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¢ In den letzten 30 Jahren zunehmend, insbesondere in
den Industriestaaten (~100% Steigerung alle 20
Jahre)

¢ Regional groBe Differenzen: 2,5/100.000 in Finnland,
9,2/100.000 in Danemark

¢ In Deutschland mit 8/100.000 recht hohe Inzidenz

¢ haufigstes Malignom junger Manner
(3. und 4. Lebensjahrzehnt)

e Absinken der Mortalitat von >80% in den 60er Jahren
auf unter 5% seit Einfiihren von Cis-Platin
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Anteil der Langzeit-
Patienten Uberleben
Frihe Stadien 75% 99%
Fortgeschrittene Stadien 25%
gute Prognose 55% 90%
Intermediare Prognose 30% 75%
Schlechte Prognose 15% 45%

- 6-10% der Patienten kénnen nicht primar geheilt werden
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e 1. Ziel: Erreichen einer kompletten Remission
Reduktion der Rezidive

e 2. Ziel: Reduktion der (Spat-)Toxizitat
und Morbiditat
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e Zwei histologische Typen:
— Seminom

— Nicht-Seminom
¢ Embryonale Differenzierung:Teratom

¢ Extra-embryonale Differenzierung:
Chorionkarzinom, Dottersacktumor

¢ Platin-Sensibilitat:
Seminome am hochsten,
reifzellige Teratome am geringsten
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European Association of Urology

Review — Testis Cancer

European Consensus Conference on Diagnosis and Treatment
of Germ Cell Cancer: A Report of the Second Meeting of the
European Germ Cell Cancer Consensus group (EGCCCG): Part I

Susanne Krege 1%, Jorg BeyerZ, Rainer Souchon?, Peter Albers*, Walter Albrecht>,

Ferran Algaba 5, Michael Bamberg ’, Istvan Bodrogi ®, Carsten Bokemeyer®,
Tasn Farallin @3W110 Tahawuman Mancan 11 Aluiatanl Alamass 12
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Diagnostik

Sonographie Hoden

AFP, BHCG, LDH

CT Abdomen, CT Thorax (Ausnahme Seminom St. I)
Spermienasservation anbieten

Therapie
e Zunachst Orchiektomie

e Ausnahme: bedrohliche Situation durch eine
fortgeschrittene Erkrankung, dann primar systemische
Zytostatikatherapie
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Stadium Il

A=medfcen. Lk
B = pulmonale Met,
C = extr. pulm. Met.

Stadium Il

A=abd Lk <2cm
B=abd Lk 2-5em
C=abd Lk 5-10 cm|

D=abd. Lk. > 10 cm \

Stadium |
nur im Hoden
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Frihe Stadien
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Design: Trial schema

Results:
Overall relapse-free rate
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1Qliver et al. ASCO 2008 Abstract No.1
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Results: event rates

Results:
Contralateral 2™ primary GCT

2= primary GCT rate by allocated treatment {iruncated y-axis)
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Carboplatin RT
n=573 n=904 T T—
B “-L-L____I __________
Total relapses 29 (5%) 37 (4%) ™ GCTHeerateats years
&8
New primary cancers  7(1.1%)} 25 {2.8%) £ g adonlbshabunsd
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Other 5(0.8%) 10(1.1%) : p-003
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10liver et al. ASCO 2008 Abstract No.1

Results: Acute toxicity of treatment

Carboplatin RT

Unable to work week 4% 19% 38%
{patient dizry card) week 12 10% 14%
Thrombocytopenia™*  grade 1/2 12% 2%
grade 3/4 9% -

Dyspepsia* present 8% 17%

*n < 0.001 in favour of carboplatin; ** p < 0.001 in favour of RT

ASCO June 2008
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TELS/ 30982
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Comparison of relapse after Carboplatin Clnica
=> AUC x7 & < AUC x7 verses radiation [USf

AUC:

Dosis = Ziel AUC x (GFR + 25)

No of | 5 yr Relapse

cases | free survival
Radiation | 904 | 96.0% Schatzung der GFR:

