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i) Liens d’ intérets

= Aucun
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DESESCALADE
THERAPEUTIQUE
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i) Stratégie de désescalade : pour qui, pourquoi ?

= Tumeurs germinales seéminomateuses metastatiques

= Patients jeunes

> Toxicités tardives a long terme

—->Surincidence pathologies cardio-vasculaires, syndrome
metabolique, seconds cancers

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Reévision classification IGCCCG

13 684 patients recrutés
OBJECTIFS
12 140 patients (88,7 %) éligibles _ . o .
- Valider les criteres initiaux et actualiser
‘ les taux de survie dans une cohorte récente
Séminome - Identifier de nouveaux facteurs pronostiques
n=245
.r CRITERES DE JUGEMENT
Actualiser les scores
N = 2451 pour la SG - Princinal - i i
IGCCCE N =2 402 pour la SSP Principal :Survie sans progression (SSP)

avec des données actuelles

- Secondaire : Survie Globale (SG)

Cohorte d’analyse (pas Validation Indépendante
Redéfinir la classification Rl de données manquantes) Cohorte de validation
IGCCCQG initiale n=1182 pourla SG n =796 pour la SG
n=1161 pour la SSP n =795 pour la SSP

Valider les résultats
—

J Beyer et al.,, ASCO GU 2020
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f) Révision classification IGCCCG

Patients traités par 1¢ ligne a base de CISPLATINE et ETOPOSIDE entre 1990 et 2013

. SSP a5 ans . SGabans
IGCCCG SSF; 3957an5 actualisée SG;S;“ actualisée
(1C 95%) (IC 95%)

89% 95%

B 82 9 86 ¢

on e (87-90%) & (94-96%)

ek o 79 % o 88%
Intermédiaire 67 % (70-85 %) 72 % (80-93%)

J Beyer et al., ASCO GU 2020

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Survie sans progression (%)

Reévision classification IGCCCG

100 -‘ﬁ Survie globale
100 S
80 7 T
80
60 9
% 60—
40 - Groupes pronostiques  Evts/total s
Bon avec LDH < 2'5 ULN 66/871 E 7 Groupes pronostiques  Evts/total
201 = BonavecLDH > 2,5 ULN 45/231 —— BonavecLDH<25ULN  26/885
20
= |ntermédiaire 14/59 ~— BonavecLDH>25ULN  20/238
0 1 | T T |
0 1 2 3 4 5 0 T 1 | T T
0 1 2 3 4 5

Ans

LDH : facteur pronostique le plus significatif
chez les patients de bon pronostic

Ans

J Beyer et al., ASCO GU 2020
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Reévision classification IGCCCG

Nouvelle classification intégrant le taux de LDH

Absence de métastases viscérales non pulmonaires

ET
AFP normale, tous niveaux d"hCGt, LDH z 2.5N

Groupe de bon pronostic
Tout primitif germinal 90% des cas de TGS
ET SSP a5 ans 89%
Absence de métastases viscérales non pulmonaires SGasans95%
ET
AFP normale, quel que soit le taux d’"hCGt. LDH < 2,5N
Groupe de pronostic intermédiaire
Tout primitif germinal 10% des cas de TGS
ET SSP a5 ans 79%
Atteinte métastatique viscérale autre que pulmonaire SG a5 ans 88%
ET
AFP normale, tous niveaux d’hCGt et LDH
ou

Pas de groupe de mauvais pronostic

Actualisation 2022-2024 recommandations AFU
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f) Etude SEMITEP

= Rationnel : patient avec TGSm de bon pronostic
IGCCCG

- Chimiothérapie 4 EP ou 3 BEP

- Radiothérapie possible pour stade IIa et IIb < 3cm

= SEMITEP = étude de phase 2 pour évaluer une
stratégie de desescalade dans cette population
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) Etude SEMITEP

