Tumeurs germinales primitives du systéme nerveux

Ce référentiel, dont |'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été élaboré par un
groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels membres de I'Association des Neuro-Oncologues d'Expression Francaise (ANOCEF), en tenant
compte des recommandations nationales, et conformément aux données acquises de la science au 11 mai 2016.

1. Généralités
Définition
o Les tumeurs germinales primitives (TGP) du systéme nerveux central (SNC) sont histologiquement les mémes que celles

rencontrées dans les gonades. Elles sont donc d'origine extra-neurale mais rencontrées dans le SNC suite a la migration
aberrante de cellules germinales primordiales lors de I'embryogeneése.

o La classification histologique distingue 2 grands groupes de significations pronostiques et d'implications thérapeutiques
différentes :

o les germinomes (ou séminomes) sont les plus fréquents (45 %) des tumeurs germinales (Rosenblum, 2000). lls
sont composés de cellules de méme aspect que les gonocytes primordiaux. lls peuvent comporter des cellules
syncitiotrophoblastiques qui expliquent la possibilité d'une faible sécrétion d’'hCG.

o les tumeurs germinales non séminomateuses (TGNS) qui comportent :

» des tissus rappelant le foetus
» les tératomes mature ou immature présentant une différenciation plus ou moins marquée vers les
trois lignées embryonnaires (ectodermique, endodermique, mésodermique) et les tératomes avec
transformation maligne. Les tératomes matures (ou dysembryomes) représentent 15 % des tumeurs
germinales de la région pinéale. Ce sont les seules de grade bénin.
= le carcinome embryonnaire fait de grandes cellules avec des ébauches de structures épithéliales et
un marquage immunohistochimique avec les anticorps anti-cytokératine, OCT4 et CD30.
» des tissus rappelant les annexes :
= le choriocarcinome identifié sur les éléments cytotrophoblastiques ou les cellules géantes
syncitiotrophoblastiques et le marquage immunohistochimique (hCG et hPL)
= |a tumeur du sac vitellin (yo/k sac tumor) qui exprime |'alpha-feetoprotéine.

o Ces tumeurs peuvent étre pures ou mixtes (plusieurs contingents).

o Ces tumeurs, rares en France, représentent moins de 1 % des tumeurs cérébrales primitives de |'adulte (Matsutani,
1997). Elles prédominent chez |'adolescent et I'adulte jeune de sexe masculin et de moins de 25 ans (65 % entre 11 et
20 ans). Elles sont plus fréquentes chez les asiatiques. Elles font I'objet d'un consensus international (Murray, 2015).

Localisation

o Elles sont situées habituellement sur la ligne médiane dans la région pinéale dans 2/3 des cas (Villano, 2008 ; Matsutani,
1997) et/ou dans la région supra-chiasmatique dans 1/3 des cas, avec une prédilection pour la neuro-hypophyse
(Matsutani, 2001).

o Les tumeurs bifocales (de la région pinéale et de la région supra-chiasmatique) ne sont pas considérées comme des
métastases, et sont le plus souvent des germinomes (si les marqueurs sont négatifs. Les tumeurs uni- ou bifocales
situées dans ces sites doivent faire évoquer une tumeur germinale et inciter a un dosage des marqueurs alpha-
feetoprotéine (aFP) et human chorionic gonadotrophin (BhCG totales) dans le sang et le liquide céphalo-rachidien (LCR).

o Lalocalisation dans le thalamus et les hémisphéres est rare (moins de 10 %, mais plus fréquente chez les asiatiques), de
méme que les atteintes multiples (10 %). Une atteinte méningée est parfois visible sur I'IRM ou par |'analyse du LCR.

