidive aprés une chimiothérapie de premiere intention

SCIIA,
marqueurs -

SCIIA,
marqueurs +

SCIIB
(marqueurs +/-)

Chimio
v v
Envisager Envisager un
une chimio
adjuvante CGR-PC
—— Option a privilégier «=-:s--x Autre option

A Le CGR reste une option chez certains patients présentant de faibles taux de marqueurs
augmentant lentement et qui souhaitent éviter la chimiothérapie, bien qu’un risque de
récidive plus élevé soit reconnu.

B : Le CGR peut étre une option chez des patients répondant a des critéres tres rigoureux,
bien qu’un risque de récidive plus élevé soit reconnu.

Figure 1. Algorithme de traitement des tumeurs des cellules germinales non
séminomateuses de stade clinique 1A/1IB. CGR-PC : curage ganglionnaire
rétropéritonéal post-chimiothérapie

sont faibles, soit 4 a 9 % pour le stade clinique lIA et 11 a
15 % pour le stade clinique 1IB, bien que ces taux incluent
environ un tiers de patients nécessitant un CGR-PC®74. Chez
les patients présentant des taux élevés de marqueurs et/ou
dans les cas de stade 1B, la chimiothérapie est préférable
en premiere intention, étant donné le taux plus élevé de
récidive avec le CGR®7>.

Dans certains cas de taux de marqueurs faibles, stables
ou en hausse lente, ou de tumeur de stade 11B de plus petite
taille, le CGR seul peut étre une option pour les patients
souhaitant éviter la chimiothérapie et préts a accepter un
risque de récidive plus élevé®. Lorsque le CGR est effectué,
il doit étre bilatéral et complet et réalisé selon une technique
d’épargne des nerfs, autant que possible dans des centres
ayant de I"expérience avec cette intervention®.

Recommandations consensuelles

i. Chez les patients atteints d’'une maladie de stade I1A
sans hausse des marqueurs, on recommande une péri-
ode initiale de surveillance avec une imagerie répétée
aprés 6 a 8 semaines (accord : 94 %).

ii. Chez les patients présentant une tumeur confirmée
de stade IIA sans hausse des marqueurs, le CGR est
I'approche a privilégier en premiere intention. La chi-
miothérapie est également une option acceptable en
premiere intention (accord : 100 %).

iii. Chez les patients présentant une tumeur de stade IlA, mais
dont les marqueurs tumoraux sont positifs, la chimio-
thérapie de premiére intention selon la recommandation
de I'lGCCCQG est I'option a privilégier (accord : 100 %).

a. Le CGR demeure une option chez certains
patients présentant des taux de marqueurs faibles
a croissance lente et qui souhaitent éviter la chi-
miothérapie, bien qu’un risque de récidive plus
élevé soit reconnu (accord : 94 %).

iv. Chez les patients atteints d’'une tumeur de stade IIB,
quel que soit le statut des marqueurs, la chimiothérapie
selon la recommandation de I'lGCCCG est le traitement
recommandé en premiére intention (accord : 100 %).

a. Le CGR peut étre une option chez des patients
répondant a des criteres trés précis, bien qu’un
risque de récidive plus élevé soit reconnu
(accord : 94 %).

v. Sion choisit de recourir au CGR, 'intervention doit étre
effectuée par des chirurgien-ne-s expérimenté-e-s. Des
techniques de curage bilatéral complet avec épargne des
nerfs doivent étre utilisées (accord : 100 %).
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5. Traitement d’un cancer de stade avancé ou
métastatique

Tous les cas de TCG de stade avancé doivent étre considérés
comme étant guérissables. Les résultats en matiere de survie
semblent meilleurs dans les centres spécialisés, ce qui peut
étre lié a I'expérience, a la sélection des cas, au volume
et/ou a l'organisation des soins multidisciplinaires’®7%. Par
conséquent, il est fortement recommandé d’orienter tous
les patients atteints de TCG de stade avancé vers un centre
expérimenté pour consultation. Les patients présentant une
tumeur de stade avancé doivent étre stratifiés dans un groupe
pronostique a ’aide des criteres de I'lGCCCG (tableau
2)197980 en fonction des caractéristiques histologiques, du
siege de la tumeur primaire et du niveau de hausse des mar-
queurs tumoraux post-orchidectomie (AFP, -HCG et LDH).
Etablir la classe de la tumeur selon I'lGCCCG en fonction
d’une hausse de la LDH seule est une méthode controversée,
et ces cas doivent étre discutés avec des oncologues dans des
centres expérimentés. Une récente mise a jour de la clas-
sification de I'lGCCCG a confirmé la capacité pronostique
de cette classification et a signalé une amélioration de la
survie globale (SG) a cing ans dans tous les groupes pour
les séminomes (95 % et 88 % pour les risques favorable et
intermédiaire, respectivement) et pour les TCGNS (96 %,
89 % et 67 % pour les risques favorable, intermédiaire et
défavorable, respectivement)”®5.

Pour la plupart des patients, la chimiothérapie standard
sera le schéma BEP administré pendant cinq jours tous les
21 jours®83, ['efficacité de I"étoposide a 100 mg/m?/jour
et du cisplatine a 20 mg/m?/jour pendant cinq jours et de
la bléomycine a 30 Ul par semaine est équivalente a celle
des mémes médicaments administrés selon un schéma de
trois jours, mais présente moins d’effets toxiques gastro-
intestinaux a court terme et d’effets toxiques sur l’oreille
a long terme®. Il ne faut pas remplacer le cisplatine par
du carboplatine en raison de résultats inférieurs®>-58. Un
résumé des essais avec randomisation sur les tumeurs de
stade avancé est présenté dans le tableau supplémentaire 7
(disponible sur cuaj.ca).

Chez les patients présentant un cancer ayant un pronostic
favorable selon I'lGCCCG, le schéma BEP x 3 cycles est
['option a privilégier®'#%. En cas de contre-indication a la
bléomycine, le schéma EP x 4 cycles peut étre administré,
mais il a été associé a un taux de mortalité non statistique-
ment significatif mais plus élevé dans un essai controlé avec
randomisation®.

