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Chimioth6rapie des tumeurs germinales du testicule 
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RESUME 

La chimioth6rapie de r6f6rence des tumeurs germi- 
nales du testicule repose sur trois mol6cules 
majeures : la bl(~omycine, 1'6toposide et le cisplati- 
ne (protocole BEP). Le nombre de cycles recom- 
mand6 est variable selon la situation clinique : deux 
pour les tumeurs non s6minomateuses de stades 
Iocalis6s ~ haut risque d'6volutivit6 m6tastatique, 
trois pour les s6minomes de stades avanc6s et les 
tumeurs non s6minomateuses m6tastatiques de 
bon pronosUc, quatre pour les tumeurs non s6mi- 
nomateuses de pronostic interm6diaire et de mau- 
vais pronostic. La chirurgie d'ex6r6se des 16sions 
m6tastatiques r6siduelles doit 6tre envisag6e apr~s 
la normalisation des marqueurs tumoraux s6riques 
pour les tumeurs non s6minomateuses. Les taux de 
gu6rison obtenus sont tr6s 61ev6s, de I'ordre de 
90% pour I'ensemble des tumeurs germinales. IIs ne 
peuvent 6tre atteints que par la connaissance opti- 
male des facteurs pronostiques et le respect imp6- 
ratif des modalit6s pratiques de d61ivrance des trai- 
tements. Tout 6cart aux standards 6tablis peut avoir 
pour cons6quences de diminuer I'efficacit6 ou de 
majorer les toxicit6s attendues. 

Mots cl6s : cancer du testicule, tumeur germinale, chi- 
mioth&rapie 

I. I N T R O D U C T I O N  

En 2002, la prise en charge des tumeurs germinales du tes- 
ticule permet d'obtenir des taux de gu6rison d'environ 
90%. Depuis l'introduction du cisplatine dans les proto- 
coles de chimioth6rapie h la fin des ann6es 1970, vingt ans 
de recherche clinique ont permis de d6finir les variables 
pronostiques et les traitements optimaux qui ont fait de 
cette pathologie un mod61e, encore trop rare en canc6rolo- 
gie, de curabilit6, m~meh des stades avanc6s de la mala- 
die [1]. 

H .  L E S  P R O T O C O L E S  

Trois drogues apparaissent pr6dominantes : le cisplatine 
bien stir, l'6toposide et la bl6omycine. Leur association 
d6finit le classique protocole BEP, dont les modalit6s d'ad- 
ministration sont d6taill6es dans le tableau 1 et doivent 8tre 
rigoureusement respect6es. Tout 6cart risque en effet d'en 
compromettre l'efficacit6 et donc de r6duire les espoirs de 
gu6rison. Une hyperhydration sal6e quotidienne est obli- 
gatoire pendant chaque cure afin de pr6venir la toxicit6 
r6nale du cisplatine, de sorte que l'administration en h6pi- 
tal de jour n'est pas conseill6e. Afin de limiter les toxicit6s 
h6matologiques, la prescription de facteurs de croissance 
h6matopo'i6fiques (G-CSF et 6rythropoi6fine) est fr6quem- 
ment associ6e. Le protocole BEP repr6sente le standard 
pour la prise en charge de premiere intention. En fonction 
du contexte, le nombre de cycles optimal varie de 2 h 4. 

Chez les patients en 6chec d'une premiere ligne de traite- 
ment par le protocole BEP, 1' association historique de r6f6- 
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rence est le VelP (Tableau 1). Au cours des demi6res 
ann6es, l'activit6 de trois mol6cules cytotoxiques, la gemci- 
tabine, l'oxaliplatine et le paclitaxel, a 6t6 d6montr6e en 
situation de rattrapage. Des 6tudes compl6mentaires 
devront d6finir leur place pr6cise dans la strat6gie th6ra- 
peutique [2]. 

Tableau 1 : Protocoles de chimioth~rapie des tumeurs germinales. 

Protocole BEP 

B16omycine 30 mg/j dose totale J1, J8, 
J15 

Etoposide 100 mg/m2/j J 1 ~t J5 

Cisplatine 20 mg/m2/j J1 ~t J5 

Chaque premier jour de cycle est espac6 de 21 jours. 

Protocole VelP 

Vinblastine 0,11 mg/kg/j J1 et J2 

Ifosfamide 1200 mg/m2/j J 1 h J5 

Cisplatine 20 mg/m2/j J1 h J5 

Chaque premier jour de cycle est espac6 de 21 jours. 

I I I .  L E S  I N D I C A T I O N S  

La chimioth6rapie est actuellement indiqu6e, apr~s l'orchi- 
dectomie, dans les stades m6tastatiques des tumeurs germi- 
nales du testicule, mais 6galement dans les stades localis6s 
des tumeurs non s6minomateuses a haut risque d'6volutivi- 
t6 m6tastatique [ 1 ]. 

1. Les tumeurs non s6minomateuses m6tastatiques 

Le nombre de cycles de BEP est dict6 par les facteurs pro- 
nostiques 6tablis par la classification internationale 
(Tableau 2) [3]. Trois cycles sont suffisants pour les 
tumeurs de bon pronostic, alors que quatre cycles sont 
n6cessaires pour les patients de pronostic interm6diaire ou 
de mauvais pronostic. L'objectif premier de la chimiothdra- 
pie est la normalisation des marqueurs tumoraux s6riques. 
L'6valuation tomodensitom6trique permet alors de porter 
les indications d'ex6r~se chirurgicale des 16sions m6tasta- 
tiques r6siduelles. Toute masse tumorale supra-centim6- 
trique persistant apr6s la chimioth6rapie doit a priori faire 
l'objet d'une chirurgie d'ex6r~se. 

