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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
• Prädiktoren der Histologie von Residualtumoren
• Zusammenfassung und Perspektive

2

3 Seite 3

Systemtherapie des metastasierten KZT

• mKZT günstige Prognose

• 3 x PEB (Se und NSKZT)

• mKZT intermediäre Prognose

• 4 x PEB (Se und NSKZT)

• mKZT ungünstige Prognose

• 4 x PEB (NSKZT)
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Systemtherapie des metastasierten KZT

Fizazi K et al., Lancet Oncol 2014; 15: 1442 - 1450
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Systemtherapie des metastasierten KZT

Fizazi K et al., Lancet Oncol 2014; 15: 1442 - 1450

For the calculator see http://www.gustaveroussy.fr/calculation-tumor/NSGCT.html
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Systemtherapie des metastasierten KZT

Zentrumsbasierte Therapie
• Systemtherapie bei intermediärer/schlechter Prognose
• Rezidivtherapie
• Resdualtumorresektion
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Therapie des Seminoms im KS IIA/B

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

KS IIB
3-4 Zyklen PEB oder RT mit 36 Gy

KS IIC
3-4 Zyklen PEB

Problem
• Erhöhtes sekundärer Malignität
• Therapieassoziierte Toxizität
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Klinische Studien: RPLA beim Seminom KS IIA/B

SAKK: Carbo x 1 and involved field RT (IIA/B)

PRIMETEST (GER) surgical resection only (daVinci or open) (IIA/B)

COTRIMS (GER) open surgical resection only (IIA/B)

SEMS (US) open surgical resection only (IIA)

Royal Marsden (UK) Carbo x 1 followed by RPLND (IIA/B)
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Klinische Studien: RPLA beim Seminom KS IIA/B

n CS F-up (Mon) Rezidiv

SEMS 55 N=14 I mit Rezidiv
N=41 IIA/B

24 8 (16%)

PRIME-TEST 16 (29) N=7 IIA (3 Rezidive)
N=9 IIB (7 Rezidive)

12.5 4 (25%)

COTRIMS 16 N=13 IIA (5 Rezidive) 
N=3 IIB (2 Rezidive)

21.2 2 (12.5%)

• therapieassoziierte Komplikationen < 10%
• Antegrade Ejakulation 94%
• Alle NED nach Salvage Chemotherapie 
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LBA30 - Single-dose carboplatin followed by involved-node radiotherapy as curative 
treatment for seminoma stage IIA/B: Efficacy results from the international multicenter 
phase II trial SAKK 01/10. Papachristofilou A et al., ESMO 2021

• Einarmige, klinische Phase-II Studie: Carboplatin AUC 7 gefolgt von RT mit 30 Gy bzw. 
36Gy der involvierten LKs

• N = 116 Patienten: n = 40 KS IIA und n = 76 KS IIB
n = 40 Rezidiv und n = 76 de novo

• PFS @ 3 Jahre: 93.7% KS IIA: 95.2% KS IIB: 92.6%
alle n = 7 Rezidive außerhalb des Templates der Radiatio

• Eventuell neue Therapieoption bei hoher therapeutischer Effektivität und geringer 
therapieassoziierter Morbidität
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Indikation zur postchemotherapeutischen Residualtumorresektion

Nichtseminome
• keine RTR bei Residuen < 1cm und guter Prognose
• PC-RTR bei
• Residuen < 1cm und intermediärer/schlechter Prognose
• Residuen > 1cm unabhängig 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
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Agenda

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

• Ausdehnung der PC-RTR
• Resektion von Nachbarorganen
• Resektion extraretroperitonealer Residuen
• Prädiktoren der Histologie von Residualtumoren
• Zusammenfassung und Perspektive
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Große Heterogenität der Residualtumoren
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Chirurgische Strategie

Modifiziertes Template bei
Ø Residualtumor ≤ 2cm, 
Ø Residualtumor 2-5cm wenn initial 

in der primären Landungszone des 
tumortragenden Hodens 

Ø n= 98/152

Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection in advanced
testicular cancer: radical or modified template resection. Heidenreich 
A et al., Eur Urol 2009; 55: 217-224
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Chirurgische Strategie

