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Evidens
niveau/ Litteratur

Kliniske indikatorer

Diagnostik og stadieinddeling

Klinisk preesentation

Stgrstedelen af patienterne — hyppigst en yngre voksen - praesenterer sig med en diffus
forstgrrelse af testiklen eller en knudret tumor, eventuelt ledsaget af tyngdefornemmelse, lokalt
ubehag eller gmhed, mens smerter er mere sjeeldent. Infektioner i form af epididymit eller orkit er
hyppigere end testiscancer, og derfor behandles mange af patienterne ofte i farste omgang med
antibiotika. Smerter vil veere et fremtraeedende symptom ved disse tilstande. Hvis palpationsfundet
er udtalt tumorsuspekt udfgres UL- scanning af testes indenfor 2 dage. Ved infektionsmistanke
behandles patienten med antibiotisk behandling og revurderes efter 3 uger. Hvis man pa dette
tidspunkt ikke kan udelukke testis cancer, udfgres UL scanning. Hvis ultralydscanning af scrotum
giver tumormistanke, scannes retroperitoeum og det lille beekken i samme omgang. Ved
gynaekomasti hos yngre maend bgr man altid overveje en HCG producerende germinalcelle tumor.
Hos patienter mistaenkt for cancer testis foretages der, maling af tumormarkearer i serum og
efterfglgende radikal ingvinal orkiektomi. Alle patienter i Danmark far i samme seance som
orkiektomien foretaget biopsi fra den kontralaterale testis med henblik pa undersggelse for
carcinoma in situ (CIS). Inden orkiectomi skal patienten tilbydes/henvises til seeddeponering.
Retroperitoneale primaere tumorer praesenterer sig ofte med rygsmerter eller en abdominal
udfyldning. Patienter med primaere tumorer i mediastinum kan have symptomer i form af
andengd, brystsmerter eller vena cava superior syndrom

Ved fund af midtlinietumorer uden kendt udgangspunkt hos maend under 50 ar, bgr man altid
udrede patienten for en ekstragonadal germinativ tumor og er der blot berettiget mistanke om
denne diagnose, bgr patienten behandles som havende en sadan.

Alle patienter med ekstragonadale germinative tumorer bgr have foretaget bilaterale testisbiopsier
inden yderligere behandling. Ved mediastinal tumor eller retroperitoneal tumor er primaer
billeddiagnostik: rtg. af thorax , UL scanning evt. med biopsi og efterfglgende CT scanning af
thorax og abdomen.

Ii: 1,2,3

Risikofaktorer

Kontralateral testis cancer

Manglende decensus/kryptorkisme

Darlig seedkvalitet

Testis cancer hos fgrstegrads sleegtninge, specielt hos fader og/ell. brgdre

Ii: 4,5

11B: 6,7,8

I: 9-12

11B: 13,14; IllI:
15

Obligatoriske undersggelser
Palpation af testikler og maling af tumormarkgrer i blodet (alfa-fgtoprotein (AFP), human
choriogonadotropin (3-HCG) og lactatdehydrogenase (LDH). Ved ultralyd af testikler skal der
anvendes > 7.5 MHz transducer.

11A: 16,17,18




Ved mistaenkt malignitet er kirurgisk eksploration obligatorisk.

Hos patienter med livstruende metastatisk sygdom og forhgjelse af AFP eller HCG, kan orkiektomi
udskydes til efter kemoterapi er opstartet eller afsluttet. Det er hos disse patienter usikkert
hvornar der skal foretages kontralateral biopsi, aktuelt ggres det 1-2 ar efter afsluttet kemoterapi.

IB: 19,
11B: 20,21

Behandling af primeaer tumor

Orkiektomi

Som hovedregel skal orkiektomi foretages inden anden behandling. Det kirurgiske indgreb skal
foretages hurtigst muligt. Svar pa tumormarkgrer bar foreligge inden det kirurgiske indgreb og hos
patienter med forhgjede veerdier skal nye blodprgver tages indenfor 7 dage efter det kirurgiske
indgreb for at bestemme halveringstiden (halveringstid: AFP <7, 3-HCG <3 dage). Tumormarkgrer
males ugentligt indtil normalisering eller stigning.

Radikal orkiektomi foretages gennem en inguinal adgang. Den tumoromdannede testikel fjernes
sammen med sedleder pa niveau med den interne inguinale ring. Hos patienter med negative
tumor markgrer og en lille eller muligvis benign tumor skal der foretages frysemikroskopi inden
definitiv orkiektomi mhp evt. organbevarende kirurgi

Information til patient: Mundtlig og skriftlig information i henhold til bilag 1

1A: 22

11B: 23,24
11B: 25,26
1i: 27,28

Klinisk betydende
haematom < 5%

Biopsi fra kontralaterale testis

Carcinoma in situ (CIS) defineres som en praemalign, ikke invasiv forandring i testiklen. Hos
patienter med CIS er risikoen for udvikling af en invasiv tumor 70% efter 7 ar. 5%-8% af patienter
med testis cancer har CIS | den kontralaterale testikel. Diagnosen stilles bedst ved hjeelp af en
aben kirurgisk biopsi. Alle patienter skal tiloydes kontralateral biopsi samtidig med orkiektomi.
Biopsien skal fikseres i Stieve’s eller Bouin’s oplgsning (ikke i formalin!). En enkelt biopsi er
tilstreekkelig, to biopsier kan evt. anbefales hos unge patienter med starre testikler.