Les patients dont le pronostic est intermédiaire ou
défavorable doivent étre considérés comme des urgences
oncologiques et traités sans délai. Tout retard de traite-
ment, méme bref, doit étre évité, car ces tumeurs peu-
vent progresser rapidement, en particulier le choriocarci-
nome. Le schéma BEP x 4 cycles est considéré comme la
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norme thérapeutique®. Le schéma BEP a été comparé a
I’étoposide, au cisplatine et a I'ifosfamide (schéma VIP)
dans cette population de patients et a produit des résultats
oncologiques similaires, mais le schéma VIP entraine des
effets secondaires génito-urinaires et une myélosuppression
plus importants. Le schéma VIP constitue une solution de
rechange au schéma BEP en présence de contre-indications
a la bléomycine® 2. Le schéma VIP doit étre considéré
comme |'option a privilégier pour les patients présentant
une tumeur pulmonaire étendue, une tumeur primaire
médiastinale et/ou des métastases cérébrales. De plus, si les
patients a risque intermédiaire ou défavorable présentent
des effets toxiques pulmonaires pendant le schéma BEP, le
schéma VIP (mais pas le schéma EP) est recommandé pour
permettre de compléter quatre cycles de trois médicaments.
Rien ne prouve a ce jour que la chimiothérapie a forte dose
(CTFD) de premiere intention avec autogreffe de cellules
souches (AGCS) est supérieure au schéma BEP x 4 cycles
chez les patients a risque intermédiaire ou défavorablLa
chimiothérapie doit étre administrée sans réduction de dose
a des intervalles de 21 jours, quelle que soit la numération
des neutrophiles au jour 1. L'utilisation systématique du
facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF)
en prophylaxie primaire n’est pas recommandée chez tous
les patients. Cependant, le risque de neutropénie fébrile
et de ses complications est plus élevé chez les patients
a risque intermédiaire et défavorable. La prophylaxie pri-
maire doit donc étre envisagée chez ces patients ou chez
ceux courant un risque élevé en fonction de I’dge, des
comorbidités et des caractéristiques de la maladie®. Les
patients qui regoivent de l'ifosfamide doivent bénéficier
d’une prophylaxie primaire. Une prophylaxie secondaire
est recommandée pour les patients ayant déja présenté des
complications infectieuses ou neutropéniques®.

Soins de soutien et surveillance pendant la chimiothérapie

Il est obligatoire de procéder a la mesure des marqueurs
tumoraux avant chaque cycle de chimiothérapie. Une radi-
ographie de routine n’est pas obligatoire pendant la chi-
miothérapie, mais elle peut étre utile chez les patients qui
ne présentent pas de taux élevés de marqueurs tumorausx,
dans les cas ol on a noté un tératome de volume important
dans la tumeur primaire, de grosses masses rétropéritonéales
ou des symptdmes d’apparition nouvelle ou évoquant une
progression de la maladie.

Les patients atteints de TCG traités par chimiothérapie
présentent un risque accru de maladie thromboembolique
veineuse (MTEV) qui peut étre mortelle?®. l’anticoagulation
prophylactique avec des héparines de bas poids moléculaire
ou des inhibiteurs du facteur X réduit le risque de MTEV, avec
une faible hausse du risque de saignement. L'utilisation de
I'anticoagulation prophylactique doit étre individualisée. Les

CUAJ @ Juin 2022 @ volume 16, numéro 6 R69



Hamilton et al.

facteurs de risque connus comprennent une augmentation
du volume tumoral, des ganglions lymphatiques rétropéri-
tonéaux > 3,5 cm, le stade, I’exposition a la chimiothérapie,
un score de Khorana = 3 et la présence de dispositifs d’acces
vasculaire®. Chez les patients a qui cette prophylaxie con-
vient, I'anticoagulation doit commencer dés que possible
avant le début de la chimiothérapie.

La pneumopathie induite par la bléomycine est une com-
plication connue mais rare du schéma BEP; cela dit, les
données soutenant les meilleures pratiques de surveillance
pendant le traitement sont limitées. Le risque de pneumopa-
thie augmente avec I’exposition a la bléomycine et I'age,
de sorte qu’il peut étre utile de procéder a des tests de la
fonction pulmonaire (TFP) de base avant d’amorcer la chi-
miothérapie, en particulier chez les patients atteints d’une
maladie pulmonaire préexistante, agés de plus de 40 ans,
atteints d’insuffisance rénale ou devant recevoir un schéma
BEP x 4 cycles. Pour les patients dont la réserve pulmonaire
est limitée, il faut envisager des solutions de rechange au
BEP. La prise des antécédents (y compris I'essoufflement et la
toux) et les examens physiques sont importants, car les TFP
pendant le traitement ne sont pas utiles pour le dépistage
précoce d'une pneumopathie. Les patients qui présentent
une pneumopathie d’intérét clinique doivent cesser tout
traitement par la bléomycine et suivre une chimiothérapie
de rechange offrant une intensité posologique similaire.

Chez les patients présentant des TCGNS de pronostic
défavorable, on a validé le fait qu’une baisse suboptimale
des taux d’AFP et/ou de B-HCG apres le premier cycle du
schéma BEP était un facteur évoquant un pronostic défa-
vorable'1%" Dans ces cas, on peut envisager une inten-
sification du traitement selon les données d’un essai avec
randomisation; ce schéma est toutefois complexe et associé
a des effets toxiques neurologiques accrus, et aucun bienfait
sur la SG n’a été montré'',

En cas de hausse claire des taux des marqueurs tumor-
aux AFP et/ou B-HCG, une radiographie est nécessaire, y
compris une imagerie du cerveau. Les cas de résistance a
un traitement de premiere intention par cisplatine sont rares,
mais en présence d’une progression radiologique, le passage
a une chimiothérapie de rattrapage peut étre nécessaire et
le patient doit étre orienté vers un centre expérimenté. Ces
patients présentent un pronostic plus défavorable et seront
pris en charge conformément a la section Traitement des
tumeurs récidivantes et réfractaires. S'il y a diminution atten-
due des taux de marqueurs tumoraux mais croissance des
métastases selon les radiographies, il faut envisager la pos-
sibilité d’un « syndrome du tératome croissant »'%>'%. Dans
la plupart des cas, il faut administrer la chimiothérapie au
complet, et procéder rapidement a la résection des masses
en croissance et masses résiduelles apres la chimiothérapie.
Trés rarement, une progression radiologique rapide malgré
la diminution des taux de marqueurs tumoraux peut néces-

siter Iinterruption de la chimiothérapie pour qu’on puisse
procéder a une résection chirurgicale.