Radikale bilaterale Resektion 
Ø initiales Bulcky Disease
Ø Residualtumor > 5cm
Ø Lokalisation außerhalb der primären 

Landungszone
Ø n= 54/152

Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection in advanced
testicular cancer: radical or modified template resection. Heidenreich 
A et al., Eur Urol 2009; 55: 217-224
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Onkologische und funktionelle Daten

Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection in advanced
testicular cancer: radical or modified template resection. Heidenreich 
A et al., Eur Urol 2009; 55: 217-224

• 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 außerhlab Feldgrenzen 
einer radikalen RPLA 

• 2-Jahre Rezidivfreiheit 92.8% für modifiziertes und 78.6% für bilaterales 
Template

• antegrade Ejakulation in 85% nach modifizierter RPLA und 25% nach 
radikaler RPLA (p=0.02)
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Modified retroperitoneal lymph node dissection for post-
chemotherapy residual tumour: a long-term update. Cho JS et al., 
BJU Int 2017; 120: 104 - 108
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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

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.
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PC-RTR: modifiziertes versus radikales Template
Radikales Template

große Residuen außerhalb primärer 
Landungszone

(ns) modifiziertes Template
Residuen innerhalb primärer 

Landungszone
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Agenda

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

• Ausdehnung der PC-RTR
• Resektion von Nachbarorganen
• Resektion extraretroperitonealer Residuen
• Prädiktoren der Histologie von Residualtumoren
• Zusammenfassung und Perspektive
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Surgical management of complex residual masses following systemic 
chemotherapy for metastatic testicular germ cell tumours. Heidenreich 
et al., Ann Oncol 2017; 28: 362 - 367
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Results

Tim Nestler (abstract ID 388)

Pathohistological results of patients with adjunctive surgery (n=235)

Parameter Viable GCT Teratoma Necrosis /
Fibrosis

Number of patients, n (%) 51 (21.7) 91 (38.7) 93 (39.6)

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

Tim Nestler (abstract ID 388)

all patients Viable GCT Teratoma Necrosis / Fibrosis

Nephrectomy 74 20 (27.0) 29 (39.2) 25 (33.8)

Hepatectomy, partial 48 7 (14.6) 15 (31.3) 26 (54.2)

Vascular replacement 111 25 (22.5) 46 (41.4) 40 (36.0)

Aorta 28 6 (21.4) 13 (46.4) 9 (32.1)
V. cava 66 16 (24.2) 24 (36.4) 26 (39.4)
Cava thrombus 14 3 (21.4) 6 (42.9) 5 (35.7)
Other (V. iliaca, V.
renalis)

3 0 3 (100) 0

Vertebral Body 
resection

13 3 (23.1) 6 (46.2) 4 (30.8)

Other 70 18 21 31
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Results
RFS of viable GCT or Teratoma vs necrosis in PC-RPLND

Tim Nestler (abstract ID 388)

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

• 5-year RFS 
viable GCT: 18%
Teratoma: 54%
Necrosis 81%

Teratoma
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Time in month

Necrosis / 
Fibrosis

p < 0.001

Viable GCT
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Conclusions

Tim Nestler (abstract ID 388)

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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Agenda

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

• Ausdehnung der PC-RTR
• Resektion von Nachbarorganen
• Resektion extraretroperitonealer Residuen
• Prädiktoren der Histologie von Residualtumoren
• Zusammenfassung und Perspektive
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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
=> große chirurgische Expertise erforderlich
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PC - RTR hepatischer Residualtumoren

Jacobsen NE et al., J Urol 2010; 184: 949 - 953

Ø komplette Konkordanz der Histologie in 49%
Ø höchste Konkordanz bei Fibrose (94%)
Ø Fibrose in einer Lebermetastase = 92% Konkordanz für den Rest
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PC - RTR pulmonaler Residualtumoren

Besse B et al., J Thorac Cardiovasc Surg 2009; 137: 448 - 452

eine Seite immer; die einfachste 
zuerst

bilateral bei Teratom/Karzinom

mediastinal immer
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Agenda

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

• Ausdehnung der PC-RTR
• Resektion von Nachbarorganen
• Resektion extraretroperitonealer Residuen
• Prädiktoren der Histologie von Residualtumoren
• Zusammenfassung und Perspektive
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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