{n=600}
: e EDTA-Clearance
Carboplatin | 347 96.1% ""3'::’;; <
== AL 2z ez whaRA 1 o Sammelurin (CAVE Sammelfehler!)
Carboplatin | 212 92.6% o Cockroft Formel
< AUCx? {n=137) . .
- gute Schatzung, leicht

ASCO June 2008 TELS/30932 dUI‘ChZUfUhI‘en
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e Auch beim Langzeit Follow-up sind die adjuvanten
Therapieoptionen Strahlentherapie und Carboplatin gleich
effektiv

e Das Auftreten von kontralateralen Keimzelltumoren kann
durch Carboplatin reduziert werden

e Im Vergleich zur Strahlentherapie ist Carboplatin
kurzfristig besser vertraglich
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‘ Non-Seminoma CS |
Low risk High risk
no vascular invasion present vascular invasion present
I T
y ¥ " —— v Y
Option if conditions Option if conditions | | Option if conditions
Standard- Option if conditions | |against surveillance Standard- ||against chemotherapy| [ against surveillance
option against surveillance or option or or
chemotherapy individual decision chemotherapy
Adjuvant
Adjuvant . chemo- N
Surveillance chemotherapy Nerve sparing (NS} therapy Surveillance NENE;FT;BQ (NS)
2 cycles BEP 2 cycles
* BEP
20% 2% 10% 2% 50% 25%
Rezidiv-Risiko *RPLND: retroperitoneale
Lymphknoten Dissektion
annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVERSITATS IN B

annette.dieing@charite.de

VOLUME 26 -

NUMBER 18 -
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Randomized Phase III Trial Comparing Retroperitoneal
Lymph Node Dissection With One Course of Bleomycin
and Etoposide Plus Cisplatin Chemotherapy in the Adjuvant
Treatment of Clinical Stage I Nonseminomatous Testicular
Germ Cell Tumors: AUO Trial AH 01/94 by the German
Testicular Cancer Study Group

Peter Albers, Roswitha Siener, Susanne Krege, Hans-Uwe Schmelz, Klaus-Peter Dieckmann, Axel Heidenreich,
Peter Kwasny, Maik Pechoel, Jan Lelunann, Sabine Kliesch, Kai-Uwe Kohrmann, Rolf Fimmers,
Lothar WeiBbach, Volker Loy, Christian Wittekind, and Michael Hartmann
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[ RPLND 173 pts. (ggt. 2# PEB adj.) |

| Table 1. Pathologic Stages After RPLND (n = 172)

In einem nicht risikostratifizierten Patient_t_ankollektiv
reduziert ein Zyklus PEB das rezidivfreie Uberleben

1Albers et al. 2008 JCO 26(18):2966ff
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im Vergleich zur primaren Lymphadenektomie

@ @ 00 10
Time {months)

Fig 2. Recumrences in the intention-to-traat population. BEP, blearmycin, atopo-
side, and cisplatin, RPLND, retroperitoneal lymph node disssction,

Seit Oktober 2004:

Randomisierte Phase III Studie 1xBEP (Bleomycin,
Etoposid, Cisplatin) im Vergleich zu 2xBEP bei
Patienten mit einem nicht-seminomatosen
Hodentumor im klinischen Stadium I (, high risk™)

Leitung:

Prof. Dr. P. Albers

Klinik fiir Urologie
Universitatsklinikum Diisseldorf
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Tel.: 0211-8118110

Fax: 0211-8118676
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Seminoma CS 1A

Seminoma CS 1B

(lymph nodes <2 cm) (lymph nodes 25
i / cm) \

Radiotherapy Radiotherapy Chemotherapy
- para-aortic and - para-aortic and - BEPx3or
- ipsilateral iliac ipsilateral iliac - EPx4

nodes nodes
- 30 Gy - 36 Gy

(2 Gy. Sx/wk) (2 Gy, 5x/wk)

Rezidiv-Risiko ca. 5%
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Rezidiv-Risiko ca. 15%
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Primare

Chemotherapie
(4x PE o. 3# PEB):

Keine hohergradige
oder persistierende
Toxizitat
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e Stage IIA (n = 18)
e Stage IIB {n = 54
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Fig 1. Progression-free survival curve for patients with stage IIA and [IB
testicular seminoma treated with cisplatin-based chemotherapy.