Apres la chimiothérapie, une restadification radiologique
doit étre effectuée chez tous les patients 4 a 8 semaines
apres le 21¢ jour du dernier cycle de chimiothérapie. Les
marqueurs tumoraux qui plafonnent a un niveau bas peu-
vent étre suivis de pres. Il n’est pas rare qu’un retard dans la
normalisation des taux de 3-HCG soit noté chez les patients
présentant un taux nettement élevé de f-HCG avant le trait-
ement'®. A moins d’une hausse des taux des marqueurs
tumoraux, toutes les masses résiduelles doivent étre traitées
conformément aux sections ci-dessous.

Masses résiduelles post-chimiothérapie : T(GNS

Les patients ayant complété une chimiothérapie et dont
les taux de marqueurs tumoraux sont normaux peuvent
présenter des masses résiduelles (= 1 cm) lors d’une nouvelle
radiographie. L'analyse histologique des masses résiduelles
apres une chimiothérapie de premiére intention révélera une
nécrose dans 40 a 50 % des cas, un tératome dans 35 a 40 %
des cas, et une tumeur viable dans 10 a 15 % des cas'%>"°,
L'incidence des tumeurs viables est en baisse dans les séries
plus récentes et pourrait étre aussi basse que 6 %'"".

Certaines séries de cas ont cerné des facteurs associés a
I"absence de tumeur viable dans la masse résiduelle, notam-
ment |"absence de tératome dans la tumeur primaire, des
taux normaux de marqueurs avant la chimiothérapie, une
masse de petite taille avant la chimiothérapie, une régres-
sion significative de la masse pendant la chimiothérapie et
une taille de la masse résiduelle = 10 mm?'%61%.199 Plysieurs
modeles multivariés ont été publiés pour tenter de repérer
les patients chez qui un CGR-PC peut étre évité en toute
innocuité. Cependant, a ce jour, aucun de ces facteurs n’est
assez discriminant pour étre utilisé sur le plan clinique et il
n’existe pas de définition universelle de ce qui constitue une
« régression significative » pendant la chimiothérapie!%®110-113,

De méme, I"utilisation de la TEP en présence de TCGNS
apres chimiothérapie a une utilité limitée en raison de son
incapacité a détecter les tératomes'*. La prise de décision
concernant la prise en charge post-chimiothérapie doit
étre faite dans un cadre multidisciplinaire avec des clichés
d’imagerie revus par des radiologues expérimenté-e-s. Chez
les patients présentant des taux normaux de marqueurs
tumoraux et des masses rétropéritonéales résiduelles de taille
= 1 cm, il faut procéder a un CGR-PC. Il faut noter que le
CGR est toujours indiqué dans certains cas de hausses faibles
mais stables des taux de marqueurs post-chimiothérapie,
car certaines masses kystiques peuvent héberger des quan-
tités résiduelles d’AFP/HCG qui passent lentement dans la
circulation'. Le CGR-PC peut aboutir dans ces cas a une
guérison sans qu’il soit nécessaire de recourir a une chimio-
thérapie de seconde intention.
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En cas de masses < 1 cm, la surveillance est I'option a
privilégier, plusieurs grandes séries de cas ayant montré des
taux de récidive de 6 a 9 %''*""8. La plus grande série a ce
jour porte sur 191 patients suivis pendant une durée médi-
ane de 81 mois ou le taux de récidive était de 8,4 %. Plus de
la moitié des récidives se situaient dans le rétropéritoine, et
la guérison a été obtenue grace a un CGR-PC différé. Quatre
patients (2,1 %) sont décédés du cancer du testicule'®.

Le CGR bilatéral épargnant les nerfs est I’intervention
recommandée en post-chimiothérapie''®. Une approche
épargnant les nerfs est faisable, et bien que les taux de récu-
pération de I’éjaculation soient plus faibles en raison de
la réaction desmoplastique autour des fibres sympathiques
post-ganglionnaires, un curage bilatéral n’équivaut pas
automatiquement a une perte de I’éjaculation’'?'. Des
séries plus récentes ont montré que chez certains patients
présentant une tumeur de petite taille (< 5 cm) limitée au
principal siege de métastatisation avant et apres la chi-
miothérapie, une résection unilatérale selon un protocole
modifié est sGre, sans récidive infield'*>'?*. 'avantage d’un
protocole modifié est qu’il permet de minimiser les compli-
cations'??. Cependant, il a pour inconvénient d’étre associé
a un risque de laisser une tumeur résiduelle et de néces-
siter le recours périodique a une imagerie abdominale. C’est
pourquoi le CGR bilatéral avec épargne des nerfs, lorsque
cette intervention est faisable, est |'approche a privilégier
aprés une chimiothérapie.

Si on décide d’effectuer un CGR-PC, la plupart des cen-
tres préconisent de procéder dans les 12 semaines suiv-
ant la fin de la chimiothérapie. Cependant, en présence
d’un cancer a risque favorable selon I'lGCCCG, de taux de
marqueurs négatifs et de masses en régression, ou chez les
patients présentant des complications de la chimiothérapie,
il est moins urgent de procéder au CGR-PC et un délai peut
étre approprié. Les taux de marqueurs tumoraux doivent
étre mesurés apres la chimiothérapie jusqu’a et y compris la
semaine du CGR-PC pour s’assurer qu’ils sont normaux. La
résection compléte des masses résiduelles a un impact sur le
pronostic et tous les efforts doivent étre déployés pour assurer
une résection chirurgicale complete'?*'2¢. La chirurgie doit
étre réalisée par des uro-oncologues expérimenté-e-s. De
plus en plus de données montrent un lien entre le nombre de
ganglions réséqués, le volume d’interventions chirurgicales
de I'hopital et I'amélioration des résultats'”.

