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KAPITEL A

1 Forord

Det norsk-svenska samarbetet avseende behandling av patienter med non-seminomatos testi-
kelcancer, NSGCT, startade 1981 med ett gemensamt vardprogram, SWENOTECA. Detta vard-
program medforde enhetliga principer for diagnostik, utredning, stadieindelning, behandling och
uppfoljning av patienter med NSGCT. Patienterna registrerades och uppfoljdes vid
SWENOTECA:s kansli” vid Regionala tumorregistret i Lund. Tillgéngen till ett gemensamt
vardprogram for patienter med denna relativt ovanliga tumorform har definitivt forbattrat omhén-
dertagandet av patienter med NSGCT i sévil Sverige som Norge. Detta aterspeglas i 6verlevnads-
siffror som &r fullt i klass med de bésta som rapporterats fran en-skilda centra i Europa och USA.
Dessutom har skapats en mycket omfattande databank innehéllande detaljerade uppgifter pa 588
patienter registrerade 1981-1986. Analys av in-samlade data har 6kat vara kunskaper om NSGCT
och har resulterat i ett flertal vetenskapliga rapporter. Med utgangspunkt frain SWENOTECA-data
har aren 1990—-1994 genomforts en prospektiv studie pa patienter i kliniskt stadium I (CS I) dar
behandlingen differentierats med ledning av prognostiska faktorer, SWENOTECA II. Fardigt for
”sjoséttning” under 1995 ligger nu en ny prospektiv, randomiserad studie angéende patienter i CS |
samt en prospektiv studie for patienter med metastatisk sjukdom.

Ovanstiende studier ingér som en del i det vardprogram som hérmed presenteras.

Bakgrund

2:1 Over 90% av alla tumdrer 1 testikeln har ett gemensamt ursprung i germinalcellen (germ-

cell) och as ge nalcellscancer Ovrlga typer av testikglgmoger sdsom Leydig-
och Serto ﬁelmhga och forekom-

mer oftastli rar re amningen testikel-
cancer enbart germlnalcellstumorer.

2:2 Trots att testikelcancer endast utgor 0,5-1,5% av all cancer hos mén ar det den vanligaste
cancerformen hos yngre mén i aldern 20—40 &r. Incidensen i Norden &r hog i jamforelse
med 6vriga Europa. Danmark har den hogsta arliga incidensen som rapporterats i vérlden,
10/100 000 mén, Norge 9/100 000 och Sverige 5/100 000. Orsaken till den hoga
incidensen i Norden ar oklar liksom skillnaden mellan de nordiska ldn-derna. Testikel-
cancer har under de senaste 30 aren 6kat markant i vastvirlden och i Norden har den
fordubblats pa 35 ar. Nagon forklaring till denna 6kning har vi inte idag.

2:3 Genesen till testikelcancer dr okédnd men sambandet med andra gonadala rubbningar sdsom
kryptorkism, andra genitala missbildningar, infertilitet och hog incidens vid dysgonadala
syndrom talar starkt for att ndgon faktor redan i tidig fosterutveckling spelar roll for upp-
komsten. Exempelvis kan en inbalans i den hormonella miljon vara en sddan faktor (2).

2:4 Carcinoma in situ, CIS, dvs forekomst av intraepiteliala icke invasiva maligna
germinalceller i testikeln ar ett tillstdind som beskrevs redan for 20 &r sedan av Nils
Skakkeback 1 Danmark (3). Genom epidemiologiska studier framfor allt i Danmark har
incidensen och betydelsen av CIS klarlagts och man anser idag att alla typer av
germinalcellscancer i testikeln (med undantag av s.k. spermatocytiskt seminom) ar en
vidare utveckling av CIS (4).