Garcia-del-Muro et al. JCO 2008; 26(33):5416 ff
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@ CS BA, marker +
® CSIIA, marker -
@ CS 1IB, marker +/-
Chemotherapy Follow-up* iAh - Ricil 0,
BEP x 3 Nerve sparing RPLND every Buweeks Rezidiv-Risiko ca. 30%
Residual tumour PS1 PSIIA/B PD NC Regression
eithA MA\‘\
Follow-up ® NS-RPLND
i ' 3 cycles BEP
o independent " 3 5 ¢ NS-RPLND or |(or Further
Resection of vascular Foligw:up Zeycles BER :Jesir:::ftlt)nr;):r ¢ chemotherapy|| @ further close | | follow-up
invasion follow-up
unter 7% 20-30% 30-50% unter 7%
Rezidiv-Risiko
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252 pts. 1989-2002

136 RPLND~> ggf. 2# EP*

116 Chemo-> ggf. RPLND#

RFS 79%

extranodal-Befall

annette.dieing@charite.de

* bei >5 LK, Einzel-LK >2cm,
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RFS 98% (p<.001)

Disease-specific survival 98% Disease-specific survival 100%

# Nekrose 50-64%, vitaler Tumor 6-13%,
Teratom 31-50%

Bei LK < 5 mm:
6% vitaler Tumor, 25% Teratom

Stephenson et al. JCO 2007;25(35):5597 ff
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<
Stadium lll

A= medfeer. Lk
E = pulmonale Met.
C = extr. pulm. Mat.

Fortgeschrittene Stadien

Stadium Il

A=abd Lk <2cm
B =abd Lk 2-5em

C=abd Lk 5-10cm
O =abd. Lk. > 10 cm
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Stadium |
nur im Hoden
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gute Prognose
Nicht-Seminome

Seminome

(ca. 56% der Patienten) ca. 90% Uberleben
gonadaler oder retroperitonealer Tumor

keine extrapulmonalen Organmetastasen

niedrige Marker (AFP <1.000 ng/ml, BHCG < 5.000 U/l)

alle ausser bei extrapulmonalen Organmetastasen

intermediére Prognose
Nicht-Seminome

Seminome

(ca. 28% der Patienten) ca. 78% Uberleben
gonadaler oder retroperitonealer Tumor

keine extrapulmonalen Organmetastasen

intermediére Marker (AFP <10.000 ng/ml, BHCG < 50.000 U/)
extrapulmonale Organmetastasen

ungunstige Prognose
Nicht-Seminome

annette.dieing@charite.de

(ca. 16% der Patienten) ca. 45% Uberleben
mediastinaler Tumor

extrapulmonale Organmetastasen

hohe Marker (AFP >10.000 ng/ml, BHCG > 50.000 U/l)

IGCCCG JCO 1997

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVERSITATS IN B
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N 83%
o o e
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2 078 T 0,
E e | 71%
£ 070 -
s v T e
1]
0.65
good prognosis
0.60 - intermediate prognosis
o5 ] | =~ poorprognosis
0.50 T T T T T T
n at fisk 0 2 3 4 5 6 T )
Good 1087 1067 433 310
intermacliate 232 216 160 103
poor 456 390 37 134
‘Year of treatment
van Dijk, Eur J Canc 2006
annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM

Standard Alternativ | In Priifung

Gute Prognose

3x PEB 4x PE

Intermedidre 4x PEB 4x PEI

Prognose

Unguinstige 4x PEB 4x PEI (Hochdosis-

Prognose Chemotherapie)
Cisplatin 20 mg/m? Tag 1-5
Etoposid PEB 100 mg/m? Tag 1-5 21Tage™!
Bleomycin 30 mg absolutTag 1,8,15

annette.dieing@charite.de

Einhalten von Dosis und Intervallen!