[l faut aussi envisager une résection des masses rési-
duelles hors du rétropéritoine. Dans la plupart des cas, le
rétropéritoine doit étre opéré en premier. Cependant, on a
décrit des résections concomitantes de masses rétrocrurales,
médiastinales, hépatiques, thoraciques et supraclaviculaires
accompagnées d’une morbidité acceptable'?®. La concor-
dance sur le plan anatomopathologique entre les masses du
rétropéritoine et des autres sieges métastatiques varie de 50
a 89 %133, Ainsi, bien que la découverte d’une nécrose
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complete dans les masses rétropéritonéales réséquées soit
rassurante, en raison de cette concordance imparfaite, les
criteres pour la résection de toute masse extrarétropéritoné-
ale doivent demeurer peu rigoureux'**. La concordance
entre les masses pulmonaires résiduelles bilatérales semble
cependant suffisamment élevée (85 a 95 %) pour justifier
une surveillance attentive des masses pulmonaires controla-
térales si une nécrose est trouvée dans les masses réséquées
d’un poumon™*13,

Masses résiduelles post-chimiothérapie : séminome

Les masses résiduelles post-chimiothérapie dans les cas
de séminome de stade avancé sont courantes et la plupart
ne nécessitent pas de traitement supplémentaire. Chez
les patients présentant des masses résiduelles < 3 cm,
I'utilisation de la TEP au fluorodéoxyglucose (TEP-FDG) n’est
pas recommandée, et les patients peuvent étre examinés
en toute innocuité. Chez les patients présentant des masses
résiduelles = 3 cm, on peut envisager la TEP-FDG mais sa
pertinence clinique est discutable'*®'*”. Des données récen-
tes montrent que la TEP-FDG a une valeur prédictive positive
de 23 % dans ce contexte, ce qui est beaucoup plus faible
qu’initialement rapporté'®. Ainsi, seul un résultat négatif a
la TEP-FDG permet de prédire la nécrose, et la surveillance
est la norme de soins dans ces cas. L'algorithme de surveil-
lance dans ce cas peut étre identique a celui utilisé avec les
patients qui ont obtenu une réponse complete. Tout résultat
positif a la TEP-FDG doit étre interprété avec prudence et ne
doit pas conduire systématique a un traitement immédiat.
Ceci est particulierement vrai dans les cas de résultats [égere-
ment positifs a l[a TEP, car il est courant que ces masses con-
tinuent a régresser et a diminuer en avidité en FDG au fil des
mois, et donc, une observation étroite continue est |'option a
privilégier. Il n’existe pas de calendrier d’observation claire-
ment défini. Si elle est prescrite, la TEP doit étre réalisée au
moins huit semaines apres le 21¢ jour du dernier cycle de
chimiothérapiDans les cas ol la TEP-FDG reste fortement
positive au fil du temps ou lorsqu’on soupgonne fortement
une tumeur viable, une résection chirurgicale compléte ou
une biopsie est le traitement de choix et ne doit étre réalisée
que dans un centre expérimenté'3 %41,

La radiothérapie peut étre administrée dans certains cas,
mais il reste ardu de décider des cas qui peuvent en bénéfi-
cier, car les criteres n’ont pas été suffisamment étudiés'*>'*3.
La chirurgie a pour avantages entre autres de permettre
d’évaluer la réponse a la chimiothérapie, d’obtenir une anal-
yse histologique et d’amener potentiellement la guérison,
mais elle a pour inconvénient un taux de morbidité élevé,
en raison de |'intense réaction desmoplastique du séminome
lorsqu’il est traité par chimiothérapie. La résection complete
est donc difficile et associée a des taux de complication
beaucoup plus élevés''. L'étendue de la résection chirur-
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gicale dans le cas d’'un séminome est généralement une
résection de la masse résiduelle ou des biopsies multiples,
et n’inclut généralement pas un protocole de CGR complet
ou modifié'®.

Chimiothérapie de consolidation aprés une chirurgie post-chimiothérapie

Si I’analyse anatomopathologique des masses résiduelles
completement réséquées révele une nécrose ou un téra-
tome mature, aucun autre traitement n’est nécessaire. Si une
tumeur viable est détectée, le role d’une chimiothérapie sup-
plémentaire n’est pas clair, car il n’existe pas de données pro-
spectives. Une discussion avec le ou la chirurgien-ne traitant-e
doit avoir lieu pour comprendre I'étendue de la résection et
les préoccupations concernant toute tumeur résiduelle non
réséquée. Certaines données rétrospectives ont montré que
la chimiothérapie de consolidation améliorait la SSM mais
pas la SG'%1%414 Trois facteurs prédictifs indépendants d’une
amélioration de la SSP et de la SG sont une résection chirur-
gicale complete, moins de 10 % de cellules malignes viables
et un pronostic favorable selon I'lGCCCG.

Si on administre une chimiothérapie post-chirurgicale,
aucun schéma chimiothérapeutique ni aucun nombre de
cycles précis ne peuvent étre recommandés sur la base
des données probantes. Cependant, la plupart des onco-
logues choisiraient deux cycles d’un schéma différent, car
les cellules viables peuvent indiquer une chimiorésistance
au moins partielle. Si les cellules viables représentent une
transformation, p. ex. vers un sarcome ou un adénocarci-
nome, il faut choisir une chimiothérapie spécifique a ce
sous-type histologique.

Métastases cérébrales

Les métastases cérébrales sont rares, ne se produisant que
chez 2 a 3 % des patients présentant une TCG métastatique
a la consultation initiale. Plus de 95 % sont des TCGNS sur
le plan histologique'*. Les patients présentant des métas-
tases cérébrales synchrones lors du diagnostic initial ont
une meilleure survie que ceux qui présentent des métasta-
ses métachrones (SG a trois ans de 48 % contre 27 %)'.
Le schéma VIP est I'option a privilégier, car I'ifosfamide
traverse la barriere hématoencéphalique, contrairement a
la bléomycine. Le pronostic est dicté par les facteurs de
["lGCCCQG et peut étre influencé par le nombre de métasta-
ses cérébrales'®. Le traitement local des masses résiduelles
post-chimiothérapie dans le cerveau par radiothérapie ou
chirurgie peut étre envisagé, mais |'utilisation systématique
d’une thérapie multimodale offre des bienfaits incertains, en
particulier chez les patients qui présentent des métastases
cérébrales lors du diagnostic initial'*.

R72

Recommandations consensuelles

Vi.

vii.

viii.

Xi.

Il faut viser la guérison chez les patients atteints de TCG
de stade avancé, et envisager fortement |'orientation
vers un centre expérimenté (ou la consultation d’un tel
centre) (accord : 100 %).

Pour les patients présentant un pronostic favorable selon
I"lGCCCG, trois cycles du schéma BEP sont I'option a
privilégier (accord : 100 %).

Pour les patients présentant une tumeur a risque intermé-
diaire ou défavorable selon I'lGCCCG, quatre cycles de
BEP ou de VIP constituent des options (accord : 100 %).
Les marqueurs tumoraux doivent étre régulierement
mesurés pendant et apres la chimiothérapie (accord :
100 %).

Apres la chimiothérapie, procéder a une restadification
biochimique et radiologique chez tous les patients pour
évaluer la réponse et détecter les masses résiduelles
(accord : 100 %).

