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Agenda

+ Systemtherapie des metastasierten Keimzelltumors
+ metastasiertes Seminom Stadium IIA-C

+ Indikationsstellung der postchemotherapeutischen Residualtumor-
resektion (PC-RTR)

+ Ausdehnung der PC-RTR

+ Resektion von Nachbarorganen

+ Resektion extraretroperitonealer Residuen

+ Prddiktoren der Histologie von Residualtumoren
+ Zusammenfassung und Perspektive
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Systemtherapie des metastasierten KZT

*  mKZT glnstige Prognose
* 3 xPEB (Se und NSKZT)

* mKZT intermedidre Prognose
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Systemtherapie des metastasierten KZT

846. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad  Nach ein, spétestens nach zwei Zyklen Standarddosis-Chemotherapie soll der Serum-
A tumormarkerabfall analysiert werden, um das Therapieansprechen zu beurteilen.
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Systemtherapie des metastasierten KZT
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Systemtherapie des metastasierten KZT

8.43. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsarad e Patienten mit primar mediastinaler Erkrankung, Knochen- und/oder Hirnmetasta-
sen undj/oder soll eine Tt
A evaluiert werden
8.44. Konsensbasierte Empfehlung
EK Die Evaluation der Therapieintensivierung soll an einem Zentrum mit ausgewiesener

Erfahrung erfolgen

Zentrumsbasierte Therapie

« Systemtherapie bei intermedirer/schlechter Prognose
* Rezidivtherapie

¢ Resdualtumorresektion
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Therapie des Seminoms im KS ITA/B

KS 1A
RT mit 30Gy (retroperitoneal und iliakal) oder 3 Zyklen PEB

Klinische Studien: RPLA beim Seminom KS IIA/B

SAKK: Carbo x 1 and involved field RT (1A/B)
KS B - - —
3-4 Zyklen PEB oder RT mit 36 Gy PRIMETEST (GER) surgical resection only (daVinci or open) (11A/B)
KSIIC COTRIMS (GER) open surgical resection only (1A/B)
— 3-4 Zyklen PEB . .
SEMS (US) open surgical resection only (nA)
Problem Royal Marsden (UK) Carbo x 1 followed by RPLND (IIA/B)
* Erhohtes sekundarer Malignitét
* Therapieassoziierte Toxizitat
iy | i o
Klinische Studien: RPLA beim Seminom KS "A/B LBA30 - Single-dose carboplatin followed by involved-node radiotherapy as curative
treatment for seminoma stage I1A/B: Efficacy results from the international multicenter
phase [l trial SAKK 01/10. Papachristofilou A et al., ESMO 2021
_n“ F-up (Mon) * Einarmige, klinische Phase-Il Studie: Carboplatin AUC 7 gefolgt von RT mit 30 Gy bzw.
- — 36Gy der involvierten LKs
SEMS 55 N=14 | mit Rezidiv 24 8 (16%)
N=4111A/B
¢ N=116 Patienten: n=40KSIIAundn=76KSIIB
E = i 9
IFRIWEEST doliz2) m_; ::g ((3 ::;:g:\\j:)) s gl2o%) n = 40 Rezidiv und n = 76 de novo
COTRIMS 16 N=13 IIA (5 Rezidive) 21.2 2(12.5%)
N=3 B (2 Rezidive) * PFS @ 3 Jahre: 93.7% KS 11A: 95.2% KS 11B: 92.6%
alle n = 7 Rezidive auBerhalb des Templates der Radiatio
« therapieassoziierte Komplikationen < 10%
* Antegrade Ejakulation 94% * Eventuell neue Therapieoption bei hoher therapeutischer Effektivitdt und geringer
* Alle NED nach Salvage Chemotherapie therapieassoziierter Morbiditét
i o i o
Indikation zur postchemotherapeutischen Residualtumorresektion Agenda
Nichtseminome .
+ keine RTR bei Residuen < 1cm und guter Prognose
+ PC-RTR bei + Ausdehnung der PCRTR
+ Residuen < 1cm und intermedidrer/schlechter Prognose .
+ Residuen > 1cm unabhdngig von der Prognose .
+ Growing Teratoma Syndrome .
Seminome .
+ keine PC-RTR bei Residuen < 3cm
+ keine PC-RTR bei Residuen > 3cm und negativem FDG - PET/CT
+ PC-RTR bei Residuen > 3cm und positivem FDG - PET/CT
LY [coun A [coin
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Grofle Heterogenitdt der Residualtumoren
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| Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection in advanced
o | testicular cancer: radical or modified template resection. Heidenreich
=9 A et al., Eur Urol 2009; 55: 217-224