Krege et al. 2008, Eur Urol
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Tab.4 Randomisierte Studien bei,Poor-Prognosi atienten
Autoren Klassifikation Regime Studienziel Kontinuierliche  Ergebnis
CR/PR-Rate
Williams etal. 1987  Indiana PVBx4 Einsatz von Etoposid anstelle von 38 BEPx4 dem PVBx4-Regime
BEPx4 Vinblastin 63 iiberlegen
Ozolsetal 1988[44] NCI PVBx4 Steigerung der Cisplatin-Dosis- 67 PVB schlechter
P(200)EBV=<4 intensitat 88
Addition von Etoposid
Nichols et al. 1991 Indiana BEPx4 Steigerung der Cisplatin-Dosis- 73 Kein Vorteil fur Dosissteigerun:
241 BEP(200)x4 intensitat 68 1
Wozniaketal. 1991  SWOG PVBx4 Einsatz von Etoposid anstellevon 77 Kein Vorteil fiir Etoposid anstelle
[45] PEVx4 Bleomycin 73 von Bleomycin
DeWitetal. 1995 EORTC BEPx4 Alternierendes Regime 72 Kein Vorteil fir alternierendes
221 PVB/BEPx2 76 Regime
Kayeetal. 1998 [21] MRC/EORTC | BEPx6 Steigerung der Zyklenzahl 57 Kein Vorteil fiir hohere Zyklenzahj
BOP/VIP-Bx3 Alternierendes Regime 54 und alternierendes Regime |
Nichols et al. 1998 Indiana BEPx4 Einsatz von Ifosfamid anstelle von 58 (49) Kein Vorteil fir Ifosfamid anstelld
201 (IGCCCG) VIPx4 Bleomycin 64 (56) von Bleomycin
Motzer et al. 2007 1GCCCG BEPx4 Steigerung der Dosisintensitat 48 Keine Verbesserung durch Hoch
271 BEPx2+HD-CECx2  durch Einsatz von Hochdosische- 52 dosischemotherapie
motherapie mit Blutstammzellun- (maglicher Vorteil fir Patienten
terstiitzung mit ungentignendem Marke-
rabfall)
P: Cisplatin; V: Vinblastin; B: Bleomycin; E: Etopaesid; I: fosfamid; O: Vincristin; BOP/VIP-B: Cisplatin, Oncovin (Vincristin), Bleomycin — Etopasid, fostamid, Cisplatin, Bleo-
mycin; CR: kom plette Remission; PR Partielle Remission; Indianar Kl fion der Indiana University, Indianapelis, USA; EORTC: European Organisation on Research and
Treatrent of Cancer; MRC: Medical Research Council, United Kingdom; NCI: National Cancer Institute, USA; SWOG: Southwest Oncology GroupUSA; IGCCCG: International
Germn Cell Cancer Consensus Group; HD-CEC: Hochdasis Carboplatin, Etopesid, Cyclophosphamid.
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Kollmannsberger et al. 2008 Der Onkologe 6:593 ff

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM

UNIVERSITATS IN B

Motzer et al. 2007 JCO 25(3):247ff

Guter Markerabfall
@
> = 0.7
£ =
= 0.6
5 z
o &5
s °° = 051
£ o4 £ o4
g g
£ o3 & 0.3
0.2 0.2
Satisfactory marker declina cohort by traatmant racaivad conort by racaived
0.1+ —— BEP alone (62 patients, 23 treatment failures) 0.1 —— BEP alone (03 patients, 53 alive)
------ BEP + high-dose CT (33 patients, 16 treatment failures) -+ BEP+ high-dose CT (33 patients, 25 alive)
0 12 24 36 48 60 72 84 95 108 120 o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months Months
B B
1.0
05 I Unzureichender Markerabfall I
LR
2 =
2 £
ot =]
H £
O @
g B
= T o4
=3 =2
E E 0.3
0.2 0.2
Unsatisfactory marker decling cohort by reatment recelved Unsalistactory marker decline colort by treatment received
0.1 — BEP alone (29 patients, 20 treatment failures) 0.1 —— BEP alone (31 patients, 18 alive)
------ BEP + hiah-dose CT (38 patients, 17 treatment failures) -+ BEP+ hiah-dose CT (38 patients, 28 alive)
° 12 24 36 A8 60 72 81 96 108 120 o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months Months
annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVERSITAT M