Avant le début de la chimiothérapie, envisager une anti-
coagulation prophylactique chez les patients présentant
un risque accru de TEV et un faible risque d’hémorragie
(accord : 88 %).

Pendant la chimiothérapie, une prophylaxie primaire
par G-CSF est nécessaire chez les patients recevant de
I'ifosfamide. Elle peut étre envisagée pour les patients
a risque intermédiaire/défavorable ou a risque élevé en
fonction de I'age, des comorbidités et des caractéri-
stiques de la maladie, ou en prophylaxie secondaire
(accord : 100 %).

En cas de TCGNS, réséquer les masses résiduelles
= 1 cm post-chimiothérapie si les taux de marqueurs
tumoraux sont normaux (accord : 100 %).

En cas de TCGNS, les masses résiduelles < 1 cm post-
chimiothérapie et les taux de marqueurs tumoraux nor-
maux peuvent étre évalués en toute innocuité (accord :
100 %).

Si on a recours a une intervention chirurgicale pour
traiter une tumeur résiduelle rétropéritonéale de type
TCGNS, dans la plupart des cas, un protocole de CGR
bilatéral complet doit étre réalisé par des chirurgien-ne-s
expérimenté-e-s. Des séries rétrospectives plus récentes
ont bien montré de faibles taux de récidive lors d’une
intervention unilatérale modifiée chez certains patients
a risque favorable présentant une tumeur primaire ipsi-
latérale < 5 cm au principal siege de métastatisation
(accord : 92 %).

Lorsqu’on décide de procéder a une résection des
tumeurs résiduelles, il faut aussi envisager une résec-
tion de toute masse résiduelle hors du rétropéritoine en
fonction de critéres peu rigoureux, quelle que soit la
localisation anatomique, en raison de la concordance
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pathologique imparfaite entre les foyers tumoraux (con-
cordance : 93 %).
xii. Il est fréquent d’observer des masses résiduelles post-
chimiothérapie dans les cas de séminomes.
a. Si elles sont de taille = 3 cm, la TEP n’est pas
recommandée et le patient doit étre examiné
(accord : 100 %).
b. Si elles sont de taille > 3 cm, une TEP peut étre

envisagée :
1. Si le résultat de la TEP est négatif, on
peut examiner les patients (accord :
100 %).

2. Sile résultat de la TEP est positif, une
observation étroite continue est I'option
a privilégier (accord : 100 %).

3. Sile résultat de la TEP reste nettement
positif au fil du temps, une résection
chirurgicale ou une biopsie de la masse
résiduelle est a privilégier (accord :
100 %).

c. Silamasse résiduelle post-chimiothérapie est en
croissance selon les examens radiographiques,
procéder a une résection chirurgicale de la masse
si celle-ci est techniquement réalisable (accord :
94 %).

xiii. Le role d’une chimiothérapie supplémentaire chez les
patients porteurs de cellules malignes viables selon le
spécimen prélevé par résection de masse résiduelle
post-chimiothérapie est controversé. Ces cas nécessi-
tent une approche individualisée dans un centre expéri-
menté (accord : 93 %).

xiv. La prise en charge des patients atteints de métastases
cérébrales est souvent multimodale et doit étre individu-
alisée et réalisée dans un centre expérimenté. Le schéma
VIP est I'option a privilégier pour la chimiothérapie de
premiere intention (accord : 100 %).

6. Traitement des tumeurs récidivantes et réfractaires

Les tumeurs peuvent récidiver pendant la surveillance ou
apres une radiothérapie, un CGR ou une chimiothérapie.
Le traitement optimal des TCG récidivantes dépend de la
modalité de traitement initiale, de la réponse au traitement
antérieur, de I’étendue et du moment de la récidive, et des
caractéristiques histologiques de la tumeur.

[l est important de s’assurer que les taux élevés de mar-
queurs tumoraux et/ou les anomalies radiologiques notés au
cours du suivi constituent sans équivoque une récidive des
TCG avant d’entreprendre un traitement. Par exemple, de
|égeres hausses transitoires des taux de marqueurs tumoraux
peuvent se produire pendant le suivi (p. ex. en lien avec
I"hypogonadisme); de méme, une baisse lente des taux de
B-HCG apres la chimiothérapie de premiére intention peut
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ne pas indiquer une persistance de la maladie. De méme,
tout nouveau changement observé a la radiographie ne
représente pas forcément une récidive de la maladie (p.
ex. sarcoidose). Ainsi, un bilan clinique complet — inclu-
ant le contexte clinique, les taux de marqueurs tumoraux,
I'imagerie radiologique et souvent la biopsie — est néces-
saire pour confirmer un diagnostic de récidive.

Récidive aprés surveillance active ou traitement locorégional seulement

Pour les patients sous surveillance active qui présentent
une récidive confinée au rétropéritoine, les options com-
prennent un traitement locorégional ou une chimiothérapie
standard a base de cisplatine. Le traitement locorégional
comprend la radiothérapie pour les séminomes récidivants
et le CGR pour les TCGNS récidivantes, conformément aux
sections Séminomes de stade clinique Il et TCGNS de stade
clinique 11A/1IB.

Pour les patients sous surveillance active qui présentent
des foyers de récidive hors du rétropéritoine, une chimio-
thérapie standard de premiere intention, conformément a la
section Traitement d’un cancer de stade avancé ou métasta-
tique, est recommandée.

Pour les patients présentant une récidive ayant précédem-
ment regu un traitement locorégional (radiothérapie pour
les séminomes de stade | ou Il et CGRde premiere intention
pour les TCGNS de stade | et II), le traitement recomman-
dé doit étre la chimiothérapie, conformément a la section
Traitement d’un cancer de stade avancé ou métastatique.

Récidive aprés une chimiothérapie adjuvante

Au Canada, la surveillance active étant I’approche recom-
mandée, il est trés rare qu’on ait recours a une chimiothérapie
adjuvante post-orchidectomie pour traiter des TCG de stade I.

Pour les patients atteints d’'un séminome de stade | dont la
maladie récidive dans le rétropéritoine uniquement apres un
traitement adjuvant par carboplatine, les options compren-
nent la radiothérapie ou la chimiothérapie'*. Si les récidives
surviennent hors du rétropéritoine, une chimiothérapie a
visée curative selon le groupe pronostique de I'lGCCCG
est recommandée.