For patienter med testis volumen <12 ml og en alder <40 ar er risikoen for CIS i den
kontralaterale testis >34%.

Biopsi fra kontralaterale testis udelukker ikke med 100% sikkerhed udvikling af testiscancer i den
pageeldende testikel pa et senere tidspunkt, idet CIS kan forekomme lokaliseret til fa tubuli hos
enkelte patienter og dermed ikke blive pavist ved biopsi.

11B: 29

11B: 30,31
IB: 32, 1l1A: 33,
34; 34a; 1IB: 35




Behandling af CIS

Der er 3 muligheder: orkiektomi, stralebehandling og observation. Bade orkiektomi og
stralebehandling sikrer radikal behandling af CIS og begge vil betyde at patienten bliver steril.
Intervallet fra CIS stadiet til udvikling af invasiv tumor kan veere lang. Patienter der gnsker bgrn,
som har bevaret spermatogenese, kan falges med ultralydskontroller af testiklen i en periode
inden radikal behandling.

Hvis stralebehandling veelges, anvendes en dosis mellem 16 og 20 Gy (enkelt dosis 2 Gy, 5
fraktioner pr. uge). Efter stralebehandling skal testosteronniveauet males med jeevne mellemrum,
idet stralebehandling kan pavirke Leydigcelle funktionen. Patienter med lavt testosteronniveau og
kliniske tegn pa androgenmangel skal tilbydes hormonsubstitution. Omkring 70% af patienter
behandlet med 20 Gy vil have behov for androgen substitution og omkring 20% af patienter
behandlet med 16 Gy.

Patienter der er behandlet med kemoterapi pga dissemineret sygdom, skal efter dennes afslutning
ogsa modtage radikal behandling, hvis der er CIS i den kontralaterale testis, idet kemoterapi ikke
sikrer mod videreudvikling til invasiv testis cancer.

Opfolgning

Der tages biopsi fra testiklen 1 ar efter stradlebehandling, hvor den histologiske diagnose oftest vil
veere sertoli-cell only. Patienten falges med ultralyd af testiklen arligt i 10 ar. Risikoen for at
udvikle invasiv testikel cancer efter stralebehandling for CIS ligger omkring 0,5%. .

I1: 36-39

111 39a

Patoanatomisk undersggelse af germinalcelle tumorer

Patoanatomisk undersggelse og udskeering af orkiektomipraeparat med tumor, samt
tumorklassifikation foretages i flg internationale anbefalinger (WHO)(bilag 3) af patolog. Helst
modtages operationspraeparatet frisk og ufikseret, hvorefter patologen tager stilling til om der
inden fiksering med formalin evt . skal udtages ufikseret testis-og tumorvaev til
specialundersggelser. Efter fiksering afskeeres snit fra funikelresektionsranden fgr selve testis og
tumor udskaeres for at undga utilsigtet tilblanding af tumorceller til dette snit. Testis- og
tumorstgrrelse males. Fra tumor tages snit, der repraesentere veev af makroskopisk forskelligt
udseende inklusiv vaev fra omrader med nekrose og blgdning. Fra sma tumorer udskeeres og
indstgbes alt veev. Fra stgrre tumorer tages snit fra hver centimeter af tumor. Derudover tages
snit, der viser tumorrelation til mediastnum testis med rete testis, til omgivende testisveev , til
tunica albugenia, til epididymis og til funiklen ved gvre testispol. Endelig tages snit fra ikke-
tumorinfiltreret testisveev. Veaevsnittene paraffinindstgbes efter formalinfiksereing af tilstreekkelig
varighed, skaeres og rutinefarves med HE (haematoxylin-eosin).

Immunhistokemiske undersggelser kan foretages med henblik pa differentialdiagnostiske
overvejelser vedrgrende tumorklassifikation, til pavisning af evt. karinvasion og CIS.

De hyppigste anvendte tumormarkgrer er AFP(alfa-foetoprotein), HCG (beta-humant
choriongonadotropin), PLAP (placenta alkalisk fosfatase), CD30 og OCT 3/4. Til karpavisning
anvendes endotalcellemarkagrerne CD31 til blodkar og D2-40 til lymfekar. Til pavisning af CIS
kan anvendes PLAP, D2-40 og OCT 3/4.

40




Histologisk klassifikation foretages i overenstemmelse med WHO™ s seneste anbefalinger.
Germinalcelletumorer optraeder i 5 forskellige hovedtyper : seminom, embryonalt karcinom,
blommesaekstumor, teratom og koriokarcinom. De kan veere rene med en tumortype eller
blandede med to eller flere typer. Spermatocytisk seminom er en sjeelden og unik testistumor, der
modsat de gvrige regnes for benign.
Patologens rapport skal indeholde oplysninger om:

e Tumorstgrrelse
Tumors lokalisation med relationer til rete testis, tunica albuginea, funikel og kar.
Tumorinvasion i blod-og/eller lymfekar
pT stadium i overensstemmelse med seneste anbefalinger til TNM-klassifikation fra UICC
Tumorklassifikation med angivelse af de tumortyper, der er tilstede og i hvilket indbyrdes
meengde forhold
e Forandringer i testisvaevet i gvrigt inklusiv evt CIS

Patoanatomisk undersggelse af resttumor efter sekundaer Kirurgi

Stadieinddeling og risikofaktorer

Stadieinddeling

Fglgende undersggelser skal minimum foretages: tumormarkgrer (AFP, HCG og LDH), CT scanning
af abdomen, rtg. af thorax

Stadium | sygdom: Alle ovenstdende undersggelser er normale.