2:5 Aven om alla typer av germinalcellscancer har sitt ursprung i samma modercell och ofta
foreter samma specifika kromosomrubbning (en eller flera isokromosomer 12 p) (5) fore-
ligger stora skillnader mellan de olika tumdrtypernas biologiska/kliniska beteende. Vid
behandling av testikelcancer hos vuxna patienter sérskiljes tva huvudtyper namligen
seminom och non-seminomatos testikelcancer, NSGCT. Detta vardprogram omfattar
patienter > 18 ar med testikuldr NSGCT.
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Histopatologisk klassifikation

Tva system for klassifikation av testikelcancer har varit forharskande namligen ”The
Brittish Testicular Tumour Panel System” (BTTP) samt WHO:s system. Béda harror fran
70-talet och bada har sina for och nackdelar. Nagon siker skillnad mellan dessa bada sys-
tem vad géller prognostisk signifikans har ej kunnat faststillas. Ett modernt klassifikations-
system som hidvdas vara teoretiskt mer korrekt ur biologisk synpunkt och béttre ta hinsyn
till nya kunskaper om de olika tumortypernas ursprung, utveckling och inbordes relation
har utarbetats (6). Detta system har d&nnu inte provats i kliniskt sammanhang.

I foregdende SWENOTECA-vardprogram anvindes sdvil WHO:s system som BTTP-
systemet. WHO:s klassifikation sdrskiljer tvd huvudtyper av germinalcellscancer nim-ligen
dels den som bestar av endast en histologisk tumdorcellstyp dels tumorer som innehéller tva
eller flera komponenter. Vid den senare typen som &dr den vanligast forekommande, ger
WHO:s klassifikation en beskrivning av de ingdende komponenterna vilket ej 4r fallet i det
mer forenklade BTTP-systemet. WHO:s klassifikation har nyligen reviderats (7) och inklu-
derar nu begreppet “intratubulér malign odifferentierad germinalcell” (CIS) men for ovrigt
har négra storre fordndringar ej gjorts. Inom SWENOTECA kommer tills vidare WHO:s
klassifikation att anvindas.

Principer for tumorspridning

Den priméra metastaslokalen vid testikelcancer dr vanligtvis regionala lymfkortlar beldgna
invid njurhilus pa den tumoérbédrande sidan. Dérifrén sker sdvil en antegrad som en retro-
grad lymfogen spridning inom retroperitoneum. Ett observandum é&r att det normala

lymfdridnaget kan vara forandrat om patlenten tidigare genomgétt nagot kirurgiskt ingrepp i
ljumskre V £13 prigni 14 mer oforutsidgbara
och den pj fog r@; a K HxE till s a \J @ kontralateral sidas

inguinala lymﬂ<ort1ar Lymfogen spria#ng ovanfor diafragma till mediastinala och
supraclavikulédra lymfkortelstationer forekommer men dr ovanligt.

Hematogen spridning sker framfor allt till lungor och forekomst av andra extralymfatiska
metastaser (lever, skelett, CNS) ar ovanliga fynd vid primérutredning. Vid massiv
lungmetastasering okar sarskilt risken for spridning till CNS. Patienter med hematogen
metastasering har i de flesta fall ocksé metastaser i retroperitoneala lymfkortlar, men
hematogen spridning direkt till lungorna utan radiologiskt pavisbara metastaser i
retroperitoneum férekommer.

Av 588 patienter registrerade 1 SWENOTECA I (1981-1986) hade 243 patienter metastatisk
sjukdom pévisbar med radiologiska metoder (rontgen, CT, ultraljud). Hos 122 av dessa
patienter (50%) pavisades metastaser enbart i retroperitoneala lymfkortlar (stadium II). Hos
endast 15 patienter (5%) fanns dessutom supradiafragmala lymfkortelmetastaser (stadium
IIT). Hematogen spridning (stadium IV) pavisades hos 106 patienter (45%) och samtliga
patienter hade lungmetastaser. 2/3 av dessa hade dven retroperitoneala metastaser. Endast

11 patienter hade vid primérutredningen extrapulmonell hematogen spridning: 8 till lever,

3 till skelett, ingen till CNS.