Dans les cas de TCGNS de stade | qui récidivent apres une
chimiothérapie adjuvante, le traitement peut comprendre un
CGR, une chimiothérapie standard (schéma BEP/VIP) ou une
chimiothérapie de rattrapage. Le choix du traitement dépen-
dra de plusieurs facteurs, notamment du fait que les patients
aient recu un ou deux cycles de chimiothérapie adjuvante
a base de cisplatine, du moment et de la localisation de la
récidive, de la hausse du taux des marqueurs tumoraux et
du temps de doublement. Le CGR seul est une option si
la récidive est limitée au rétropéritoine et en |’absence de
hausse des taux des marqueurs>*5>148,
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Récidive aprés une chimiothérapie d base de cisplatine pour traiter un
cancer de stade avancé

Les patients dont la tumeur de stade avancé récidive apres une
chimiothérapie a base de cisplatine représentent un groupe
hétérogene dont I'issue de la maladie varie en fonction de
facteurs pronostiques similaires mais non identiques a ceux
cernés pour le traitement des patients n’ayant jamais regu
de chimiothérapie. L'International Prognostic Factors Study
Group (IPFSG) a cerné sept variables associées a une issue
favorable lors de la récidive : caractéristiques histologiques
évoquant un séminome, tumeur gonadique primaire, réponse
au traitement de premiere intention, période sans progres-
sion > 6 mois depuis le traitement de premiére intention,
AFP < 1000 ug/L, HCG < 1000 UI/L, et absence de métas-
tases osseuses/hépatiques/cérébrales lors de la récidive. Sur
la base de ces variables, les patients sont classés en groupes
pronostiques a risque tres faible, faible, intermédiaire, élevé et
tres élevé, comme le montre le tableau 5'*°. Les taux de SSP a
deux ans et de SG a trois ans sont de 75 % et 77 %, respec-
tivement, pour les patients de la catégorie a tres faible risque,
et passent a 5 % et 6 %, respectivement, pour la cohorte a
trés risque élevé. Ces facteurs de risque ont depuis été validés
dans un certain nombre d’autres cohortes'"'5.

Les options de traitement de rattrapage comprennent
la chimiothérapie a doses conventionnelles (CTDC) ou la
CTFD avec AGCS. Bien que la stratification des patients sur
la base de la catégorie de risque de I'IPFSG puisse aider
a déterminer le traitement a privilégier, il faut noter qu’il
n’existe pas de données concluantes provenant d'études
avec randomisation pour déterminer le type de traitement
de rattrapage offrant les meilleurs résultats quant a la survie
pour un groupe pronostique donné. Le seul essai avec ran-
domisation mené n’a rapporté aucun avantage avec la CTFD
par rapport a la CTDC, mais cet essai a été critiqué parce
qu’il n’était pas assez puissant, qu’il nutilisait pas les sché-

mas de chimiothérapie ou de greffe contemporains et que
seulement 73 % des patients du groupe CTFD avaient regu
cette chimiothérapie a forte dose'>*. Des données d’études
sans randomisation font état de résultats plus favorables avec
la CTFD. Une vaste étude rétrospective a révélé que le traite-
ment de rattrapage initial par CTFD peut étre supérieur a
la CTDC dans tous les groupes pronostiques de I'IPFSG,
sauf chez les patients présentant une tumeur a faible ris-
que, pour qui les résultats étaient similaires avec I’'une et
["autre option'°. Cependant, il faut reconnaitre plusieurs
biais inhérents aux rapports rétrospectifs. L'essai TIGER en
cours randomise les patients pour un traitement de rattra-
page avec une CTDC par paclitaxel, ifosfamide et cisplatine
(schéma TIP) pendant quatre cycles par rapport au paclitaxel
et a I'ifosfamide pendant deux cycles, suivis de trois cycles
de carboplatine et d’'étoposide a forte dose (schéma TI-CE),
ce qui devrait permettre de déterminer formellement quelle
stratégie est supérieure (NCT02375204).

Compte tenu du manque de données solides et prospec-
tives dans le cas des patients des groupes de risque tres faible
ou faible de I'lPFSG, la CTDC ou la CTFD sont des options
raisonnables. Pour les patients de toutes les autres catégories
de risque de I'IPFSG, la CTFD est I'option de traitement a
privilégier'*®. Dans certaines circonstances, la CTDC peut
étre une option raisonnable chez les patients a risque inter-
médiaire. Il convient de noter que la CTFD en traitement de
rattrapage de premiére intention semble plus efficace qu’en
traitement de deuxieme intention ou d’intention ultérieure
(SSP a deux ans : 63 % contre 49 %)'**. Par conséquent,
pour accroitre la probabilité de guérison, il est impératif de
prescrire un traitement de rattrapage initial efficace.

La plupart des patients dont les TCG médiastinales pri-
maires récidivent présentent des TCGNS et seraient classés
dans la catégorie de risque tres élevé selon I'lPFSG; par con-
séquent, la CTFD serait I'option a privilégier. Dans une série,
trois des 12 patients (25 %) traités par CTFD ont obtenu une

Tableau 5. Score pronostique chez les patients qui présentent une récidive aprés une chimiothérapie de premiére intention a

base de cisplatine

Score
Parametre 0 1 2 3
Tumeur primaire Testiculaire Extragonadique Médiastinale non

Réponse antérieure RC ou RP marqueurs -

Intervalle sans progression, mois >3

Taux d’AFP au moment de la récidive Normal
Taux de B-HCG au moment de la récidive =< 1000 Ul/L
Métastases au foie, au cerveau, aux os Non

Somme des scores (valeurs de 0 a 10)

séminomateuse

RP marqueurs + ou MS MP

<3
< 1000 ug/L

> 1000 ug/L

> 1000 UI/L
Oui

Regrouper la somme des scores en catégorie : (0) = 0; (1 ou 2) = 1; (3 ou 4) = 2; (5 ou plus) =3

Ajouter des points pour les caractéristiques histologiques : s€minome pur = -1; non-séminome ou tumeurs mixtes = 0

Score pronostique final (-1 = risque trés faible; 0 = risque faible; 1 = risque intermédiaire; 2 = risque élevé; 3 = risque tres élevé)

MP : maladie progressive; MS : maladie stable; RC : rémission compléte; RP : rémission partielle.'
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rémission complete' et dans une autre série, trois patients sur
22 (14 %) étaient exempts de maladie'*®. Dans les examens
rétrospectifs, la survie a long terme se situe entre 11 et 22 %