Dissemineret sygdom: en af ovenstdende undersggelser er abnorm (undtaget LDH, idet forhgjelse
kan have andre arsager)

Risikofaktorer stadium I seminom

Data peger pa at starrelsen af primaer tumor er den eneste kendte uafhaengige prognostiske
variable for occulte metastaser. Risikofaktorer stadium I non-seminoma

Infiltration af blodkar eller lymfekar (vaskular invasion, VI) i primeer tumor er den vigtigste
prognostiske faktor for okkulte metastaser og skal vurderes hos alle patienter. Uden behandling
udvikler ca. 50% recidiv, mens dette kun er tilfaedet hos 14-22% uden VI.

11B: 41

11A: 42, 43; 11B:
41; 111: 43,44
Ilb; 44a

IB: 45, 1IB: 47,
11B: 46
I1: 48




Radiologiske undersggelser

Computer tomography (CT) af abdomen og pelvis foretages ved stadieinddeling efter orkiektomi.
Oral og intravengs kontrast er obligatorisk. Til vurdering af lunger og mediastinum er CT scanning
mere fglsom end et rtg. af thorax. Man skal dog veere opmeerksom pa at lunge eller pleurale noduli
<1 cm kan repreesentere et falsk positivt fund pa en CT scanning hos patienter med seminom og
med normalt rtg. af thorax. Dette kan medfare forsinket behandlingstart pa grund af udredning af
disse fund. Hos patienter med non- seminom og hgjrisikofaktorer (vasculeer invasion) anbefales
CT scanning af thorax inkluderet i den initiale CT- stadieinddelings undersggelse . CT af abdomen
og pelvis kan give falsk negative fund i op til 30% af tilfeeldene pga vanskeligheder med at vurdere
lymfeknuder baseret pa morfologi og starrelse alene. Differentieringen mellem stadium | og 1A
(retroperitoneale gld. mindre end 2 cm.) er derfor usikker. Radiologisk er soliteer mediastinal eller
retroperitoneal lymfeknude over 10 mm i diameter susupekt- ligesom mere end 3-4 lymfeknuder i
nyrehilus pa mellem 5-10 mm i stgrste diameter vil veere det. Sadanne suspekte fund skal falges
op med fornyet CT-scanning efter 4 uger. Ved vaekst og negative tumormarkgrer skal der evt.
foretages UL- vejledt biopsi. En detaljeret radiologisk beskrivelse af lokalisation, antal og starrelse
af lymfeknuder skal foretages. Baseret pa tilgeengelige data forbedrer PET ikke sensitiviteten ved
stadieinddeling i forhold til CT scanning. Selv ikke ved hgj-risiko stadium | patienter har PET vist
sig tilstreekkelig fglsom til at vise tidlig metastatisk sygdom. PET scanning kan derfor ikke
anbefales udenfor kliniske undersggelser som en del af rutine stadieinddelings proceduren.

Hos patienter med ekstragonadale germinative (mediastinal eller retroperitoneal tumor) er primaer
billeddiagnostik: rtg. af thorax , UL scanning evt. med biopsi fra begge testikler og efterfglgende
CT scanning af thorax og abdomen.

11B: 49,50; IlI:
51

11B: 52,53

Behandlings associeret fertilitet og seeddeponering

Hos patienter i den fertile alder skal fertilitets potentiale vurderes. Der skal foretages
hormonanalyse af total testosteron niveau, luteiniserende hormon (LH), follikel-stimulerende
hormon (FSH) og seedanalyse. Patienten skal tilbydes cryokonservering, om muligt fgr orkiektomi.
Patienter med bilaterale tumorer eller patienter med CIS i kontralaterale testis og sveer oligo-, azo-
eller aspermi, skal informeres om muligheden for testikuleer ssed ekstraktion.

Testosteron substitution

Patienter der har faet foretaget bilateral orkiektomi skal seettes i livslang testosteron
substitutionsbehandling for at bibeholde seksuel funktion og undga senbivirkninger af
hypogonadisme. Efter unilateral orkiektomi afhaenger behov for substitution med testosteron af
serum testosteron niveauet og kliniske symptomer.

Kontraception

Selvom der ikke er gget risiko for bgrn med misdannelser efter behandling for testis cancer,
foreslas det at anvende kontraception under behandling og 3-12 mdr efter afsluttet behandling.
Fertilitet

Generelt er ca. 25% af patienter med testikelkreeft infertile, 25% har nedsat seedkvalitet og 50%

Il: 39,54,55; 1V:
36, 56,57

I-1V: 58

Il: 59

Antal pt. screenet
for
hormoninsufficiens




har normal ssedkvalitet. De patienter der har en rimelig seedkvalitet inden behandling med
standard kemoterapi vil seedvanligvis kunne fa barn efter endt kemoterapi. Tiden til patienten
genvinder sit fertilitets potentiale er meget forskellig og seedcelle produktionen er ofte ringe det
farste ar efter behandling. Der er ikke holdepunkter for en gget forekomst af misdannelser hos
barn, hvor faderen er behandlet med kemoterapi for testis cancer.