Mode de révélation

e Souvent aigu, dans les tumeurs pinéales : hypertension intracranienne par obstruction de I'aqueduc de Sylvius.
o De facon subaigué/chronique dans les supra-sellaires :
o symptomatologie neuro-ophtalmologique : diplopie, altération du champ visuel, baisse de I'acuité visuelle
(hémianopsie bitemporale par compression et/ou envahissement du chiasma optique), syndrome de Parinaud.
o symptomatologie neuroendocrine : panhypopituitarisme, diabéte insipide, hyperprolactinémie.
o hypertension intracranienne par croissance dans le troisieme ventricule.
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Marqueurs biologiques
o Les marqueurs spécifiques, aFP et hCG totales (si possible aussi chaine B libre), sont augmentés dans ¥ des cas.
o lls sont a rechercher dans le sang et dans le LCR.
e Normes:
o aFP <5 ng/mL, demi-vie : 5 a 7 jours.
o hCG totales < 5a mUI/mL (0,5 a 0,7 mg/mL), demi-vie : 3a 4 h.
o hCG chaine B libre < 0,1 ng/mL, demi-vie : 334 h.
o La positivité d'un marqueur indique la présence (pas forcément exclusive) d'un composant ci- dessous :
o OFP > 5 ng/mL : contingent de tumeur vitelline
o hCG totales >50 mUI/mL : probable contingent choriocarcinome
o hCG totales entre 0,5 mUI/mL et 50 mUI/mL : probable contingent germinome sécrétant
o hCG totales normales (<0,5 mUI/mL) : possible contingent germinome pur et/ou tératome et/ou carcinome
embryonnaire.

Analyse du LCR

o L'augmentation de I'aFP ou des BHCG dans le sang ou le LCR permet d'affirmer la nature germinale et sécrétante de
la tumeur ; la preuve histologique n'est pas nécessaire. Pour les tumeurs non sécrétantes une preuve histologique est
indispensable pour préciser le type par une biopsie voire une chirurgie si celle-ci n'est pas périlleuse, sauf en cas de
|ésions bifocales car la grande majorité sont des germinomes.

e Le LCR peut montrer une augmentation de la protéinorachie, une lymphocytose, des cellules malignes. En cas de
doute sur la nature de ces cellules, une revue centralisée est souhaitable. La présence de cellules malignes au dela de
J14 postopératoire signe |'existence de métastases.

o Le dosage de PALP n'est pas de pratique courante.

Imagerie cérébrale et médullaire

o Les TGP peuvent se développer sur la ligne médiane (région pinéale, et/ou & I'extrémité antérieure du 32™e
ventricule sous forme uni- ou bifocale) ou dans le thalamus. Les tumeurs de la ligne médiane sont des masses qui
peuvent provoquer une obstruction des voies d'écoulement liquidien. Les tumeurs des noyaux gris centraux sont des
masses souvent kystiques et/ou hémorragiques, et s'accompagnent d'une atrophie du cerveau homolatéral.

o L'aspect radiologique ne préjuge pas de I'histologie. Les germinomes sont souvent bien limités, homogénes et sont
rehaussés par le produit de contraste. Parfois ils sont hémorragiques ou présentent des calcifications.

o Les tératomes ont un aspect hétérogene et le rehaussement est inhomogene. lls peuvent présenter des kystes
intratumoraux et des calcifications.

Certaines de ces lésions peuvent disséminer d'ou la nécessité de rechercher des localisations méningées et de
réaliser une IRM spinale qui doit explorer la TOTALITE de I'axe y compris le cul de sac.
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Examens complémentaires

e Bilan endocrinien : recherche d'un diabéte insipide (fondamental avant de débuter une chimiothérapie) et d'un
déficit anté-hypophysaire

¢ Bilan neuro-ophtalmologique

¢ Bilan neuro-psychologique avant irradiation si possible

o Bilan radiologique : échographie testiculaire, scanner thoraco-abdomino-pelvien pour éliminer la métastase d'une
tumeur germinale extracranienne

o Consultation de préservation de la fertilité (avant de débuter la chimiothérapie).

Pronostic

o Le pronostic global des TGP est généralement bon ainsi que la qualité de vie a long terme.

2. Avis et recours

o Les TGP sont des maladies curables pour la plupart. Il est recommandé de prendre un avis aupres d'une équipe
expérimentée. La RCP Adolescents Jeunes Adultes (AJAs) de neuro-oncologie est compétente pour les TGP :

1. Fiche a remplir : cliquer ici pour la télécharger

RCP AJAs

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire Adolescents et Jeunes Adultes

Déclaration du patient

Fiche a remplir
Cadre résenve & Forence RAY
o | [ L1 1 | 0 ENRE ]
N du eenire N® du patient Initisles du patiert N° bordereay  Type bordereau N* visite
(1% et clr o et 7% kit gy prénom Sepavdes par un tirst)

Patient

L T SO S
L= oo S OSSOSO

Date de naissance...