“UROPEAN

Chirurgische Strategie

Modifiziertes Template bei
Residualtumor ¢ 2cm,
Residualtumor 2-5cm wenn initial
in der primdren Landungszone des
tumortragenden Hodens

n=98/152
am e
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) | Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection in advanced
o testicular cancer: radical or modified template resection. Heidenreich
Eﬂn A et al., Eur Urol 2009; 55: 217-224
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Chirurgische Strategie

Radikale bilaterale Resektion
initiales Bulcky Disease
Residualtumor > 5cm
Lokalisation auBerhalb der primdren

Landungszone
n=54/152
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Onkologische und funktionelle Daten

* Narbe/Nekrose in 84 (55.2%), Teratom in 45 (29.6%) und vitales Karzinom
in 23 (15.1%) => keine Unterschiede modifiziert versus radikal

Rezidive n=8 (5.2%): 1 Rezidiv in-field; 7 Rezidive auBerhlab Feldgrenzen
einer radikalen RPLA

« 2-Jahre Rezidivfreiheit 92.8% fiir modifiziertes und 78.6% fiir bilaterales
Template

antegrade Ejakulation in 85% nach modifizierter RPLA und 25% nach
radikaler RPLA (p=0.02)

36, | UNIKLINIK
L KOLN

15

16

i Modified retroperitoneal lymph node dissection for post-
chemotherapy residual fumour: a long-term update. Cho JS et al.,
fi BJU Int 2017; 120: 104 - 108

Overst suvival of madified RPND patients (Kopion-Msier) RES of mociied RPLND patients (Kapion- Maier),

100

0 21 48 72 % 10 14 18 192
0 2 48 T % 120 14 168 192 Number atrisk *
follow-up time (months) L

Number at risk
10 % 8 72 60 B 4 12 9

10yT OS: 99% (95%C1 91% - 100%)

External validation of the Heidenreich criteria for patient selection for
unilateral or bilateral retroperitoneal lymph node dissection for post-
chemotherapy residual masses of testicular cancer. Vallier C, et al.,
World J Urol. 2014 321573-8

Conidaes | [Oncological outcome
for bilaeral Mean follow-up 608 months 562 months  58.1 months
diection Relapses overall  8(136%)  2B7% 6 (167%)
36 Retroperitoneal 2 (3.4 %) 183 % 127 %
s relapse
Relapse in field 2 (3.4 %) 1643 % 127%)
Relapse in NA 000 % NA
contralateral
256 %) e
Adjuvant CT s 2 383 %)
00639%  10HS%  1018%) Adjwvant surgery 11 (186%) 3 (13 %) 822%)
25em M@0T%  13(S65%)  11606%) (7 chests +4 (2 chests + 1
>5 am 15054% 0 15 @17 %) livers) liver)

CONCLUSION: The Heidenreich criteria for the selection of candidates
for unilateral RPLND for residual masses after chemotherapy allow a
highly reliable selection of patients. The application of the Heidenreich
criteria can help to reduce comorbidity and invasiveness of RPLND. e
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PC-RTR: modifiziertes versus radikales Template

Radikales Template
groBe Residuen auBerhalb primdrer
Landungszone

(ns) modifiziertes Template
Residuen innerhalb primdrer
Landungszone
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Agenda

+ Resektion von Nachbarorganen
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i~ Surgical g t of complex residual following systemic
chemotherapy for metastatic testicular germ cell tumours. Heidenreich
et al., Ann Oncol 2017; 28: 362 - 367

Table 2. Surgery-assodated complications classified according to Clavien-Dindo depended on type of adjunctive surgeries; multiple listing are possible

Vascular surgery Skeletal surgery Pancreatico-duodenal PCRPLND w/o P
surgery adjunctive surgery
5 5 4 38
0 0 o n
2 (133%) 566%)
2(133%) 0 322%)
0 0 0
167%) 0 202%
0 0 0 ns
0 0 0 0 ns
756-11) 39 (9-32) 85 (14-45) 61(4-12) 003

was necessaryin all patients.
n vascular surgery/no adj
nly for pan duodenal rese

1y versus skeletal/pancreati
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Results

235/1181 (20%) adjunctive surgery during PC-RPLND

Viable GCT Teratoma Necrosis /
Fibrosis
51(21.7) 91 (38.7) 93 (39.6)

21

Results

20(27.0) 29(392) 25(338)
7(1456) 15(31.3) 26(54.2)

25 (225) 46 (41.4) 40 (36.0)

6(21.4) 13 (46.4) 9(321)
16 (24.2) 24(36.4) 26(39.4)
3(214) 6(42.9) 5(35.7)

3(100)

6(46.2)
21
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Results
RFS of viable GCT or Teratoma vs necrosis in PC-RPLND

* 27% patients with relapse
* median f/u 22 months (0-180)