Behandling for stadium 1 sygdom

Stadium I seminom (st 1 S)

Neesten 100% af patienter med st | S kan kureres for deres sygdom. Dette behandlingsresultat IB: 60; IIB: 61 5-ars overlevelse
kan opnas med 3 forskellige behandlingsstrategier: surveillance og kemoterapi ell. 11B: 62,63 for stadium |
stralebehandling ved recidiv, adjuverende carboplatin eller adjuverende stralebehandling. I de to 1IB: 41, 62,63 seminom og non-
sidstnaevnte tilfeelde gives kemoterapi ved recidiv. 80% af patienterne er kureret efter orkiektomi, seminom 100%
saledes at recidivraten ligger pa omkring 20% hos de patienter der primeert falges med 11B: 41
observation. Denne behandlingsstrategi er standard i Danmark. Tumor stagrrelse er risikofaktor for
occulte metastaser i retrospektive opggrelser. Patienter med patologisk tumormal p& 6 cm har en
gget risiko pa 35% for recidiv. Denne gruppe kan tilbydes adjuverende stralebehandling i form af
et paraartisk stralefeldt. Hgj-risiko patienter kan ogsa falges med surveillance.
Recidiverne ses i 97% af tilfeeldene i de retroperitoneale eller iliacale lymfeglandler og hovedparten | 1I1B: 42,63,64
ses inden for de fgrste 2 ar efter operation. Enkelte recidiver ses mere end 10 ar efter orkiectomi. 11B:42,63,65 IlI:
Opfalgningsperioden er i Danmark 5 ar, da det er erfaringen at de f& senrecidiver kan kureres med | 66
stralebehandling eller kemoterapi nar de genhenvises.
Stadium I non-seminom (st I NS)
Kurabiliteten for denne patientgruppe er 98-100%. Hos patienter der fglges med surveillance efter | 11B: 46
orkiectomi er recidivraten 27-30%. Recidiverne ses i retroperitoneum hos 50-60% af patienterne, i | IB: 67,
lungerne hos 13-31%, men findes sjeeldent i mere end et viceralt organ. Recidiv er ledsaget af IB: 45, 11B: 46,
markgrforhgjelse hos 60-70%. IB: 45;
Vaskular invasion (V1) i primaer tumor er den vigtigste prognostiske faktor for recidiv. Ca 50% af
patienter med VI udvikler metastatisk sygdom, hvilket kun er tilfeeldet hos 14—22% af patienter
uden VI. | Danmark indgar alle patienter med st | NS i et surveillance program uanset om VI er
tilstede. Denne strategi er valgt for at undga behandling med kemoterapi af patienter der er raske
efter orkiektomi og fordi naesten alle (98-100%) patienter der far recidiv efterfalgende kan kureres
med kemoterapi.
Prognostisk klassifikation — metastatisk sygdom
IGCCCG 5-ars overlevelse:

God prognosegruppe
Seminomer lymfeknudemetastaser og/eller
lungemetastaser uden andre haeematogene
metastaser

lymfeknudemetastaserog/eller

lungemetastaser uden andre haematogene

Non-seminomer

recommendations
(68)

God prognose 95%
Intermedieer
prognose 80%
Darlig prognose
60%




metastaser og max. grad |
markgrforhgjelse

Intermediser prognosegruppe

Seminomer ikke-pulmonale heematogene metastaser

Non-seminomer lymfeknudemetastaser og/eller
lungemetastaser uden andre heematogene
metastaser og grad Il markgrforhgjelse

Darlig prognosegruppe

Non-seminomer primeer mediastinal tumor eller
ikke-pulmonale heematogene metastaser
eller
grad Il markgrforhgjelse

Markgrforhgjelse

grad 1 grad 11 grad 111
AFP (ng/ml) <1000 1000-10000 >10000
hCG (iu/l) <5000 5000-50000 >50000
LDH (U/l) <1,5x@N 1,5-10x@N >10x@N

@N = gvre normalgraense

Fordelingen af patienter i disse tre prognosegrupper og den herpa
baserede estimerede helbredelsesmulighed fremgar  af
nedenstaende.

Helbredelse for de 3 prognosegrupper

Prognosegruppe andel helbredelse
God ca. 60% ca. 90%
Intermediser ca. 25 ca. 75%
Darlig ca. 15% ca. 50%

Behandling af metastatisk sygdom

Stadium I1A/B seminom (retroperitoneale glandler < 3-5 cm)

Hidtil har stralebehandling veeret standard for patienter med stadium 11A/B seminom.

11B: 69,70,71




Behandlingen gives med en dosis pa mellem 30 og 36Gy, 30Gy til stadium I1A og 36 Gy til stadium
11B. Behandlingen gives i fraktioner af 2Gy, 5 fraktioner pr. uge. Behandlingen resulterer i en 6 ars
recidivfri overlevelse pa 95% for stadium I1A og 89% for stadium 11B. Den samlede overlevelse er
teet pd 100%. Target volume inkluderer paraaortiske og ipsilaterale iliacale lymfeglandler. Den
gvre graense af feltet er den gverste kant af Th 11, og den nedre greense er den gverste kant af
acetabulum. For at reducere risikoen for pavirkning af fertiliteten skal der under
strélebehandlingen anvendes testisbeskytter pa den tilbagevaerende testikel.