Icke invasiva metoder for kartliggning av tumorutbredning

Rutinmetod for undersdkning av lymfkortlar i buk och backen ar idag datortomografi (CT).
Optimalt utford CT (adekvat kontrastfyllnad av tarmen, snittjocklek pad 10 mm, snitt kant i
kant) dr en tillforlitlig metod for att faststdlla lymfkortelstorlek och lymfkortlarnas form
men visualiserar inte lymfkdrtlarnas inre struktur. Hos patienter med liten tumorspridning
till normalstora eller 1tt forstorade paraaortala lymfkortlar har CT darfor en dalig preci-
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sion. Hos unga skandinaviska mén &r storleken av paraaortala lymfkdrtlar i ett transversal-
snitt max 14x10 mm medan lymfkortlar i lilla backenet dr nagot storre (8). Vanligen anses
gransen for patologiskt forstorade paraaortala lymfkortlar vara en transversell diameter pa
>15 mm. 156 patienter med non-seminoma-tos testikelcancer dar CT visat normalstora
eller latt forstorade (<20 mm) retroperitoneala lymfkortlar har analyserats inom
SWENOTECA (8). P4 samtliga patienter utfordes en retroperitoneal lymfkortelutrymning
och det histologiska fyndet jamfordes med CT fyndet. Om grénsen for patologiskt forstorad
lymfkortel drogs vid >15 mm var 41/152 CT-undersokningar falskt negativa medan 1/4 var
falskt positiv. Detta motsvarar en 1ag sensitivitet p 7%, hog specificitet pa 99% vilket ger
en total “accuracy” pd 73%. Om grinsen drages vid >10 mm okar sensitiviteten till 43%
samtidigt som specificiteten sjunker till 68% och “accuracy” till 61%.

Bipedal lymfografi kan mojligen forbattra den diagnostiska precisionen nagot men ar en
modosam undersokningsmetod for sdvil patient som sjukvard och anvinds idag vid endast
fa centra. Aven ultraljudsdiagnostik kan ka precisionen ndgot men ir i hdg grad beroende
dels av den individuella undersokarens skicklighet dels av patientens kroppskonstitution,
och lampar sig bést hos magerlagda personer.

Saledes saknas idag sékra non-invasiva metoder for pavisande respektive uteslutande av
tidig metastasering till retroperitonela lymfkortlar. Nyare tekniker som MRI och positron-
emissionstomografi (PET) kan mojligen i en framtid 6ka den diagnostiska precisionen, men
dnnu saknas data.

For kartliggning av mediastinala lymfkortlar och lungparenkym ar CT dverlagsen sedvan-
lig lungrontgen. Lymfkortlar >10 mm i transversell diameter i mediastinum anses patolo-
giskt forstorade. Eftersom dessa 1ymﬂ<0rtlar oftast ar svartlllganghga for kirurgi finns inga

undersok r Q ort st1 al Iy fK rrelerats till fore-
komst av ia .
ar 1.v. kontrast av Varde vid CT-un 1ng av medlastlnum

forekommande karl

°T kan metastaser i
lungparenkymet mitande 4-5 mm visualiseras, medan sedvanlig rontgen knappast upp-
tacker forandringar <10 mm. En enstaka liten forédndring i lungparenkymet ér givetvis inte
bevisande for tumorspridning, men kan vara tillganglig for CT-ledd finnalscytologi. Om
multipla sm4 forindringar finns talar detta starkt for metastaser. Aven nir det géller
mediastinum och lungor finns forhoppningen att MRI och PET kan komma att 6ka
precisionen i diagnostiken.

Tumormarkorer

HCG (human chorionic gonadotropin) &r ett glukoprotein med en molvikt pa 38 kD besté-
ende av 2 peptidkedjor, a och . a-polypeptiden dr gemensam med flera andra hormoner
sasom FSH, LH, TSH medan -peptiden ar den biologiskt aktiva och den specifika. Vid
immunhistokemisk bestimning av HCG anvénds darfor antikroppar mot S-peptiden
(B-HCG). Dock &r dessa antikroppar inte absolut specifika varfor en korsreaktivitet med
liknande peptidkedjor kan féorekomma. Forhojning av LH kan séledes ge ett falskt forho;t
vérde vid analys av f-HCG. HCG produceras av syncytiotrofoblaster i placenta hos den
gravida kvinnan och férekommer for 6vrigt endast i mycket sma méingder (<4 mg/l) i
serum hos vuxna.