SEMITEP : étude frangaise de phase Il CT standard

Positive EPx2
Inclusion : 4 EP (total)

séminome métastatique
+ 218 ans
Stade IIB, IIC, lll
Bon pronostic
(IGCCCG)
FDG-PET positive
Pas de CT antérieure
Pas de RT antérieure
Pas d’élévation du
taux d’AFPN
PS 0-2 Négative

Cycle 2,J 17-20 :
FDG-PET precoce

Carboplatine x 1
AUC=7

Désescalade de CT
Y Loriot et al., Eur Urol 2022
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)

Etude SEMITEP

102 patients entre juin 2013 et juillet 2017 (16 centres francais)

Caractéristiques n = 98 patients

Age au diagnostic : médiane, écart 40 (21-66)
Site primitif

- Testicule 91 (95 %)
- Localisation rétropéritonéale 4 (4 %)

- Autres 1(1 %)
- Manquantes 2
Stade clinique

- 1A 1(1 %)
-1IB 60 (64 %)
-1IC 21 (22 %)
= 1l 12 (13 %)
- Manquantes 4
Marqueurs tumoraux (médiane, IQR)

- AFP normal
-HCG 2 (0,6-4)
-LDH 233,5(180,5-361,5)

Y Loriot et al., Eur Urol 2022
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f) Etude SEMITEP

Recrutement

Inclusion

n=102)

99 patients : EP x 2
cycles

3 patients non évaluables

1 patient décédé d'une toxicité avant
la FDG-PET

98 patients évaluables avec FDG-PET précoce

FDG-PET négatif n =4 ont regu un traitement standard

n =74 FDG-PET positif

n=27

Carboplatine x 1
n=67 EP x 2 cycles

n=31

= 684 % (95% CI : 58-T7) des patients ont regu une CT de désescalade

Y Loriot et al,, Eur Urol 2022
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f) Etude SEMITEP

Survie sans progression sSurvie globale

1IZI'EI-—'—ﬁ:H 100 =
= 72% '
o des patients ont eu un TEP
80 Suivi médian : 0 d, pa ~ _O . u-u
_ 33,9 mois (IC 95% : 30,2-39,3) < FDG précoce negatif apres
# 604 F
= Time EF x 4 FFS rata EF x 2 carboplatin
’_; a0 - lll‘l:hlﬂl'r:'ll T‘JE".-"-EIIr ®1 P:Eraie‘ﬂll:;".-'iﬂ‘ll % P 2 EP
@ 12 90 % (744-96.5) | 954 % (87,3-98.4) @
20 - 4 90 % {74 4-96,5) 93 8 % {85, 1-97.6) a0 =
36 90 9% {74 4-96,5) 899 % (79,6-95, 3
o I T I L I | | . PRTIN TR
0 12 2% 36 o 2 2% . Moins de neurotoxicite et ototoxicite
Mois depuis le début du traitement Mois depuis le début du traitement
A risgue A riggue
— T [ 548 35 — T 64 &1 )
— 2T 21 9 — 2 23 10
4 EP 2 EP+ 1 carboplatine

Y Loriot et al,, Eur Urol 2022
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f) ET EN PRATIQUE ?

= Intégration traitement selon étude SEMITEP dans les
recommandations AFU actualisées 2022-2024

- Pour les TGSm stade IIA et IIB< 3cm, a discuter au cas par cas en RCP,
patients sélectionnés +++

- Nécessité de TEP-FDG pré-thérapeutique

= Limites : phase 2, SSP ou SG ne sont pas criteres
principaux de jugement

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Autres études de désescalade

Etude SAKK01/10

(Papachristofilou et al., The lancet
Oncol 2022)

116 pts, séminome stade IIA et IIB

1 cure de CARBOPLATINE AUC 7
puis RT des aires ganglionnaires
envahies 3 semaines apres

CP : SSP a 3 ans

Dose médiane de carboplatine : 987 mg (intervalle : 560-1920)

Volume cible médian de traitement pour la radiothérapie (PTV):

294,0 cm? (intervalle : 24-1047)

Le volume médian du PTV est équivalent a *25% du volume de
traitement de radiothérapie de référence « dog-leg » (cadre rouge)

- Diminution de 75% du volume irradié

Survie sans progression

116

Survie sans progression a 3
ans (tous les patients): 93,7%
(90% CI [88,5% - 96,6%)]

Temps depuis l'inclusion (années)

m 106 101 70 43 24 10

Stade lIA, 2 ganglions
PTV: 292 cm?