Date de la chirurgiea .

1. RCP
1.1 Date de la RCP.

1.2 Déclaration affectuée par (médecin réfarant)

2. Référents du patient

2.1 Nom du radiothérapaute ...

211 Hébpital.........

22 Nom de MNoncologue ..
221 Hopital.........

2.3 Mam du ehirurgien

231 Hbpital.........

2.4 Nom de Fanatomopathologiste ...

241 Hbpital ou cabinet........

A retourner complétée par mail a florence.ray@lyon.unicancer.fr

o Par mail, retourner la fiche complétée et contacter le secrétariat pour étre inscrit sur le listing :

florence.ray@lyon.unicancer.fr ou souhir.mecellem@ihope.fr
o Rejoindre |'audio-conférence :
o tous les lundi a 12h00
e a partir de votre téléphone :
o composer le : +33 (0)1 72 28 30 01
o taper le code d'acces : 493 625#

e connexion a la salle virtuelle Live Session : http://clb.emea.acrobat.com/salle1/ : connexion en tant qu'invité.
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3. Traitement chirurgical

e En cas d’hydrocéphalie ou d'hypertension intracranienne : ventriculo-cysternostomie par voie endoscopique ou dérivation
ventriculo-péritonéale, voire dérivation externe avec analyse cytologique du LCR et dosage des marqueurs dans le sang ET
dans le LCR.

o Des biopsies ne seront proposées que si le diagnostic n'est pas établi apres le dosage des marqueurs dans le plasma et le
LCR. Elles permettent d’éliminer les diagnostics différentiels tels que les gliomes et les tumeurs du parenchyme pinéal.

o La biopsie peut se faire par endoscopie lors du geste de ventriculocysternotomie. La constatation de localisations
tumorales ventriculaires lors d'une ventriculo-cysternostomie ne suffit pas pour affirmer le caractére métastatique d'un
germinome, si ces lésions ne sont pas visibles sur I'IRM.

o Compte tenu de la sensibilité a la chimiothérapie et a la radiothérapie, une chirurgie d'exérése premiére est
déconseillée. L'exérése est réservée aux tératomes matures et en cas de reliquat aprés chimiothérapie dans les tumeurs
non séminomateuses (O'Callaghan, 1997).

4. Traitement complémentaire

o Les TGP sont sensibles aux dérivés du platine, a I'étoposide et a I'ifosfamide. Le schéma thérapeutique est fonction du
caractére sécrétant ou non de la lésion et de |'existence de métastases.

o La radiothérapie reste une arme indispensable. Sa dose et son étendue varient selon le type histologique et le caractere
localisé ou métastasé.

o Il estimportant de noter que |'exérése chirurgicale n'est pas systématique mais proposée apres discussion en RCP en cas
de persistance d'un bourgeon tumoral.

o Un protocole prospectif est actuellement ouvert en France, sans limite d'age : SIOP GCT II. Contact pour la France : Dr
Didier FRAPPAZ.

Germinomes

Germinomes

Extension 7
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[ Lacalisés (cerveau et/ou moelle
{uni ou bifocal : pinéale

et supra sellalpre) etfou LCR)
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Rémission Rémission Maladie
compléete partielle stable

Tumeurs germinales primitives du systéme nerveux

ONCO K Page 4 sur7
Version publiée le 20/06/2017
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o Excellent pronostic : survie sans récidive de |'ordre 90 %.

o lIs sont radiocurables par une irradiation craniospinale. Les champs de radiothérapie ventriculaire étant complexes, une
radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité, ou une radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions
sont a utiliser. L'utilisation de protons pour l'irradiation ventriculaire peut étre proposée.

o Cependant, les répercussions neurocognitives et endocriniennes, la survenue de tumeurs métachrones extra-systeme
nerveux central et de cancers secondaires a long terme chez des sujets jeunes ayant une longue espérance de vie sont a
craindre.

o Utilisation dans les formes localisées (y compris bifocales) de chimiothérapie premiére pour réduire les champs de
|'irradiation aux ventricules avec boost sur les tumeurs initiales (voire sans boost exclusivement dans le cadre d'un
protocole de désescalade thérapeutique) (Calaminus, 2013).

o Dans les formes métastatiques, indication de radiothérapie cranio-spinale sans chimiothérapie.