Forhojda koncentrationer S-HCG finns hos 60-70% av patienter med NSGCT och hos
15-20% av patienter med seminom. Létt forhdjda varden (sdllan >20 mg/l) kan ocksa
finnas hos patienter med andra tumorsjukdomar sdsom gastrointestinal cancer, brostcancer,
pancreascancer mfl. Halveringstiden (t %) for -HCG i serum &r normalt 24—36 timmar.
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AFP (a-fetoprotein) ér ett glukoprotein med en molvikt pd 70 kD. AFP produceras normalt
under fosterlivet av gulesidckselement, gastrointestinal vdvnad och levervivnad. Hos den
nyfodde foreligger normalt hoga serumkoncentrationer av AFP, som hos fostret dr ett
transportprotein. Vid 1 ars alder dr serumkoncentrationen nere pd den normala for en vuxen
individ. AFP produceras av gulesédcksceller i non-seminomatds germinalcellscancer, men
dessa cellelement forekommer inte vid rent seminom. Aven om en tumdr morfologiskt &r
ett rent seminom men producerar AFP dr den biologiskt att betrakta som non-seminom och
skall behandlas som ett sadant. AFP dr forhojt hos cirka 60-70% av patienter med manifest
NSGCT. Hoga serumkoncentrationer av AFP finns hos patienter med hepatocelluldr cancer
men ocksd vid proliferation av normal levervidvnad exempelvis efter leverresektion, hepa-
tit, levercirrhos. Patienter med andra typer av tumdrsjukdomar sdsom lungcancer,
pancreascancer, gastrointestinal cancer kan ocksa ha létt till mattligt forhdjda serum-
koncentrationer.

Hos 60-80% av patienter med manifest NSGCT ar endera eller bada dessa tumormarkorer
forhojda. Bestamning av AFP och S-HCG har ett stort kliniskt védrde vid handldggning av
patienter med NSGCT:

1) for att identifiera ockult tumorspridning i CS 1;

2) for att identifiera ”seminom” som biologiskt 4r non-seminom;
3) som prognostikum vid avancerad NSGCT;

4) for att folja terapieffekten av pdgaende behandling;

5) for tidigupptéckt av recidiv vid uppfoljning av tumorfri patient.

LD (laktagdeh drogenas ar ett enzym som finns i alla human er h som katalyserar
oxidation @ & D ses vid alla
former avivi e C nter med

germmalcellscancer (alla typer, dven extragonadala) ses forhOJ da varden (framfor allt
isoenzym 1) och graden av forhojning korrelerar till tumormassan. En forklaring till LD
stegring vid germinalcellscancer kan vara att genen for LD isoenzym 1 ar lokaliserad pa
korta armen av kromosom 12 (12 p) och den specifika kromsomabberation som finns hos
80-90% av germinalcellstumdrer &r en eller flera isokromosomer av12 p (i12p) (9). LD é&r
en mera ospecifik markor 4n S-HCG och AFP men kan vara av kliniskt virde framfor allt

hos patienter utan annan tumoérmarkor.



7 Stadieindelning - tumorutbredning

Klinisk stadieindelning (CS) baseras pa icke invasiva undersokningar. Patologisk stadieindelning
(PS) baseras pé histologisk undersokning av metastaslokaler.

Ett flertal system finns. | SWENOTECA har “’the Royal Marsden Hospital (RMH) staging system”
anvints. (10) Detta system tar hinsyn dels till tumdrspridning, dels till metastasstorlek. Det ger en
god prognostisk vigledning och utgér en bas for behandling.

Stadieindelning av testikelcancer enligt modifierat Royal Marsden Hospital system

Tumorspecifik 10-ars overlevnad
Swenoteca I 1981-1986

I Inga tecken pé metastaser 98%
Mk+  Stigande tumoérmarkorer utan
andra tecken pa metastaser 100%
I Engagemang av infradiafragmala lymfkortlar
A <2 cm diameter 98%
B 2-5 cm diameter 99%
C >5<10cm diameter} 80%
D >10 cm
I Engagemang av supradiafragmala lymfkortlar 87%

M Mediastinala

. NG foRger valid

ABCD Som ovan

v Extralymfatiska metastaser 69%
L1 < 3 metastaser i lungorna, ingen >2 cm diameter
L2 >3-<20 metastaser i lungorna, ingen >2 c¢cm diameter
L3 <20 metastaser i lungorna, en eller flera >2 cm diameter
L4 >20 metastaser i lungorna.