14



->4# PEB bleibt Standard

- Bei Patienten mit metastasierten
Hodentumoren besteht in der
Primartherapie derzeit keine gesicherte
Indikation flir eine Hochdosistherapie
ausserhalb von Studien

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE /| HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATM

e < 3cm: i.d. Regel fibrotische Residuen,
bildgebende Kontrollen

e >3 Cm:
— PET negativ: vitaler Tumor selten, Nachsorge ohne
Resektion vertretbar

— PET positiv: Biopsie, (Resektion) ggf. weitere
Chemotherapie

e - i.d.R. keine Residualtumorresektion empfohlen

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE /| HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATM
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e 50% Teratom, 15% undifferenzierter vitaler
Tumor, 35% Nekrosen

¢ Bei Lasionen < 5 mm: 6% undifferenzierter
vitaler Tumor, 25% Teratom

¢ Keine verlassliche Vorhersage moglich

- Residualtumorresektion immer bei bildgebend
nachweisbaren Residuen

- Bei Nachweis von vitalem Tumor adjuvante
Therapie (2x PEI) empfehlenswert
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Rezidive
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e Nach vorangegangener Surveillance, primarer
Operation oder Strahlentherapie:

— Chemotherapie analog der primar
metastasierten Erkrankung; je nach
Ausbreitung 3-4 Zyklen PEB

- Langzeitremissionen >90%

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE /| HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATM

e Betrifft 5-10% aller Hodenkarzinom-Patienten

e Gepruft: verschiedene konventionell dosierte Schemata
(TIP / VelP / PEI) und Hochdosis-Schemata (CE +/-
Cyclo- oder Ifosfamid, Thiotepa)

e Ergebnisse mit groBer Variabilitat
— Ansprechen 50-70%
— Langzeitiiberleben 15-60%
¢ Ursache: heterogene Gruppen, unterschiedliche Selektion

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE /| HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATM
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=®

= "good prognosis” (n=111)
m—"Intermediate prognosts” (n=52)
= = = "poor prognosia® (n=79)

Cumulative Survival Probability
‘BN EERE

- Progress vor
Hochdosistherapie

- Primarer

- Platin-Refraktare

ul - B-HCG Uber 1000U/I vor
10% " HDCT
"2 s m = mmomowm ]
%
1 2 3 4 5 L 7
Yoars
2-Jahre krankheitsfreies Uberleben: 51% vs. 27% vs. 5% 1Beyer JCO 1996
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nichtseminomatoser
Mediastinaltumor

Erkrankung

Giinstig
Histologie Seminom

Lokalisation des Primartumors  Alle, auer primar media-
stinale Nichtseminome

Ansprechen auf Primértherapie  CR oder PR mit negativen

Tumormarkern
Progressionsfreies Intervall Langer als 6 Monate nach

Ende der Primartherapie
Metastasen im Rezidiv AusschlieBlich lymph atische

oder pulmonale Metastasen

Tumormarker im Rezidiv AFP niedrig (<1000 ng/ml)
[B-HCG niedrig (<1000 U/I)

AFP: Alphafetoprotein; 3-HCG: Choriogonadotrophin

Tab.3 Bekannte Prognosefaktoren im Rezidiv

Ungiinstig

Nichtseminom

Primar mediastinale Nicht-
seminome

Markerpositive PR oder noch
schlechteres Ansprechen
Kiirzer als 6 Monate nach Ende
der Primartherapie
Extrapulmonale Organ-
metastasen (v. a. ZNS)

AFP stark erhdht (>1000 ng/ml)
B-HCG niedrig (>1000 U/1)

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM

Lorch et al. 2008 Onkologe 6:611ff
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e VelP (Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin):

— (relapse nach Pt, nicht primdar refraktdre)

CR 50%, 73-krankheitsfreies Uberleben 23%!