2. Les tumeurs non s6minomateuses localis~es 

Les stades localis6s sont d6finis par l'absence de m6tastase 
d6celable sur le bilan d'extension tomodensitom6trique et la 
normalisation des marqueurs tumoraux s6riques apr6s For- 
chidectomie. La chimioth6rapie doit ~tre r6serv6e aux formes 
h haut risque d'6volutivit6 m6tastatique, d6finies par deux 
caract6ristiques pr6cis6es par l'expertise anatomo-patholo- 
gique faite sur la piece op6ratoire : la pr6sence d'embols 

tumoraux intra-vasculaires et/ou une proportion importante 
(en pratique, sup6rieure h 80%) de la composante de carci- 
nome embryonnaire au sein de la tumeur. Deux cycles du 
protocole BEP sont suffisants dans ce contexte. 

3. Les tumeurs s6minomateuses pures de stades 
avanc6s 

La radioth6rapie demeure le traitement de r6f~rence des 
stades pr6coces des tumeurs s6minomateuses pures (stades 
localis6s au testicule ou extension m6tastatique ganglion- 
naire lombo-aortique de moins de 5 cm de diam~tre trans- 
versal). Les indications de chimioth6rapie sont donc les 
stades avancds de la maladie : m6tastases ganglionnaires 
lombo-aortiques de plus de 5 cm de diam~tre transversal ou 
extension m~tastatique h6patique ou sus-diaphragmatique. 
Trois cycles de BEP (ou 4 cycles du m~me protocole sans 
bl6omycine) constituent le traitement de r~f6rence. Les 
indications chirurgicales d'ex6r~se des 16sions m~tasta- 
tiques r~siduelles apr~s la chimioth6rapie sont r~serv6es 
aux masses de plus de 3 cm de diam~tre dont la r6sorption 
progressive au cours du temps n'est pas jug6e satisfaisante. 

4. Les traitements de rattrapage 

La chimioth6rapie de rattrapage est indiqu6e lorsque la mala- 
die germinale n'a pas 6t6 mise en r6mission ou r6cidive apr~s 
une premiere ligne de traitement. Quatre cycles du protoco- 
le VelP constituent la r6f6rence actuelle, suivis de l'ex6r~se 
chirurgicale des 16sions r6siduelles. 11 n 'y a pas de place, hors 
essai th6rapeutique, pour la d61ivrance d'une chimioth6rapie 
~t fortes doses avec support h6matopo'/6tique [4]. 

IV. L E S  R E S U L T A T S  

Les taux attendus de gu6rison sont de l'ordre de plus de 
90% pour les tumeurs s6minomateuses pures et non sdmi- 
nomateuses de bon pronostic, et d'environ 80% et 50% 
60% pour les patients de pronostic interm6diaire et de mau- 
vais pronostic, respectivement. La chimioth6rapie adjuvan- 
te des stades localis6s des tumeurs non s6minomateuses 
permet de gu6rir plus de 95% des patients. Les taux de gu6- 
rison apr~s les traitements de rattrapage sont de l'ordre de 
50% pour les tumeurs s6minomateuses pures, et de 25% 
pour les tumeurs non s6minomateuses. 

V. C O N C L U S I O N  

L'objectif de la prise en charge des patients pr6sentant 
une tumeur germinale du testicule est la gu6rison. II ne 
peut ~tre atteint que par la connaissance optimale des 
facteurs pronostiques et le respect imp6ratif des moda- 
lit6s pratiques de d61ivrance des traitements. Tout 6cart 
aux standards 6tablis peut avoir pour cons6quences de 
diminuer l'efficacit6 en cas de sous-dosages ou de majo- 
rer la toxicit6 en cas de surdosages. 
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Tableau 2 : Classi f ication pronos t ique  in ternat ionale  des tumeurs  germinales non  s~minomateuses  du  testicule. 

Pronostic Caract6ristiques Surv ie  ~t 5 ans 

Absence de m6tastases 
visc6rales extra-pulmonaires 

et 
INTERMEDIAIRE 1000 ~ AFP s 10000 ng/ml 80% 

et 
5000 < HCG < 50000 UI/1 

et 
1,5 < L D H  < 10 x N  

A F P  : Alphafoetoprotdine ; H C G  : Hormone  Chorionique Gonadotrope ; LD H  : Lacticod~shydrog~nase 
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A B S T R A C T  

based combination chemotherapy followed by surgical 
removal of residual metastatic disease has dramatically 
improved the prognosis of these patients, as about 90% 
of them are currently cured. The standard cytotoxic 
drugs used in first-line treatment are bleomycin, etoposi- 
de and cisplatin (the so-called BEP regimen). Treatment 
strategy is based on assessment of risk factors. Three 
cycles are generally used in patients with advanced pure 
seminoma or good-risk metastatic non-seminomatous 
tumours. Four cycles are required in patients with inter- 
mediate- or poor-risk metastatic non-seminomatous 
tumours, while two cycles of BEP constitute a safe and 
effective treatment option in early-stage tumours but with 
a high-risk of metastatic spread defined by a high per- 
centage of embryonal carcinoma and/or the presence of 
vascular invasion. Cure rates as high as 90% are achie- 
ved provided risk factor strategies are accurately applied 
and standard treatment modalities are respected. All pro- 
tocol violations can decrease the expected efficacy or 
induce unnecessary toxicity. 

Chemotherapy in germ cell tumours of the testis 

Stdphane CULINE 

Germ cell tumours of the testis represent a model of 
curable disease, even in advanced stages. Cisplatin- 
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