H+ =levermetastaser. Br+ =hjarnmetastaser. Bo+ =skelettmetastaser.

Total sjukdomsspecifik verlevnad 92%

8 Fertilitet

Eftersom de flesta patienter med testikelcancer befinner sig i familjebildande och barnaalstrande
alder ar fertilitetsaspekten viktig vid handlaggningen vid dessa patienter.

8:1 Det ar vil ként att forekomst av testikelcancer hos en man ofta dr forenad med nedsatt
spermieproduktion och forsdmrad fertilitet. Vid tiden for orchiectomi noteras nedsatt
spermiekoncentration (< 20 milj/ml) hos ungefar hélften av patienterna (11). Orsaken till
detta dr vésentligen okénd, men en mdjlig genes kan vara en depressiv effekt av savil AFP
som 3-HCG pa spermiogenesen. Utbredd véxt av carcinoma in situ i den kvarvarande
kontralaterala testikeln kan ocksé vara en orsak. Det har dven spekulerats om att psykolo-
giska faktorer kan ge upphov till oligospermi (12, 13). Spermieproduktionen kan normalise-
ras spontant efter ablatio av den tumdrbéarande testikeln (14). Om normalisering ej sker kan
detta vara ett uttryck for forekomst av spermieantikroppar, carcinoma in situ eller annan
defekt i kvarvarande testikel.
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Patienter hos vilka retroperitoneal lymfkdortelexstirpation eller annan retroperitoneal ki-
rurgi kan bli en del av utredning eller behandling och patienter som skall erhélla
cytostatikaterapi 16per risk att drabbas av iatrogen infertilitet. Patienter som behandlas med
upprepade cykler av en cisplatinuminnehéllande cytostatikaregim har néstan undantagslost
en oligo- eller azoospermi efter avslutad behandling. I majoriteten av fallen noteras emel-
lertid en restitution av spermiogenesen cirka 3 ar efter avslutad kemoterapi. (15, 16). Med
hénsyn till den risk for behandlingsrelaterad infertilitet som dock foreligger vid behandling
av testikelcancer rekommenderas att patienterna blir undersokta med spermieanalys efter
genomford orchiectomi. Patienter med oligo- eller normospermi bor erbjudas kryo-
preservation av semen.

Prognostiska faktorer vid avancerad testikelcancer

Under de senaste 10 dren har fran flera centra rapporterats retrospektiva analyser av tumor-
och patientrelaterade faktorer som har prognostisk betydelse (17, 18, 19, 20). En stor
méngd riskfaktorer har identifierats: grad av markorstegring, metastasstorlek, antal meta-
staser, antal metastaslokaler, typ av metastaslokal, primartumdrens histopatologi, patien-
tens dlder mm. Detta har resulterat i ett flertal modeller for kategorisering av patienter i
olika prognostiska grupper. Med samtliga system kan man identifiera patienter med god
prognos (80-90% overlevnad med standardbehandling) och dalig prognos (20-40% over-
levnad med standardbehandling). (21, 22). Nyligen har insamlats data fran 6ver 5000
patienter frdn USA och Europa i ett forsok att komma fram till en gemensam allméant
accepterad kategorisering av patienter i olika prognostiska grupper. Analys av dessa data

pagar (23).

Baserat pgan as och e a data ar slutsatsen i 1nom SWENO (®A atfide riskfaktorer, som
kan 1dent 1 @ .' igt specifika for att
utgora g ra 1 0 d tlent r att vid avancerad

testlkelcancer anvanda effekten av standardterapi, speglad av hastig-heten med vilken
tumoOrmarkdrer 1 blod minskar, (hos tumérmarkdrnegativ patient tumodrvolymminskning)
som prognostisk faktor och vidgledande for fortsatt ev intensifierad behandling (24).

Kirurgi
Orchiectomi med biopsi fran kontralateral testikel

Exploration av testikeln dr indicerad om en tumor inte kan uteslutas vid den kliniska
undersokningen. En sddan exploration skall ske genom att den tumormisstankta testikeln
frildgges och framluxeras ur skrotum med hjilp av ett inguinalsnitt. Pga risk for tumor-
spridning skall explorationen inte ske via ett skrotalsnitt. Av samma anledning skall pa-
tienten ej heller genomga en nalbiopsi av den missténkta testikeln.