— Nur Seminome (retrospektiv, relapse nach Pt). 83%
CR, 54% Langzeitliberlebende (mediane
Nachbeobachtung 7 Jahre) 2

e PEI/VIP (VP16=Etoposid, Ifosfamid, Cisplatin)

— (Platin-resistent) CR 32%, DFS (52 mon) 23% 3
e TIP (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin),

— 1stline (Patienten mit inital CR)

—77% CR, 3% PRm-, DFS (33 Mon.) 73% *

1Loehrer, JCO 1998
2Miller, JCO 1997
3McCaffrey, JCO 1997
4Motzer, JCO 2000

EDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE /HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATS
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e Mit PEI, VeIP und TIP (je vier Zyklen) kdnnen Langzeit-
Remissionen erreicht werden

¢ Die Schemata gelten als gleichwertig, aber: kein direkter
Vergleich vorliegend

¢ Prognostische Faktoren vermutlich von groBer Bedeutung

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM  UNIVER SITATM
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intensiv vorbehandelte Patienten

LZ-Remissionen Mortalitat

Nicols 1989 9% 20% CE

Drosz 1991 25% 6% nach CR

Rosti 1992 15% 13% CE/ICE
Siegert 1994 50% 3% Pt-sensitive Erkrankung
Lorch 2008 28% 6% Tax-HD-PEI

initiale Salvage-Therapie
LZ-Remissionen Mortalitat

Flechon 1999 46% 9%
Motzer 1996 21%
Margolin 1996 45% 0%
Bhatia 2000 67% 0%
Rick 2001 25% 2%
Lorch 2006 43% 14/4% CECvs 3xCE
Pico 2005 53% 7% vs. 4# konventionell, n.s.
Agarwal 2008 49% 3% CEC
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Kein Standard

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM

Erreichen von Langzeitremissionen auch nach mehrfach
Therapieversagen mdglich

Bei guinstiger Prognose nicht indiziert
Bei unguinstiger Prognose von Vorteil (?)

Patienten mit

Progress oder Rezidiv
nach Chemotherapie

Ohne
Risikofaktoren

Indikation Salvagechirurgie

- Progress reifer Teratome

- Alle Spatrezidive > 2 Jahre

- Progress unter Chemotherapie
- Rezidiv nach Hochdosistherapie

Mit
Risikofaktoren

Konventionell
dosierte
Therapie

Hoch dosisierte

Therapie

Risikofaktoren

- extragonadaler Primartumor

- keine CR / PRm-

- friihes Rezidiv

- extrapulmonale Metastasen

- hohe AFP oder HCG Werte

- jedes zweite und nachfolgende
Rezidiv

annette.dieing@charite.de
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Kein Ansprechen (mehr) auf Cisplatin-haltige Therapie
Rezdive nach mehreren Vortherapien

Wirksame Substanzen:

Etoposid oral (keine Langzeitremissionen)
Paclitaxel

Oxaliplatin

Gemcitabine

Langzeitliberleben bis 10%
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Tab.2 Zwei- und Dreifachkombinationen von Paditaxel, Gemcitabin und Oxaliplatin: ausgewahlte Studien neuerer Substanzen bei re-
fraktaren Keimzelltumoren

Autor Protokoll Patienten-  Anteil der Patienten nach Ansprechrate  CRoder PR— (tumor-
zahl Hochdosischemotherapie [%]  [%] markernegative PR)

Hintonetal. 2002  Paclitaxel/Gemcitabin 28 36 21 10%

9 PR—kA.

Kollmannsberger  Gemditabin/Oxaliplatin 35 89 46 CR:9%

et al. 2004 [16] PR—: 9%

Pectasides et al. Gemcitabin/Oxaliplatin 28 14 32 CR: 14%

2004 [23] PR—kA.