Hos patienter med stadium IIA er stralebehandling den foretrukne behandling. Hos patienter med
stadium 11B kan man istedet for stralebehandling veelge at behandle med 3 serier kemoterapi med
cisplatin, etoposid og bleomycin (BEP), eller 4 serier EP. Kemoterapi er specielt et godt alternativ
til stralebehandling hos patienter med mere udbredt lymfeglandel metastasering i retroperitoneum.
@vrige patienter tilhgrende god prognosegruppe

Standardbehandling for alle patienter tilhgrende den gode prognostiske gruppe er 3 serier
kemoterapi med cisplatin, etoposid og bleomycin (BEP) givet hver 3. uge eller 4 serier etoposid og
cisplatin, hvis der er kontraindikationer mod bleomycin. Stigende tumormarkgrer uden positive
radiologiske undersggelser er tegn pa dissemineret sygdom og skal behandles som sadan. Ved
retroperitoneale glandler pa mellem 1-2 cm hos patienter med non-seminom og negative
tumormarkarer begr disse biopteres- UL eller CT vejledt inden start pa kemoterapi. Kirurgisk
eksploration kan blive ngdvendigt ved negativ biopsi og fortsat mistanke om dissemineret sygdom.
12-13% af patinter vil have stadium | sygdom.

Effektiviteten af BEP, givet over 5 dage med etoposid 100 mg/m?2 og cisplatin 20 mg/m=2 daglig er
ekvivalent til BEP med etoposid 165 mg/m=2 givet over 3 dage og cisplatin 50 mg/m=2 over 2 dage .
Men BEP givet over 3 dage har ggede langtidsbivirkninger i form af ototoksicitet, perifer
neurotoksicitet eller Raynaud syndrom nar der skal gives 4 serier kemoterapi. Derfor er 5-dags
BEP regimet standard behandling ved den "intermedisere” og "darlige” prognostiske gruppe hvor 4
serier kemoterapi er ngdvendig. Kemoterapien skal gives uden dosis reduktion med et interval pa
22 dage. Udsaettelse kan kun sjaeldent komme pa tale ved f.eks. febrilia, neutrocytter <0,5x10%1,
eller trombocytter < 100x10°%/1 og ber veere af s& f& dage som muligt. Normlt behgver patienten
ikke at have normaliserede heematologiske parametre for at opstarte behandling, blot skal
leucocytter/neutrocytter og trombocytter veere stigende i forhold til laveste veerdi under den
pageeldende serie.

Der er ikke indikation for rutinemaessig brug af granulocyt coloni-stimulerende faktor (G-CSF). Ved
febril neutropeni i foregdende serie anbefales det dog at bruge G-CSF i efterfglgende serier. Ved
langvarig peni kan det ogsa vaere indiceret at bruge G-CSF for at undgéa dosisreduktion i
efterfglgende serier.

Intermediaer og darlig prognostisk gruppe

Standardbehandlingen er 4 serier BEP. Der er behov for at forbedre overlevelse for begge disse
grupper og patienterne bgr derfor primeert behandles i kliniske protokoller. Patienter med udbredt
lever-, lunge- eller CNS metastasering bgr evt. starte op med kemoterapi i mindre dosis eller feerre
dage for at undga for massivt tumorhenfald inden fuld dosis opstartes.

11B: 69
11B: 69-71, IlI:
72

IA: 68, IB: 73-
75, 11A: 76, 1l1I:
77

IB: 78

IB: 79, IIA: 76,

1HA: 80

IB: 79

IB: 19

IB: 81,82
111:83




Orkiektomi ma ikke forhindre opstart af kemoterapi hos specielt patienter i den darlige
prognostiske gruppe og kan udseaettes til kemoterapien er afsluttet. Der er ikke evidens for at
hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelleinfusion bedrer overlevelsen. To randomiserede
undersggelser hos patienter med darlig prognose har veeret uden overlevelses gevinst. Patienter i
den darlige prognostiske gruppe skal umiddelbart overflyttes til behandling pa hgjt specialiseret
center.

Hjernemetastaser

Ca. 10% af alle patienter med sveert dissemineret sygdom vil have hjernemetastaser, svarende til
1-2% af alle patienter med testis cancer. Ved recidiv ses metastaser i central nerve systemet
(CNS) seaedvanligvis som en del af systemisk recidiv og sjeeldent som eneste recidiv lokalisation.
Patienter der har hjernemetastaser ved sygdomsdebut bliver langtidsoverlevere i 30-40% af
tilfeeldene, mens patienter der udvikler hjernemetastaser under fgrste linie behandling eller i
forbindelse med recidiv, har en 5-ars overlevelse pa 2-5%. Den bedste prognostiske gruppe bestar
af patienter med soliteer metastase ved den initiale stadieinddeling. Tilstedeveerelse af metastatisk
choriocarcinom er ensbetydende med darlig prognose uafhaengig af behandling. Udredning af CNS
symptomer skal ske med MR-scanning.

Den optimale behandlingssekvens (kemoterapi, stralebehandling, operation) er ikke klart defineret.
Kemoterapi med kurativ intention er ngdvendig hos alle patienter med hjernemetastaser. | en
multivariat analyse bedredes prognosen hvis stralebehandling blev kombineret med kemoterapi.
Det er dog uklart om patienter der har opnaet komplet remission pa kemoterapi, efterfglgende skal
behandles med stralebehandling. Det er ogsa uklart om der skal foretages sekundaer resektion af
resttumer efter kemoterapi.

11B: 84
I11: 85,86
Ii: 87

Ii: 87
I1: 88

Monitorering af behandling

Den prognostiske veerdi af en forbigdende stigning i tumormarkerer, ligesom forsinket fald i af
tumormarkgrer i forhold til halveringstiden er usikker. Hos patienter med langsomt fald i
tumormarkgrer og stabil eller regredierende tumor skal 3 eller 4 serier kemoterapi gennemfgres,
afhaengig af prognostisk stadie. Patienter med sikker markgr stigning under kemoterapi skal skiftes
til salvage behandling, selvom markgr progressionen ikke haenger sammen med radiologisk
progression. Det er vigtigt at tumormarkarer males umiddelbart inden hver ny behandlingsserie,
ellers kan evt. markarstigning mistolkes, idet en sadan ofte ses under behandling som udtryk for
friggrelse af markarer fra nekrotisk tumorvaev.