(1bc

Les schémas thérapeutiques de CTDC de rattrapage doivent
consister en une trithérapie, généralement le cisplatine plus
I'ifosfamide comme pierre angulaire, plus |’étoposide ou le
paclitaxel'>o-164,

[l n’existe pas d’études comparatives définitives avec ran-
domisation des schémas de CTDC de rattrapage. La maitrise
de la maladie a long terme est obtenue chez 15 a 60 % des
patients, mais on note une hétérogénéité pronostique signifi-
cative dans ces études. La chimiothérapie avec le schéma
TIP présente certains des taux de maitrise de la maladie les
plus élevés publiés, mais ces essais ont également inclus
des patients affichant un meilleur pronostic (par exemple,
tumeur gonadique primaire répondant au cisplatine). Il est
donc moins certain que le schémaTIP soit aussi actif chez les
patients présentant des caractéristiques associées a un pire
pronostic lors de la récidive; cependant, la plupart de ces
patients devraient se voir proposer une CTFD. Si on choisit
la CTDC, le schéma TIP x 4 cycles est I'option a privilégier
dans la plupart des cas.

(TFD et AGCS

Le traitement par CTFD avec AGCS est complexe et suit dif-
férents protocoles et processus'0'>410>168 | doit étre réalisé
dans des centres expérimentés ot le volume et |'expertise sont
suffisants pour offrir les meilleurs soins de soutien et soins
pré/post-greffe. La CTFD nécessite une coordination étroite et
précoce entre les équipes d’hématologie/greffe et d’oncologie
médicale afin d’optimiser les résultats liés a la survie.

Si on choisit la CTFD, on recommande deux cycles con-
sécutifs de carboplatine et d'étoposide a forte dose suivis
d’une AGCS™*. Dans certains centres, un ou deux cycles de
chimiothérapie de rattrapage par CTDC (p. ex. le schéma TIP)
peuvent étre nécessaires pour favoriser |'organisation de la
greffe. Dans ce contexte, le fait d’étre réfractaire a la CTDC
ne signifie pas que I'on sera réfractaire a la CTFD et, par
conséquent, la confirmation de la chimiosensibilité au cis-
platine n’est pas une condition préalable a la CTFD prévue'.
Certains centres peuvent avoir la capacité de recueillir les
cellules souches des patients a risque défavorable pendant
la chimiothérapie de premiére intention afin d’optimiser le
moment de la CTFD de rattrapage si nécessaire.

Récidives ultérieures aprés une chimiothérapie de ratirapage

Dans les cas de récidive apres une CTDC de rattrapage, la
CTFD s’est révélée curative chez certains patients ayant une
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deuxieme récidive ou des récidives ultérieures et doit étre
proposée avant de déclarer le cas inguérissable'®®'7.1%9, Pour
les patients qui récidivent apres une CTFD avec AGCS ou qui
ne sont pas admissibles a ce traitement, une chimiothéra-
pie avec des agents tels que le paclitaxel, la gemcitabine
ou l'oxaliplatine ou des traitements d’association peut étre
une option. Chez la plupart des patients, le traitement est
palliatif, mais lorsqu’il est associé a une résection chirur-
gicale ultérieure, une survie a long terme de 10 2 15 % a
été signalée'’™'72. Bien que ce soit peu fréquent, dans des
cas occasionnels, on peut aussi obtenir la maitrise de la
maladie a long terme ou une guérison avec un traitement
local énergique.

Cas de récidive avec métastases cérébrales

Les patients peuvent présenter une récidive affectant unique-
ment le cerveau ou affectant plusieurs foyers, dont le cer-
veau. Le pronostic est globalement mauvais et semble étre
influencé par la présence de métastases hépatiques ou osse-
uses et les taux de marqueurs tumoraux. Le recours a une
thérapie multimodale et une CTFD est associé a une meil-
leure survie, de sorte que I'utilisation de la chimiothérapie
doit toujours étre envisagée si le traitement prodigué est a
visée curative'*®. Le traitement local peut inclure une inter-
vention chirurgicale ou la radiothérapie, mais il ne faut pas
retarder la chimiothérapie. En ce qui concerne la radiothéra-
pie, les données a I'appui de la radiochirurgie stéréotaxique
pour traiter des TCG sont limitées, mais si possible, il faut
privilégier cette option a la radiothérapie du cerveau entier
pour éviter les effets cognitifs a long terme'”>.

Chirurgie de ratirapage

Chez les patients dont les taux de marqueurs sont nor-
malisés par une chimiothérapie de rattrapage (CTDC ou
CTFD), mais qui présentent une tumeur résiduelle visible a
la radiographie, il faut envisager une résection chirurgicale
post-chimiothérapie de toutes les masses résiduelles'®>124,
Chez les patients porteurs d’une tumeur viable aprés une
chimiothérapie de rattrapage et une intervention chirurgi-
cale, le role d’'une chimiothérapie supplémentaire n’est pas
clair'”*. Pour certains patients présentant des foyers solitaires
de récidive, la résection chirurgicale en monothérapie peut
représenter le traitement optimal.

Si on estime que la tumeur observée a la radiographie
peut étre réséquée au complet, une chirurgie de rattrapage
ou « de désespoir » peut convenir aux patients chez qui
on ne parvient pas a normaliser les taux de marqueurs ou
qui présentent une maladie progressive apres un traitement
général de rattrapage. Cette opération nécessite souvent une
équipe chirurgicale multidisciplinaire et doit étre réalisée
dans des centres expérimentés.
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Récidives tardives

La récidive tardive est définie comme une récidive de la
maladie plus de deux ans apres une réponse complete au
traitement initial. Le risque de récidive tardive est d’environ
1,4 % pour les patients atteints de séminomes et de 3,2 %
pour les patients atteints de TCGNS'”. Il faut écarter la pos-
sibilité d’une nouvelle TCG primaire avec métastases en
effectuant un examen physique et une échographie du tes-
ticule controlatéral. D’autres possibilités incluent la trans-
formation somatique d’un tératome ou une nouvelle TCG
maligne, d’ol la nécessité d’obtenir une confirmation tis-
sulaire, en particulier si les taux de marqueurs tumoraux
sont normaux'”®.

La prise en charge des patients présentant une récid-
ive tardive est complexe et souvent multimodale'”>'77-179,
Cependant, les récidives tardives peuvent étre plus résistan-
tes a la chimiothérapie, et la résection chirurgicale fait donc
partie intégrante du traitement'’*'7818° Une chimiothérapie
peut encore étre nécessaire avant ou apres |'opération, selon
le foyer de la récidive, I’élévation des taux des marqueurs
tumoraux, le traitement antérieur et la possibilité d’une
résection compleéte. Ces patients nécessitent un suivi a vie'®.