Einhomn etal. 2007  Paclitaxel/Gemcitabin 32 100 31 CR: 13%

8] PR—: 0%

Bokemeyeretal.  Oxaliplatin/Gemcitabin/Paclitaxel 41 78 51 CR:5%

2007 [5] PR—:34%

CR: komplette Remissionsrate; PR: partielle Remissionsrate; k.A: keine Angabe.

Aus: Honecker 2008 Onkologe 6:575
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¢ Meldung von Patienten mit Hodenkarzinom-

Rezidiv
o Kurzfristig Rickmeldung mit Therapieempfehlung
¢ Registrierung der Patientenverlaufe
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« Hamburg
Koordination Karin Oechsle Tel:
Fax:
« Marburg
Koordination Anja Lorch Tel:
Fax:
« Tiibingen
Koordination Jérg Hartmann Tel:
Fax:
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040 - 42803 9879
040 - 42803 3343

06421 - 586 2866
06421 - 586 2823

07071 - 29 82127
07071 - 29 5689
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e Phase I/II-Studie zur Prifung von Sutent bei
refraktaren / rezidvierten Keimzelltumoren

e Studienzentralen Hamburg, Vancouver
e Teilnehmendes Zentrum in Berlin
Charité Campus Mitte

— annette.dieing@charite.de
Tel. 030 450613458
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Nachsorge
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o Friihphase" => Erkennen des Rezidivs
- Anamnese, korperlicher Untersuchung, Labor
- Bildgebung: CT T/A 3x in den ersten 2 Jahren

e ,Spatphase"™ => Erkennung von Spattoxizitaten

— Langzeittoxizitat (kardiovaskular, renal,
Zweitmalignome, Hypogonadismus)

— Psychosoziale Probleme
- Anamnese, korperlicher Untersuchung, Labor
- Bildgebung: nur in begriindeten Fallen
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e Etwa zweifach erhéhtes Risiko nach
konventioneller Chemotherapie

e Ca. 1,5-faches Risiko nach Strahlentherapie

e Ca 2,5fach erhéhtes Risiko flir kardiale
Erkrankungen nach Strahlentherapie oder
konventioneller Chemotherapie

IHorwich 2006

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVERSI TATM
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Nach Chemotherapie:

e Bei ca. 80% der Patienten erholt sich die
Spermiogenese wieder

¢ 30% reduzierte Fertilitat
e 15% substitutionspflichtiger Testosteronmangel
- pratherapeutisch Spermienasservation anstreben

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM

Studien

0 Name Diagnose Stadium Status
Etoposid oral Hodentumor nach Hochdosistherapie aktiv

EOQRTC-30083 Chematherapie PEB + Taxol Hodentumor metastasiert intermediare Prognose aktiv

AH10/04 Chemotherapie 1x PEB vs. 2x PEB Hodentumor (Nicht-Seminom)  Stadium I aktiv
Registerstudie fur die Behandlung von Hodentumor metastasiert aktiv
Hirnmetastasen maligner Keimzelltumoren
Evaluation von Spattoxizitdten nach Hodentumaor nach Hochdasistherapie aktiv
Hochdosischemotherapie

SUITE Sunitinib bei rezidivierten oder refraktaren Hodentumar Rezidiv oder refraktare Erkrankung aktiv
Hodentumoren
Registerstudie zur Salvagetherapie bei Hodentumor Rezidiv oder refraktare Erkrankung aktiv
refraktaren/rezidivierten Keimzelltumoren
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34jahriger Patient, selbst Schwellung am rechten
Hoden getastet

Sonograpisch tumortypischer Befund
CT T/A/B ohne Hinweis auf Metastasen
BHCG und AFP normal
->Semikastratio

- Histologisch Seminom, Tumor 4,5 cm,
keine Rete testis invasion

->Weitere Therapie?