Patienter med forhgjede tumormarkgarer inden start p& behandling og som fortsat har let
markgrforhgjelse ved afslutning af kemoterapi, skal fglges med korte intervaller. Salvage
behandling skal kun opstartes ved sikker markgrstigning.

Hos patienter med langsomt markgr fald eller klinisk tegn pa sygdomsprogression bgr de
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radiologiske undersggelser foretages tidligere. Hos patienter med klar tumorprogression er det 11B: 93

ngdvendigt umiddelbart at eendre kemoterapi, det samme geaelder patienter med stigende

markgrer. Patienter med markgrstigning under eller indenfor 4 uger efter fgrstelinie 11B: 94

cisplatinbaseret kemoterapi har en meget darlig prognose.

Hvis der er synlig radiologisk progression men samtidig faldende tumormarkgrer er

tilstedevaerelsen af “growing teratoma syndrome” meget sandsynlig og resektion af al synlig I1: 95

resttumor skal foretages efter afsluttet fgrstelinie kemoterapi. Kun ved meget hastig tumorvaekst

skal evt. kirurgi foretages fgr afsluttet kemoterapi.

Sekundeer Kirurgi

Seminom Sekundeer kirurgi
Radiologisk cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter med seminom 11B: 96,97; IlI: hos patienter med
skal fjernes kirurgisk uanset stgrrelse. FDG-PET har en hgj prognostisk veerdi hos patienter med 98-100 non-seminom og
resttumor efter behandling for seminom. Alle patienter med resttumor efter endt behandling skal resttumor 100%
have foretaget FDG-PET/PET-CT scanning mhp at fa oplysninger om evt vital resttumor. Yderligere

behandling er ikke ngdvendig hos patienter med en negativ PET scanning, mens en positiv PET Sekundeer Kirurgi
scanning foretaget mere end6 uger efter afsluttet kemoterapi, tyder pa restsygom. Hos PET 11B: 101,102 hos patienter med
positive patienter skal der foretages kirurgisk resektion af resttumor. Videre behandling afhaenger PET positiv

af det histologiske svar og kan bestd i observation, stralebehandling eller yderligere kemoterapi. resttumor og

Hos patienter med progression efter fgrste linie kemoterapi skal der gives salvage behandling efter | I11: 103; IV: 104 | seminom 100%
konfirmering af den histologiske diagnose.

Non-seminom Ventralhernie efter
Patienter der har normaliserede markgrer og negative fund ved CT scanning, skal ikke have sekundaer kirurgi
foretaget kirurgisk indgreb. 11B: 104,105; mindre end 2%
Der findes ingen billeddiagnostiske metoder (inklusiv PET) eller prognostiske modeller som med Il: 106

rimelig sikkerhed kan forudsige det histologiske indhold af resttumor. Derfor skal alle patienter 11B: 107; Ill: 92, | Radikalitet ved
med normaliserede tumormarkgrer og resttumor have denne fjernet kirurgisk. Hos patienter med | 108-111 resttumorkirurgi >
resttumor > 1cm, vil der veere en gget risiko for at den indeholder teratom, hvis primaer tumor 1A: 112, 113; 75%

indeholdt tertom. Ved histologisk undersggelse af resttumor efter fgrstelinie kemoterapi findes 11B: 114; IlI:

nekrose, maturt teratom eller vitalt tumorveev hos 50%, 35% og 15% af patienterne. Incidensen 115,116

af vitalt tumorveev efter salvage behandling vil veere hgjere. Hvis teknisk muligt, skal alt

resttumorveaeyv fjernes. Ved restsygdom i retroperitoneum, skal det kirurgiske indgreb

indkluderealle de steder hvor der tidligere har veeret positive fund. Det kirurgiske indgreb bar

forega indenfor 4-6 uger efter afsluttet kemoterapi. Hos patienter med resttumor flere forskellige I: 92

steder ma der foretages en individuel bedgmmelse af antallet og operationernes omfang. Hvis det
fjernede veev ved den primeere operation viser komplet nekrose, vil bade surveillance og radikal
fiernelse af de resterende resttumorer veere en behandlingsmulighed. P4 samme made vil
surveillance veere acceptabel hos patienter med multiple lungemetastaser, hvor der er fundet
nekrose i metastaser fjernet fra den ene lunge. | tilfeelde af at patienten har resttumor bade i




abdomen og thorax og der ikke er fundet total nekrose i det fjernede veev fra abdomen, skal der
ogsa foretages operation for resttumor i lungerne, idet discordant histologi findes hos 35%-50% af
patienterne. P& grund af den hgje akutte behandlingsrelaterede morbiditet, skal fijernelse af
resttumor kun forega pa specialiserede centre.