Cirka 5 % av patienter med testiscancer utvecklar en cancer i den kontralaterala testikeln.
Risken for sadan bilateral tumor ar storre om den kontralaterala testikeln inte har normal
konsistens eller storlek, men dven en icke avvikande testikel kan innehélla carcinoma in
situ och ddrmed vara programmerad att utveckla testiscancer. Det dr darfor rationellt att
redan i samband med den priméra orchiectomien genomfora en testisbiopsi av den
kontralaterala testikeln.

Diagnostisk retroperitoneal lymfkortelexstirpation (RPLNE)

I tidigare SWENOTECA I-protokoll anvindes RPLNE som ”staging metod” for patienter i
kliniskt stadium I, Mk+ och II A. Som forvintat hade cirka 1/4 av patienterna i CS I
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histologiskt pavisbara metastaser (75/279 falskt negativa CT-undersdkningar) och cirka 1/3
av patienterna i CS II A hade vid histologisk undersdkning tumdrfria lymfkortlar (13/38
falskt positiva CT-undersokningar) (25).

En allvarlig och oftast bestaende f6ljd av RPLNE é&r ejakulationsstérning ledande till
infertilitet. Enligt data frain SWENOTECA I far 60-70% av patienterna en retrograd ejaku-
lation efter bilateral RPLNE medan siffran efter unilateral RPLNE ar 15-20% (va-sidig
RPLNE 28%, ho-sidig RPLNE 9%) (26). Inom ramen for SWENOTECA I utférdes under
de forsta aren savél bilaterala som unilaterala lymfadenectomier och analys av data har klart
visat att ett unilateralt ingrepp har samma diagnostiska sikerhet som ett bilateralt. Under
senare ar har man darfor helt Gvergatt till unilateral kortelutrymning. Frekvensen retrograd
ejakulation efter unilateral RPLNE &r i hog grad beroende av kirurgens vana och skicklig-
het. Dessa ingrepp skall darfor dven i fortsédttningen centraliseras till enstaka kirurger vid
regionsjukhuset.

Patienter med stord emission/ejakulation efter retroperitoneal utrymning kan i cirka 50%
framgangsrikt behandlas med alfareceptorstimulerande medel (exempelvis Rinexin,
Monydrin). Relativt hog dos 1 timme fore ejakulation rekommenderas.

Unilateral RPLNE ger séledes en sékrare stadieindelning 4n non-invasiva metoder samti-
digt som den kan vara terapeutisk for patienter med mikroskopisk lymfkortelspridning (PS
IT A). Detta far vagas mot risken for komplikationer vid operation samt risken for retrograd
ejakulation. Ett alternativ som foresprakas fran flera centra i Europa och USA, dr att i
stallet noggrannt dvervaka och kontrollera patienter i CS I (surveillance) och tidigt be-
handla nér recidiv pavisas.

Ett annangaltegnativ dr 1;'[ uppskatta risken for mikroskopisk 1m6rsp idning hos den
: S ‘1‘

enskilde mh ﬂn f rﬂérﬂ. a ns vaxtsatt inom
testikeln (§or av i1 ) ar ametern 1 en sddan
riskbedomning (25).

Baserat pa data frain SWENOTECA I har pat med NSGCT CS I under perioden 1991 till
1994 erhéllit en riskadapterad” behandling; patienter med lag risk (20%) for subkliniska
metastaser har endast observerats efter orchiectomi; patienter med intermediér risk (40%)
har genomgatt diagnostisk RPLNE och patienter med hogrisk (75%) for mikroskopisk
spridning har fatt kemoterapi adjuvant, (SWENO-TECA II). Analys av denna prospektiva
studie som omfattar cirka 200 patienter har resulterat i foreliggande randomiserade studie,
SWENOTECA III diar RPLNE inte ldngre ingar som staging procedur.