Recul insuffisant

Effets secondaires a long terme plus restreints ?

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



i) Autres études de désescalade

Désescalade par la chirurgie

= Etude PRIMETEST = Etude SEMS
33 patients 55 patients
Séminome stade IIA, IIB Séminome stade II
Curage ganglionnaire, pas de traitement adjuvant Curage ganglionnaire
CP : PFS a 3 ans (étude considérée + si <30% de CP : PFS a 2 ans

récidive)
Resultats : 30% de recidive, etude negative PFS & 2 ans 81%, 22% récidive

Albers et al., JCO 2022 Daneshmand et al., JCO 2021
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f) Perspectives en terme de stratégies de désescalade

= Essai EDEN : essai prospectif de phase 2, TGSm stade
ITA et IIB >3cm, bon pronostic IGCCCG

Stratégie guidée par la TEP et les taux sériques de
MiRNA-M371

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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= Focus miRNA-M371

Seulement 50% des TG expriment un des 3 marqueurs
Nécessité de nouveaux biomarqueurs

miRNA-M371 a montré une sensibilité et spécificité de plus de 90%
Exprimé dans tous les types histologiques sauf tératome
- Etude prospective multicentrique, > 600 patients

Corrélation avec stade clinique et réponse au traitement

Dieckmann et al., JCO 2019
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f) Etude

EDEN

Week 3 Weekd

A-6 weeks
afier EOT

o —
- Histologically
proven stage
llafllb < 3 cm
SEMinoma,

after
archiectomy
- Positive FDG-
PET 1
- Mormal aAFp |
- LDH<25ULN !
. Age218 I
VEars :

- PSECOG=2
. F

-_——- -
i Contra-
lindication
ito CT,
irefusal...

C1CH
Signed
informed
consent 1EP
'

Blood [miRNAF)

{D17-21) Arm A
boost 20-30 Gy**
Megative
PET-
scan
: Arm B
: 1 CARBO AUC?7
Positive
: - Arm C
3EP
"

Blood (mIRNAT)

treatment plan data and relapse date

it -Before the beg

Betore DLC2

gof CT{D1CL)

af FadeD thera py

A
At the end of treatment visit

* Ratio 1:1
Stratificathon:
lla versus |b<3cm

24 Gy for nodes <2 cm
30 Gy for nodes » 2 cm

End of treatment (EOT) wisit
FOLLOW-UP - 5 years

Blood (mIRNAT)

N Standard RT (lombo-aortic + boost on lymph nodes): registration of patients and record of baseline,

e 210Gy if nomore disease is visible (node <Llem in large diameted)

in daily 2 Gy fractions (5 fractions per week).

Critere principal de jugement

PFS a 3 ans

Critéres secondaires

Recrutement en cours

- Taux de miARN-M371 comme marqueur
de réponse

- Corrélation entre résultat TEP et taux
miARN-M371

- Qualité de vie, toxicités
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i) QUE RETENIR EN TERME DE DESESCALADE ?

Stade Recommandations Grade
Les patients doivent recevoir une information concernant la balance | Fort
bénéfice-risque de la radiothérapie et de la chimiotherapie dans les stades

T6smdestade | 1 ° ¢

IA-1IB<3cm '

Lorsque la chimiotheérapie est retenue, 3BEP ou 4 EP procurent le méme | Fort
niveau de controle carcinologique.