1HA: 113;

Kemoterapi efter sekundeer Kirurgi

Yderligere behandling er ikke ngdvendig efter resektion af teratom eller nekrose. Hvis der findes
vitalt resttumorveev, der er fjernet makroskopisk radikalt, er effekten af yderligere kemoterapi
usikker. En retrospektiv opggrelse har vist en bedret progressionsfri overlevelse med adjuverende
kemoterapi, men ingen forbedret samlet overlevelse. Derfor kan en afventende holdning veere
acceptabel. Patienter der tilhgrer den gode prognostiske gruppe har ved radikal fjernelse af
resttumor med mindre en 10% vitalt tumorveev i det fjernede (vurderet af patolog), en god
prognose ogsa uden adjuverende kemoterapi. Hvis resttumor indeholder mere end 10% vitalt
tumorveev eller hvis radikaliteten er usikker, kan yderligere kemoterapi overvejes.

i: 117

Recidiv behandling

Kemoterapi for recidiv eller refrakteer sygdom
Hos patienter med recidiv eller progression efter fgrsteliniebehandling, er
lokalisation,
primeer tumors histologiske type,
respons pa farsteliniebehandling,
varighed af tidligere remission,
niveauet af tumormarkgrer (AFP, HCG)
e forekomst af lever, hjerne eller knoglemetastaser
pa tidspunktet for recidiv eller progression af prognostisk betydning.

Prognostisk score for patienter med seminom og non-seminom
Parameter 0 point 1 point 2 point 3 point
Lokalisation af Gonadal Extragonadal Mediastinal
primeer non-seminom
tumor
Respons pa farste Komplet remission eller |Partiel Progression
linie behandling markgr negativ partiel remission,
remission markgr
positiv/stabil
sygdom
Progressions frit Mere end 3 mdr. fra Mindre end

11B: 94,

I1: 89

5 ars overlevelse
50%




hjerne metastaser

interval sidste behandling eller lig 3
mdr. fra
sidste
behandling
AFP salvage Normal < 1000 >1000
ng/ml
HCG salvage < 1000 u/I > 1000 U/I
Lever, knogle eller |nej ja

point

Tilleeg histologisk score: Seminom = -1 point; non-seminom eller blandingstumor = 0

Prognostisk score: -1=meget lav risiko; O=lav risiko, 1=intermedieer risiko; 2=hgj risiko;
3=meget hgj risiko

Overlevelse i henhold til prognostisk kategori
Prognostisk | Score Antal % Hazard 2 ars 3 ars
kategori Patienter ratio progressionsfri | overlevelse
overlevelse
Meget lav -1 76 13,0 1 75,1 77,0
Lav 0 132 22,6 2,17 51,0 65,6
Intermediaer | 1 219 37,4 3,2 40,1 58,3
Hgj 2 122 20,9 4,85 25,9 27,1
Meget hgj 3 36 6,1 11,7 5,6 6,1
Seminom

Patienter med recidiv, hvor farste linie behandling har veeret straleterapi, skal behandles med
kemoterapi i form af BEP. Chancen for at opna komplet remission er her >90%. Ved recidiv efter
1. linie kemoterapi kan cisplatin-baseret salvage kemoterapi anvendes med langtidsremission hos
> 50% af patienterne. Patienten kan enten behandles med en af fglgende regimer: etoposid,
ifosfamid og cisplatin (VIP), vinblastin, ifosfamid og cisplatin (VelP) eller paclitaxel, ifosfamid og
cisplatin (TIP), hvor der gives minimum 4 serier eller som led i en klinisk undersggelse. Ingen af
regimerne har hidtil veeret de andre overlegne.

Non-seminom
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Patienter med recidiv efter kirurgi alene, skal behandles med cisplatin-baseret kemoterapi i form af
BEP. Chancen for at opna komplet remission er her >90%. Salvage behandling efter fgrste linie
kemoterapi for metastatisk sygdom kan bestd af en af falgende regimer: etoposid, ifosfamid og
cisplatin (VIP), vinblastin, ifosfamid og cisplatin (VelP) eller paclitaxel, ifosfamid og cisplatin (TIP),
hvor der gives minimum 4 serier eller som led i en klinisk undersggelse. Ingen af regimerne har
hidtil vist bedre resultater end de andre. Ved cisplatin-baseret salvage kemoterapi kan der opnas
langtidsremission hos 15-60% af patienterne afhaengig af individuelle risikofaktorer. Patienter
tilhgrende den gode prognostiske gruppe ved recidiv, har en rimelig prognose og der er ikke pavist
effekt af hgjdosis behandling hos denne patientgruppe. Hos patienter tilhgrende den darlige
prognostiske gruppe foreligger der flere fase Il undersggelser og en retrospektiv parret analyse,
som har vist forbedring i overlevelsen ved tidlig intensivering af kemoterapien i form af hgjdosis
kemoterapi. Der er dog ikke konsensus om hgjdosis kemoterapi i relation til fgrste recidiv
behandling. Hgjdosis behandling kan repraesentere en mulighed for kurativ behandling ved
efterfglgende recidiver. Det er derfor vigtigt at patienter med recidiv efter fgrste linie kemoterapi
behandles i en multidiciplineer gruppe med stor erfaring i behandling af denne patientgruppe og at
patienterne sa vidt muligt indgar i prospektive kliniske undersggelser.

Salvage Kirurgi

Resttumor efter salvage kemoterapi bar fjernes indenfor 4-6 uger efter normalisering af
tumormarkarer eller efter disse har naet et stabilt lavt niveau. Prognosen for patienter med vitalt
tumorveev efter anden ell. tredje linie kemoterapi er darlig og der er hos disse patienter ikke belaeg
for at man bedrer prognosen ved at give adjuverende kemoterapi.