Recommandations consensuelles

i. Il fautviser la guérison chez les patients atteints de TCG
de stade avancé, et envisager fortement |'orientation
vers un centre expérimenté (ou la consultation d’un tel
centre) (accord : 100 %).

i. Il est important de s’assurer que les taux élevés de
marqueurs tumoraux et/ou les anomalies radiologiques
notés au cours du suivi constituent sans équivoque une
récidive des TCG avant d’entreprendre un traitement
(accord : 100 %).

iii. La radiothérapie peut convenir aux patients atteints de
séminome de stade | dont la maladie récidive unique-
ment dans le rétropéritoine alors qu’ils sont sous sur-
veillance s'ils répondent aux criteres de la radiothérapie
avancés dans les recommandations relatives aux sémi-
nomes de stade II; sinon, une chimiothérapie conformé-
ment au groupe pronostique de I'lGCCCG est recom-
mandée (accord : 100 %).

iv. Pour les patients atteints d’'un séminome de stade | dont la
maladie récidive dans le rétropéritoine uniquement apres
un traitement adjuvant au carboplatine, les options de
traitement comprennent la radiothérapie s'ils répondent
aux critéres de radiothérapie conformément aux recom-
mandations relatives aux séminomes de stade Il; sinon une
chimiothérapie conformément au groupe pronostique de
I"IGCCCG est recommandée (accord : 94 %).

v. Un CGR peut convenir aux patients atteints de TCGNS
de stade | dont la maladie récidive uniquement dans
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le rétropéritoine alors qu’ils sont sous surveillance s'ils
répondent aux criteres du CGR avancés dans les recom-
mandations relatives aux TCGNS de stade II; sinon une
chimiothérapie conforme au groupe pronostique de
I'lGCCCG est recommandée (accord : 100 %).

Dans la rare situation ou les patients atteints de TCGNS
de stade | sont traités par chimiothérapie adjuvante,
en cas de récidive, le traitement peut inclure un CGR
(pour les récidives rétropéritonéales uniquement), une
chimiothérapie standard de premiére intention ou une
chimiothérapie de rattrapage (accord : 100 %).

Tous les patients de stade | qui ont présenté une réci-
dive hors du rétropéritoine doivent étre traités par une
chimiothérapie a visée curative choisie en fonction de
leur groupe pronostique de I'lGCCCG (a I"exception des
patients atteints de TCGNS de stade | qui ont regu un
traitement adjuvant par le schéma BEP; voir I"énoncé
ci-dessus) (accord : 100 %).

Les patients atteints de séminome de stade | ou Il traités
par radiothérapie, ou les patients atteints de TCGNS de
stade | ou Il traités par CGR, qui présentent une récidive
ultérieure doivent étre traités par chimiothérapie selon
le groupe pronostique de I'lGCCCG (accord : 100 %).
Les patients dont la maladie récidive aprés une chimio-
thérapie initiale a base de cisplatine et qui nécessitent
une chimiothérapie de rattrapage doivent étre stratifiés
selon les criteres de I'IPFSG (accord : 100 %).

a. Pour les patients du groupe a risque tres faible ou
faible selon I'IPFSG, la CTDC ou la CTFD avec
AGCS sont des options raisonnables (accord :
91 %).

b. Pour les patients du groupe de risque intermé-
diaire selon I'IPFSG, la CTFD avec AGCS est
I’option de traitement a privilégier. Dans cer-
taines circonstances, la CTDC peut étre une
option raisonnable (accord : 100 %).

c. Pour les patients des groupes a risque élevé et
tres élevé selon I'IPFSG, la CTFD avec AGCS
est |'option de traitement a privilégier (accord :
100 %).

Si on choisit la CTDC, le schéma TIP x 4 cycles est
I'option a privilégier (accord : 90 %).

Si on choisit la CTFD avec AGCS, deux cycles consécu-
tifs de carboplatine et d’étoposide a forte dose suiv-
ies d’'une AGCS simultanée sont I’option a privilégier
(accord : 100 %).

Pour les patients présentant une récidive aprés une
CTDC de rattrapage, une CTDC avec AGCS devrait étre
proposée (accord : 100 %).

La CTFD avec AGCS doit étre réalisée dans des centres
expérimentés avec une coordination étroite entre les
équipes d’hématologie/greffe et d’oncologie médicale
(accord : 100 %).
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xiv. Le traitement optimal d’une récidive d’'une TCG médi-
astinale primaire est inconnu, mais ces patients ne
devraient pas se voir refuser un traitement par CTFD et
AGCS (accord : 100 %).

xv. Il faut procéder a la résection chirurgicale d’une tumeur
résiduelle apres une chimiothérapie de rattrapage (soit
CTDC ou CTFD avec AGCS) (accord : 100 %).

xvi. Les récidives tardives nécessiteront un traitement multi-
modal, mais la résection chirurgicale de la tumeur fait
partie intégrante de la prise en charge (accord : 100 %).
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de la part de Bayer, Janssen ef TerSera (cancer de la prostate) ef a participé d des essais cliniques
appuyés par Janssen (cancer de la prostate). Le D' So a été membre de conseils consultatifs pour
le compte d’Abbvie, Astellas, Bayer, Janssen, Merck et TerSera. Le D" Rendon a été membre de
conseils consultatifs pour le compte d'Abbvie, Astellas, Bayer, Ferring, Janssen, Sanofi, TerSera et
Tolmar et il a requ des honoraires de ces mémes sociétés; il défient des investissements dans Myovant
et a participé d des essais cliniques appuyés par Abbvie, Astellas, Bavarian Nordic, Bayer, Ferring,
Janssen, Myovant et Sanofi. La D Wood a &t membre de conseils consultatifs pour le compte
d'AstraZeneca, BMS, Ipsen, Merck ef Pfizer (sans compensation financiére) et a participé d des
essais cliniques appuyés par AstraZeneca, BMS et Merck (compensation versée d I'établissement).
Les autres auteur-e-s ne font état d’aucun conflit d'intéréts personnel ou financier en lien avec le
présent guide de pratique.

Avant d'&tre publié, ce guide de pratique a 6t passé en revue par le Comité des guides de pratique
de I'AUC, un expert externe et le Conseil d’administration de I'AUC.
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