TGSm de stade | A partir des stades IIB, le choix du protocole de chimiothérapie repose sur | Fort

1B 23 cm=IIC | le groupe pronostic IGCCCG, selon les mémes modalités que les TGNS.

Recommandations AFU actualisées 2022-2024

Schéma SEMITEP : a discuter en RCP, patients sélectionnés ++

Privilégier inclusion dans des essais si possible

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



)

ESCALADE
THERAPEUTIQUE
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f) Escalade thérapeutique

= TGNS mauvais pronostic

Groupe de bon pronostic

Primitif testiculaire ou rétropéritonéal 56% des cas de TGNS
ET SSP a5 ans 90%
Absence de métastases viscérales non pulmonaires SG a5 ans 96%

ET

51

Groupe de pronostic intermédiaire

Primitif testiculaire ou rétropéritonéal 28% des cas de TGNS
ET SSP a5 ans 78%
Absence de métastases viscérales non pulmonaire SG a5ans 89%

ET

52

Groupe de mauvais pronostic

Primitif médiastinal 16% des cas de TGNS
ou S5P a 5 ans 54%
Atteinte métastatique viscérale autre que pulmonaire SGaSans67%

ou

53

. Recommandations AFU 2022-2024
22

S3:LDH > 10 N OU HCGt > 50 000 UI/L
OU AFP > 10 000 ng/ml

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) Etude GETUG 13
Phase III, multicentrique

POOR-RISK 1GCCCG ADVANCED NON-SEMINOMATOUS GERM-CELL TUMORS :
| CALCULATION OF TUMOR MARKER DECLINE (AFTER 1 CYCLE OF BEFY*

| Registration (n=263)
[ Date of 15t BEF :
6 early deaths
1 consent withdrawal
1 screen failure
ll patient from a center not covered by IRB

1 cycle de BEP puis Calcul | puppup Aaesaamant of hemer:..
décroissance des marqueurs t fona34)
1
I , 1
- ine (n=203) Favorable decline (n=51)
[ Fav-BEP group
l https://www.gustaveroussy.fr/calculation.tumor/
Randomisation

[ —1 1 | Critere principal = PFS

Unfav-dose-dense (n=105) |

L Fizazi et al,, Lancet Oncol 2014

Unfav-BEP (n=98)
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i) Etude GETUG 13

= Chimiothérapie dose-dense

- 2 cycles T-BEP-OXALIPLATINE tous les 21 jours
Puis 2 cycles Cisplatine, Bleomycine, Ifosfamide

= Marqueurs a chaque J1, TDM en fin de traitement

= Résection masses résiduelles en fin de traitement

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Etude GETUG 13

Résultats

PFS a 3 ans

59% Unfav-dose-dense

A B 48% Unfav-BEP
Unfav-BEP group I
Untav-dose-dense group L. 700/ F BEP
o Fav-
2 g
ey = I-I
w g
i e S— £
3
=] =
§ 40 m -
g &
g
& 20 _
HE 0Bk, §5% O 0-44-1.00 HE 078, 95% O 0-46-1.31
p=0-05% p=034 Y
4 ! I I I I T I 1 T T T T T T f 1 OS a 3 ans
a 1 FJ ] i 5 ] ) ] Y 1 FJ ] i 5 & 7 ]
Tirmae (years) Tirmae (years)
Mumiber at risk
Unfav-BEPgroup 98 46 % 31 30 20 9 @ 1 98 68 47 37 0}/ 25 1w 3 2 73 % Unfav-dose-dense
Unfayv-dose-dense group 105 G0 47 41 14 2 12 7 4 05 76 G 47 7 3 13 7 4 650/
o Unfav-BEP

Figure 2: Progression-free survival (A) and overall survival (B) in patientswith anunfavourable tumour marker decline
Unfav-dose-dense =patients with an unfaveurable marker decline who were randem|y assigned te maeive a dose-de rse regimen., Unfav-BEP=patients with an
unfavourable matker decline who werre rande mly assigned te woeive BEP. 840/0 FaV- BE P