Kirurgi efter kemoterapi

Abdominella metastaser:

Hos patienter med abdominella metastaser >2cm behandlade enligt SWENOTECA I upp-
ndddes en rontgenologisk komplett remission, dvs en fullstindig normalisering av CT-
bilden, i endast ca 40%. Hos 0vriga patienter kvarstod en resttumor. Enighet rader idag om
att hos patienter med resttumor efter kemoterapi skall behandlingen kompletteras med
kirurgi (27), d& sddana resttumdrer i cirka 50% av fallen innehaller vital tumor antingen
moget teratom eller vital cancer. Trots att en méngd faktorer identifierats, som i viss man
predikterar det histopatologiska fyndet i1 resttumorer, sdsom storlek av resttumor, graden av
tumorregress, forekomst av teratom i den priméra testikeltumdren etc, finns idag ingen
sdker non-invasiv metod att skilja aktiv tumdr fran nekros/fibros (28, 29).

Aven hos patienter dir rontgenbilden helt normaliserats (lymfkértlar <15 mm) finns i
20-25% tumor kvar (30). Inom SWENOTECA anser vi dérfor att alla patienter, som haft
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abdominella metastaser fore kemoterapi, bor genomga en RPLNE. Oenighet rdder idag om
hur stort det kirurgiska ingreppet bér vara. Ar exstirpation av eventuell resttumdr tillfyllest?
Bor en total bilateral RPLNE utforas? Ar en unilateral nerve-sparing operation tillricklig?

(31, 32)

Fran Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) rapporterades nyligen en ingé-
ende analys av forekomst och lokalisering av kvarvarande vital tumor (moget teratom eller
cancer) i retroperitoneala lymfkortlar efter kemoterapi hos 113 patienter med abdominella
lymfkortelmetastaser > 3 cm vid diagnostillfillet (32). Samtliga patienter genomgick en
total bilateral RPLNE. Hos 53 patienter med véanstersidig testistumor fanns vital tumor hos
33 st. Om ingreppet hade begrinsats och endast omfattat paraaortala, preaortala,
interaortocavala samt vénstersidiga iliacala lymfkdortlar skulle kvarvarande vital tumor ha
missats hos 2 av 33 patienter. Hos 60 patienter med hogersidig testis tumdr fann man vital
tumor hos 27 patienter. Om ingreppet modifierats och omfattat endast paracavala,
precavala, interaortocavala, preaortala och hogersidiga iliacala lymfkortlar hade 7 av dessa
missats (26%).

Inom SWENOTECA rekommenderas att en unilateral RPLNE utfores pa patienter dér
kirurgen inte kan identifiera ndgon resttumor vid laparatomi samt patienter dér resttumor
finns men dr negativ pé fryssnitt. Hos patienter dér fryssnitt visar vital tumor 1 resttumoren
bor ingreppet goras bilateralt. Osékerhet rdder om patienter med initialt mycket liten tumor,
2-3 cm, har en mindre risk for kvarvarande tumor och om man i denna lilla grupp skulle
kunna avsta helt fran kirurgi.

Lungmetastaser:
Aven resttumérer i lungorna bér om méjligt exstirperas. I ett material frin MSKCC genom-

gick samtjga fatjagter rjedkvarstidende ar i lungo sekiicl. Hos 14 av 39 fann
man mog @10 t @ :Eli @ W(z . i @ ion mellan storlek av
resttumor, graden av tumorminskningg®h histopatologiskt tynd vid resektion forelag inte.

Resttumdrkirurgi dr 1 allménhet inte indicerad hos patienter med kvarstiende tumormarkor-
forhojning. Dock finns enstaka patienter dar kirurgi dven i detta ldge kan vara kurativ (33,
34). Detta géller framfor allt patienter med kemoterapiresistent sjukdom pa en enda lokal 1
buken. P& dessa patienter kan dven ett stort kirurgiskt ingrepp vara indicerat.

Kemoterapi

Primér kemoterapi

Einhorns forsta rapport om kombinationen cisplatin, vinblastin och bleomycin (CVB) 1977
ar en milstolpe 1 behandlingen av testikelcancer. Av 47 patienter med avancerad sjukdom
uppnadde 70% CR och 60% var langtidsoverlevande (35). I en senare studie visades att en
lagre vinblastindos (0,3 mg/kg) hade lika god effekt som originaldoseringen (0,4 mg/kg)
men med reducerad toxicitet (36). Pga cisplatinets toxicitet (nefrotoxicitet, neurotoxictet,
stark emetogen effekt) har man forsokt ersétta cisplatin med karboplatin, men cisplatin har 1
randomiserade studier visat sig vara dverldgset (37, 38).