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM

Ohne Risikofaktoren

=l

Surveillance

Relapse rate
15-20%

annette.dieing@charite.de

* Risikofaktoren:
- Tumoren >4 cm
- Rete-Testis-Invasion

- Riickfall-Risiko 20-25%

MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM




e
#C'

e 30jahriger Patient, seit einigen Wochen Schmerzen im
LWS-Bereich, orthopadische Abklarung ohne Befund

e Abdomensonographie: multiple retroperitoneale LK bis
7,2 cm, rechts palpabler Hodentumor

e AFP 98 ng/ml
e CT T/A/B ohne Hinweis auf weitere Metastasen
- Semikastratio

- Histologisch Non-Seminom, Embyronales CA mit Anteilen
eines reifen Teratoms

- Weitere Therapie?
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gute Prognose (ca. 56% der Patienten) ca. 90% Uberleben
Nicht-Seminome gonadaler oder retroperitonealer Tumor

keine extrapulmonalen Organmetastasen

niedrige Marker (AFP <1.000 ng/ml, BHCG < 5.000 U/l)
Seminome alle ausser bei extrapulmonalen Organmetastasen

Standard | Alternativ
Gute Prognose | 3x PEB | 4x PE Residualtumor-
Intermediare | 4x PEB | 4 PEI resektion!
Prognose
Ungtlinstige 4x PEB 4x PEI
Prognose
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28j Patient

Z.n. 3# PEB vor 15 Monaten bei met. Seminom,

good prognosis

I.R. der Nachsorge pulmonale Metastasen
aufgefallen, keine weiteren Metastasen

BHCG 650 U/I

->Weitere Therapie?

annette.dieing@charite.de
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Patienten mit

Progress oder Rezidiv
nach Chemotherapie

Indikation Salvagechirurgie

- Progress reifer Teratome

- Alle Spatrezidive > 2 Jahre

- Progress unter Chemotherapie
- Rezidiv nach Hochdosistherapie

Risikofaktoren
Ohne Mit
Risikofaktoren Risikofaktoren || - extragonadaler Priméartumor
- keine CR / PRm-
I I - friihes Rezidiv
- extrapulmonale Metastasen
Konveptlonen Hochidosisiertell| - !-whe AFPIoder HCG Werte
dosierte Therai - jedes zweite und nachfolgende
Therapie CApIE Rezidiv
annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM
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e Bei Primartherapie: Europdische Konsensus-
Empfehlungen: Krege et al. 2008 Eur Urol 53:478ff

¢ Studien? > www.hodenkrebs.de

¢ Bei Rezidiven: Registerstudie / Vorstellung an einem
Zentrum

e Bei unklaren / schwierigen Fallen: Riicksprache mit
Zentrum

In Berlin:
annette.dieing@charite.de
joerg.beyer@vivantes.de
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Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit!
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- nur erstes Rezidiv
- alle Seminome
- Nichtseminome fiir die gilt

gonadaler Primartumor

HCG <= 1000 U/l im Rezidiv

AFP <= 1000 U/nl im Rezidiv

Progress CR/PRm- > 6 Monaten

keine extrapulmaonale Organmestastasen

annette.dieing@charite.de MEDIZINISCHE KLINIK FUR ONKOLOGIE / HAMATOLOGIE CHARITE CCM UNIVER SITATM

- alle zweiten und nachfolgenden Rezidive

- Nichtseminome im ersten Rezidiv fir die eines der
folgenden Kriterien zutrifft

- HCG » 1000 U/l im Rezidiv

- AFP > 1000 ng/ml im Rezidiv

- PRm+ oder schlechter auf Primartherapie
Progress nach CR/PRm- < 6 Monaten
extrapulmonale Organmetastasen im Rezidiv
extragenadaler Primartumor
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e ~ 4% Therapieassoziierte Mortalitat
e Langzeittoxizitat:

~ 3% Niereninsuffizienz

~ 1% Dialysepflichtigkeit

~ 5% Grad 2-3 Polyneuropathie
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