Fizazi et al,, Lancet Oncol 2014
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Etude GETUG 13

ToXicités

Unfav-BEP (n=98)

Unfav-dose-dense (n=105)

Faw-BEP (n=51)

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Rash 18 (18%) 0 o 27 (26%) o o 16 (31%) 0 o
Mausea o vomiting 70(71%) 2 (2%) o 66 (63%) 24 (23%) o 36 (71%) 1{2%) o
Diarrhoea 19 (19%) 1 {1%) o 45 (43%) B (6% (i} 12 (23%) 1{2%) [+]
Mucositis 18 (18%) V] o 36 (34%) 77 1(1%) 13 (25%) 3 (6%) o
Liver 40 (41%) 3(3%) o 31 (30%) 5 (5%:) o 15 (29%) o o
Motor neuropat hy 1(1%) o o 6 (B%) 2 (2%) o 1(2%) o o
Sensory neuropathy 20 (20%) 1(1%) [§] 73 (70%) 6 (6%) [§] 13 (25%) 0 0
Aurditory 28 (29%) [§] [§] AB [46%) 2 (2%) o 10 (20%) o o
Drysprnoca 23 (23%) 5 (5% 6 (6%) 34(32%) 9 (9%) o 4(B%) 9 (9%) 1(2%)
Foe nal g [9%) (] o 27 (26%) 2 (2%) (] 3 (6%) o o
Fatigue 69 (70%) 7 (7%) 0 71 (68%) 19 (18%) 0 35 (69%) 1(2%) 0
Infection 14 (14%) 8 (B 1(1%) 23 (22%) 0 {9%) 1(1%) 12 (24%) 3 (6%) o
Haemeglobin 71(72%) 18 (18%) 8 (Bw%) 58 (55%) 36 (34%) [ 11 (10%) 39(76%) 8 (16%) 2 [4%)
Meutropenia 16 [16%) 17 (17%) 45 (46%) 21 (20%) 18 (17%) | 45 (43%) 10(20%) 13 (25%) 18 (35%)
Thrembocytopenia 55 (56%) 15 (15%) 1{1%) 56 (53%) 27 (26%) 5 (5%) 35 (69%) 4 (8%) 0
Feberile meutmopenia 18 (18%) o o 18 (17%) o o Fl14%) o [v]
Transfusion 31(32%) 0 0 55 [52%) 0 0 6 (12%) 0 o
Platelet transfusion B (6B%) [+] [+] 16 (15%) [+ [+] 2 (4%) [+ o

Unfav-BEP=patients with an unfavourable marker decline whowere randomly assigned to receive BEP. Unfav-dose-dense=patients with an unfavourable marker decline
whao were randomly assigned to recetve a dose-dense regimen. Fav- BEP=patients with a favourable marker dedline whao continued BEP. Infection=infectious event without

neutropenic fever.

Table 2: Adverse events

Fizazi et al,, Lancet Oncol 2014
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i) En pratique

TGNSmM

Importance d‘une
classification
pronostique rigoureuse
initiale

Mauvais
pronostic

Evaluation de la
décroissance des
marqueurs entre le J18
et le J21 apres le 1¢"
cycle

Traitement selon
GETUG 13 si
décroissance
défavorable

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Intensification des récidives post chimiothérapie ou
maladies réfractaires

Traitement ESSAI TIGER
standard (recrutement terminé)
TIP (Paclitaxel, Comparaison TIP et
Ifosfamide, Cisplatine) intensification par
TICE/autogreffe

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) Conclusion : Avenir des tumeurs germinales

= Aucun nouveau médicament approuvé en
dehors de la chimiotherapie

= Peu d’altérations moléculaires actionnables,
essais d'immunothérapie negatifs

= Avenir :

Groupes collaboratifs
Biomarqueurs innovants
Développement thérapie cellulaire

www.onco-nouvelle-aquitaine.fr



MERCI
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