* 5-year RFS
viable GCT: 18%
Teratoma: 54%
Necrosis 81%
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Conclusions
40% of adjunctive surgery is oncologically unnecessary

* Frozen section to avoid especially nephrectomies, hepatic and
vascular resections

Pre- and intraoperative surgical biopsies in doubt of bone
metastasis

accurate presurgical workup to spare patients with from PC-
RPLND (e.g. radiomics +/- molecular markers)
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* Resektion extraretroperitonealer Residuen
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PC - RTR retrocruraler Residualtumoren
Retrocrurale Metastasen und Histologie
Narbe/Nekrose 42-48%

Teratom 45-55%
Vitales Karzinom  8-15%

=> komplette Resektion aller retrocruralen Residuen
=> eine Sitzung mit RPLA
=>  groBe chirurgische Expertise erforderlich

PC - RTR hepatischer Residualtumoren

Table 2. Histological concordance

No. Concordant Liver

Retroperitoneal Histology/Total
Histology No. (%) OR (95% CI) p Value
Al pts:
Necrosis 17/18 (94) 981 (1.18-81.27) 0.02
Teratoma /27 (26) 338 (0.786-1468) 0.16
Ca 5/14 (36) 244 (254-2351) 0002
Total 29/59 (49)

> komplette Konkordanz der Histologie in 49%
» hachste Konkordanz bei Fibrose (94%
» Fibrose in einer Lebermetastase = 92% Konkordanz fiir den Rest

s, [UNIKLINIK s, [UNIKLINIK
am s Jacobsen NE et al., J Urol 2010; 184: 949 - 953 Ry
PC - RTR pulmonaler Residualtumoren Agenda
DISCORDANCE RATE °
RPLN - MED.
mediastinal immer °
MED. - LUNG ] :
- bilateral bei Terat i e " . .
LNG - Lune | ilateral bei Teratom/Karzinom + Prddiktoren der Histologie von Residugltumoren
RPLN - LUNG | eine Seite immer; die einfachste .
T T T T T T zuerst
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
iy v iy v

Besse B et al., J Thorac Cardiovasc Surg 2009: 137: 448 - 452
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Radiomics allows for detection of benign and malignant histopathology in
patients with metastatic testicular germ cell tumors prior to post-
chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection

Radiomics allows for detection of benign and malignant histopathology in
patients with metastatic testicular germ cell tumors prior to post-
chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection
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Baessler B etal., Eur Radiol 2019, in press KON
Radiomics allows for detection of benign and malignant histopathology in A q q . .
patients with metastatic testicular germ cell tumors prior fo post- miRNA to predict pathohistology in residual
chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection
Py reirop TP masses
a b
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g Accwacy  96% Accuracy  81% E k-l
‘! Sensitvity  93% Sensitiity % ® Kl
| Specificty  100% Specificity  72% £ s pre post r . .
3 H e N/F/T Fibrosis /Necrosis  Teratoma Viable GCT
- - 9 UNIKLINIK Leao Ret al., J Urol 2018; 200: 126 - 137
Baessler B etal., Eur Radiol 2019, in press @ o ! '
miRNA to predict pathohistology in residual
Combination of miR-371a-3p
masses Histology |miR371-3p _|miR-375-3p | miR-375-5p and miR-37
N 13071 0.145 0.128]
. N 0.001 142 033
* n=48 pcRPLND patients N 0.646 0.458 1705
- i - N 0548 2914 0.326|
* n =16 viable GCT, n = 16 teratoma N oont Eo o
* n =16 necrosis / fibrosis N 43.932 0.388 0.308
N 3782 0529 0.293]
N 40.907 0031 0.442)
; N 34.701 0.058 0261
* RNAisolated N 0.763 2607 0317
N 2749 0817 0.74
. . . . N 12475 0.143 0301
* gRT-PCR for miR371a-3p, miR375-3p and miR375-5p in N 0.001 0.159 0.08!
. N 13452 0279 027
triplicates N 53.137 0.467 0332
N 433 0.103 0.038]
Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted
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ROC Curve
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Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted

Zusammenfassung

+ Indikation zur PC-RTR
* NSKZT > 1cm, NSKZT < 1cm bei intermedidrer/schlechter Prognose
oder hohem Teratomanteil im Primarius
. Ausdehnung der PC-RTR
modifiziertes Template bei Residuen < 5cm und gelegen in primdrer
Landungszone
« bilaterales Template bei Bulcky disease, Residuen auBerhalb primdrer
Landungszone
+ Lebermetastasen in Abhdngigkeit der Histologie des RP
« Lungenmetastasen eine Seite immer, kotralateral je nach Histo der
Gegenseite
+  Zukunft
+ molekulare Marker, Radiomics
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4. Internationales Uro-Onkologie Symposium

3./4. Dezémber 2021
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