Tumeurs non germinomateuses

Tumeurs non
germinomateuses

Chimiothéra
3 cycles de PEI

Réévaluation 7

Maladie stable Rémission
ou remission complete
partielle

Chimiothérapie
-1 cycle de PEI

Chirurgie - Si haut risque initial :
1 cycle a % ite dose de
PEI +

injection de cellules
souches peripherigues

_ Chimiothéra
- MNécrose ou tératome :
1 cycle de

- Tumeur vivace :
oyl a haute dose
+ injection de cellules souches
péripheriques

PEI : chimiothérapie a base d'étoposide,
d'ifesfamide et de cisplatine.

e Leur pronostic est moins bon que celui des germinomes (60-70 % de guérison). Le pronostic dépend du contingent
tumoral le plus chimiorésistant.

o La chimiothérapie premiére (4 cycles) seule ne permet pas leur contréle a long terme (Baranzelli, 1998) et la
radiothérapie est indispensable.

o Les meilleurs survies sont obtenues en associant une chimiothérapie) a base d'étoposide, d'ifosfamide et de cisplatine
(PEI) a une irradiation du site tumoral systématique a la dose de 54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy ( Calaminus, 2005 ;
Goldman, 2015).

o Une seconde chirurgie est indiquée, méme si les marqueurs sont redevenus normaux en cas de masse résiduelle en
imagerie au moment de la troisiéme cure (rémission partielle ou maladie stable)(Weiner, 1999 ; Villano, 2008). La suite
du traitement doit alors se discuter en RCP en fonction du résultat histologique :

o dans les formes a haut risque biologique (alpha FP >1000 ng/mL), le dernier cycle de chimiothérapie peut étre
remplacé par un cycle a haute dose (HD PEI) avec réinjection de cellules souches périphériques (a discuter en
RCP).

o dans les formes métastatiques, on associera a la radiothérapie du site tumoral une irradiation cranio-spinal de 30
Gy.
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5. Traitement des récidives

o Les TGP intracraniennes récidivantes peuvent bénéficier d'une chimiothérapie standard puis intensive avec autogreffe de
cellules souches périphériques qui améne de 50 % (tumeurs non germinomateuses) a 90 % (germinomes) de contrdle
tumoral prolongé (Finlay, 2008).

o Un avis multidisciplinaire doit étre pris, pour discuter des possibilités chirurgicales, de ré-irradiation ou de chimiothérapie,
en fonction du type de rechute.

6. Suivi a long terme

o Les TGP survenant chez des sujets jeunes ayant un espoir de longue survie, il est indispensable de dépister et prendre en
charge les séquelles :
o neuropsychologiques et qualité de vie (Cf. annexe)
o endocriniennes (dues a la tumeur ou induites par la radiothérapie) : surveillance annuelle par un endocrinologue
o risque de néoplasie secondaire : surveillance clinique réguliére, et IRM cranienne tous les 5 ans dans le suivi a log
terme
o cataractes radio-induites : surveillance réguliére et consultation en cas de symptomatologie
o séquelles rénales : surveillance biologique de la fonction rénale réguliére initialement
o séquelles auditives : consultation ORL si sensation de baisse auditive.

7. Protocoles de chimiothérapie

Germinomes

e Les cures sont espacées de 3 semaines : J1=J21:
o cures 1 et3:
= J1: carboplatine 600mg/m?/j
= J13aJ3: étoposide 100 mg/m?/j
o cures2et4:
= J1aJ5: ifosfamide 1800 mg/m?/j
= J1 3 J3: étoposide 100 mg/m?/j

Tumeurs non germinomateuses

e PEI:
o J1aJ5: cisplatine 20 mg/m?/j
o J1aJ3: étoposide 100 mg/m?/j
o J1 aJ5: ifosfamide 1500 mg/m?/j

o PEI haute dose + injection de cellules souches circulantes périphériques (CSP)
o J1aJ5: cisplatine 20 mg/m2/j
o J1aJ5: étoposide 300 mg/m?/j
o J1 aJ5 : ifosfamide 2000 mg/m?/j
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