Enkelte patienter med stigende tumormarkgrer, hvor der ikke leengere er mulighed for relevant
kemoterapi, kan have gleede af radikal kirurgi, hvis muligt. Langtidsoverlevelse kan opnas hos op
til 25% af patienterne. Resultaterne er bedre hos de patienter der har sene recidiver, moderat
forhgjelse af AFP og rettumor lokaliseret i retroperitoneum. Salvage kirurgi skal ikke forsgges hos
patienter med hastigt progredierende sygdom og stigende HCG niveau.

Sene recidiver (= 2 ar efter afslutning af fgrste linie kemoterapi)

Sene recidiver defineres som tilbagefald af sygdommen mere end 2 ar efter afslutning af ferste
linie behandling. Patienter med sen recidiver efter kemoterapi er saerligt vanskelige at behandle.
Hvis teknisk muligt, bar alt tumorvaev fjernes umiddelbart ved kirurgi, ogsa ved evt. forhgjede
tumormarkgrer. Formalet er at fjerne udifferentieret germinal tumor vaev, teratom og sekundaere
non-germinale tumorer. Hvis tumorerne ikke kan fjernes radikalt, skal der foretages biopsier til
histologisk undersggelse og kemoterapi skal opstartes afhaengig af histologisk svar. Hvis patienten
responderer pa kemoterapien skal efterfglgende kirurgi forsgges umiddelbart i tilfeelde af at der er
resttumor. For at undga overdgdelighed ved disse indgreb, bgr senrecidiver centraliseres pa fa
afdelinger med erfaring i behandling af disse patienter. Sekundsere non-germinative tumorer kan
optraede fra 5 til mange ar efter ophgrt behandling. Det kan dreje sig om forskellige typer af
karcinomer og ogsa sarkomer. Hos patienter der har faet stralebehandling optraeder de isaer i
randomraderne af det givne stralefelt.

I1l: 66, 133-137




Opfglgning og sen-bivirkninger

Formalet med opfalgning er at diagnosticere recidiver og falger af fysisk og/eller psykisk karakter i Andel af patienter i
relation til den givne behandling for testis cancer. fuldt arbejde 6 mdr.
Opfelgningen bestar af regelmaessige kliniske undersggelser, monitorering af tumormarkgrer og efter endt
radiologiske undersggelser. Der er ikke international enighed om det bedste opfalgningsprogram til behandling 90%

patienter med forskellige stadier af testis cancer. De danske opfaglgningsprogrammer er lavet pa
baggrund af analyse af 1200 testis cancer forlgb.

Patienter med CIS i den kontralaterale testikel fglges op med fornyet testis biopsi efter et ar og er
denne uden tegn til forstadier, foretages der ultralydsscanning af den tilbageveerende testikel arligt
I 10 ar.

Den relative risiko (RR) for udvikling af behandlings-induceret sekundeer cancer afhaenger af
patientens alder pa diagnosetidspunktet og den behandling der er givet. Efter 10 ar er der en

signifikant gget risiko efter stralebehandling alene og specielt efter behandling med en I1: 138
kombination af kemoterapi og stralebehandling. Tilfaelde af leukaemi efter en kumulativ dosis af

etoposid < 2g (rapporteret incidens 0.6%) og etoposid doser > 2g (rapporteret incidens 2%) ses Ii: 139-
oftest i den fagrste dekade efter behandling. 141,142-145
Kliniske og subkliniske senbivirkninger kan ses i form af kardiovaskuleer sygdom og metabolisk

syndrom. Dette bgr aktivt monitorerers og behandles. Risikofaktorer for kadiovaskuleer sygdom er | I1l: 140,144
hyperkolesterolemi og hypertension. Patienterne bgr opfordres til rygeophgr.

Andre potentielle sen-bivirkninger som nefrotoxicitet, hypogonadisme, persisterende I11: 145,146

neurotoxicitet, Raynaud phenomen og ototoxicitet kan ses hos 15-25% af langtidsoverlevere og
bgr behandles adaekvat. Risikoen for hypogonadisme er relativ stor, helt op til 10-16% og der er
derfor behov for regelmaessig monitorering af LH, FSH og testosteron specielt hos patienter med
seksuelle problemer eller ufrivillig barnlgshed.

Videnskabelig evidens (faldende fra niveau IA til 1V), kilder og karakteristika af videnskabelig
dokumentation:

1A Evidens indhentet fra meta-analyse af randomiserede kliniske kontrollerede forsgg (RCT) og
systematisk bedgmmelser af RCTs

IB Evidens indhentet fra mindst en RCT

I11A Evidens indhentet fra mindst en veldesignet kontrolleret undersggelse uden randomisering
11B Evidens indhentet fra mindst én anden type af veldesignede quasi-eksperimentel
undersggelse

111 Evidens indhentet fra vel designede ikke-eksperimentelle beskrivende undersggelser, sdsom
sammenlignende undersggelser, korrelations undersggelser og case studies

1V Evidens indhentet fra sagkyndige udvalgsrapporter eller udtalelser og / eller Kklinisk erfaring




fra anerkendte autoriteter uden transparent bevis.

Niveauer af videnskabelig evidens er baseret pa definitionen fra det amerikanske Agentur for
Health Care Policy and Research, hentes via Cochrane Collaboration [2]: US Department of
Human Health Services. Agency for Health Care Policy and Research. Acute pain management:
operative or medical procedures and trauma. Rockville (MD): The Agency; 1993. Clinical Practice
Guideline No. 1. AHCPR Publication No. 92-0023. p. 107.
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