Eur Radiol 2019, in press
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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

Baessler B etal., Eur Radiol 2019, in press

fibrosis
predicted
correctly

seminoma
predicted
correctly
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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

Baessler B etal., Eur Radiol 2019, in press
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miRNA to predict pathohistology in residual 
masses

• significant decrease post-chemo for
patients with necrosis/fibrosis and
teratoma

• stable for patients with viable cancer

• similar findings for miRNA 373-3p and 367-
3p 

pre post
N/F/T

post
GCT

Leao R et al., J Urol 2018; 200: 126 - 137
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• n=48 pcRPLND patients
• n = 16 viable GCT, n = 16 teratoma
• n = 16 necrosis / fibrosis

• RNA isolated

• qRT-PCR for miR371a-3p, miR375-3p and miR375-5p in 
triplicates

miRNA to predict pathohistology in residual 
masses

Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted
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Histology miR371-3p miR-375-3p miR-375-5p
Combination of miR-371a-3p 
and miR-375-5p

V 1.648 5.123 12.601
V 1.722 2.66 1.19
V 1023.776 1.003 0.42
V 35.997 5.08 0.88
V 153.751 1.234 1.288
V 0.001 0.855 2.058
V 438.547 0.257 0.254
V 1231.757 13.881 18.272
V 668.626 2.066 0.414
V 1032.188 0.311 0.903
V 702.024 0.709 2.182
V 1.003 0.532 1.044
V 1277.977 1.144 0.87
V 8.27 1.229 1.202
V 407.649 0.593 1.667
V 2.258 0.551 0.246

T 0.001 19.822 2.605
T 1.193 13.905 0.792
T 5.869 2.377 101.668
T 3.848 1.351 0.782
T 2.336 1.903 0.302
T 1.363 0.456 15.807
T 0.721 0.909 2.223
T 2.007 1.316 6.002
T 3.932 2.061 218.159
T 518.711 220.974 0.146
T 1.544 1.082 5.558
T 0.909 0.346 4.994
T 5.805 1.297 1.156
T 1.997 0.975 1.85
T 8.783 1.071 7.481
T 4.204 2.865 43.133

N 13.071 0.145 0.128
N 0.001 1.42 0.33
N 0.646 0.458 1.705
N 0.548 2.914 0.326
N 0.001 0.818 0.552
N 43.932 0.388 0.308
N 3.782 0.529 0.293
N 40.907 0.031 0.442
N 34.701 0.058 0.261
N 0.763 2.607 0.317
N 2.749 0.817 0.74
N 12.475 0.143 0.301
N 0.001 0.159 0.08
N 13.452 0.279 0.27
N 53.137 0.467 0.332
N 4.33 0.103 0.038

Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted
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miR-371a-3p (AUC 0.600, 95% CI 0.42-0.78 p = 0.27)
miR-375-3p (AUC 0.801, 95% CI 0.65-0.95 p <0.0001)
miR-375-5p (AUC 0.869, 95% CI 0.76-0.97 p <0.0001)
miR-371a-3p & 375-3p (AUC 0.861, 95% CI 0.75-0.97 p <0.0001)
miR-371a-3p & 375-5p (AUC 0.938, 95% CI 0.87-1.0 p <0.0001)
miR375a-3p & 375-5p (AUC 0.912, 95% CI 0.83-0.99 p <0.0001)
miR-371a-3p & 375-3p & 375-5p (AUC 0.96, 95% CI 0.91-1.01 p <0.0001)

Nestler T, Pfister D, Heidenreich A, submitted
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Zusammenfassung
• Indikation zur PC-RTR

• NSKZT > 1cm, NSKZT < 1cm bei intermediärer/schlechter Prognose 
oder hohem Teratomanteil im Primarius

• Ausdehnung der PC-RTR
• modifiziertes Template bei Residuen < 5cm und gelegen in primärer

Landungszone
• bilaterales Template bei Bulcky disease, Residuen außerhalb primärer

Landungszone
• Lebermetastasen in Abhängigkeit 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. Dezember 2021
www.uroonc-cologne.org

39

http://www.uroonc-cologne.org/