En allvarlig biverkan av vinblastin forutom myelosuppression, dr neurotoxicitet bl a mani-
festerande sig som subileus/ileus vid CVB-behandling. Sedan det visats att etoposid i
kombination med cisplatin och bleomycin (BEP) dels var mera effektivt, dels orsakade
mindre toxicitet an CVB (39) har vi sedan 1986 inom SWENOTECA rekommenderat BEP
som standardbehandling. Under senare ar har rapporterats om okad risk for utveckling av
myelodysplastiskt syndrom/akut leukemi efter hdga doser etoposid (>2g/m? kumulativ) (40)
men ocksé en viss riskokning efter kon-ventionella doser (41, 42). Vi har darfor valt att som
adjuvant behandling i CSI anvdnda CVB.
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Hos patienter med liten tumdrborda dr behandlingsresultaten med BEP sd goda att malsatt-
ningen for ndrvarande ar att reducera toxiciteten av kemoterapin. Det har klart visats att for
dessa patienter ger 3 cykler BEP lika goda resultat som 4 (43). En allvarlig biverkan av
bleomycin dr subakut eller kronisk interstitiell pneumoni som kan vara fatal. Man har darfor
ifrdgasatt om bleomycin dr nédvéndigt vid behandling med patienter med liten tumdrborda.
I en randomiserad studie dér 3 cykler BEP jamfordes med 3 cykler EP noterades att antalet
patienter med kvar-stdende vital tumor efter kemoterapi eller senare recidiv fordubblades
om bleomycinet togs bort frin kombinationen (44). Inom SWENOTECA kommer darfor
bleomycin inga i behandlingen dven i fortsattningen.

”Salvage” behandling

Med standard kemoterapi (BEP) botas 80% av patienter med avancerad NSGCT. Cirka 10%
av patienterna uppnar aldrig komplett remission och 10% recidiverar efter komplett
remission. Recidiven kommer i regel inom 2 &r, men cirka 20% in-traffar senare och dnnu
efter 5 ar kvarstér risk for recidiv. Recidiven uppkommer i allménhet pa plats for tidigare
tumor och ér vanligare hos patienter med kvarlamnad “resttumor” efter primér kemoterapi.
Ocksé patienter med resecerad resttumor diar PAD visar radikalt avldgsnad vital cancer har

en Okad risk for recidiv. Fore-komst av teratom i den priméra testikeltumoren anses vara en
riskfaktor for sent recidiv. (45, 46, 47)

Med salvage behandling inkluderande cisplatin, ifosfamid och etoposid eller vinblastin
uppnas en bestdende komplett remission i cirka 25-30% (48). Prognostisk betydelse for
effekten av salvagebehandling har: effekt av primar kemoterapi (recidiv efter uppnadd
komplett remission béttre &n primér behandlingssvikt); tumérutbredning vid recidiv; tid-
punkt for ﬁv (recidiy inom f4 manader efter avslutad prim. ling sdmre) (49).

Dock har eci Q‘T‘VI g e)rchv a) a stor betydelse for
fte

langtidso

Under de senaste 6—7 aren har “hdgdoskemoterapi” med stamstellsstod alltmer anvénts som
del i salvagebehandling. Dock rader fortfarande oklarhet om siddan behandling forbattrar
overlevnaden (50, 51). En randomiserad europeisk multicenterstudie har nyligen initierats
dar fyra cykler standard salvagebehandling jamfors med tre cykler, konsoliderade med en
”hogdosbehandling” med stamcellsstdd.

Inom SWENOTECA har beslutats att inkludera sivil ifosfamid som hogdosbehandling
redan i primédrbehandlingen hos patienter med avancerad NSGCT som under initial BEP-
behandling visar tecken pa behandlingssvikt i form av inadekvat tumdérmarkorminskning
(SWENOTECA 1V) (24).

Radioterapi

Effekten av radioterapi vid behandling av patienter med NSGCT ér relaterad till den be-
handlade tumérvolymens storlek. Ju mindre den behandlade tumorvolymen ér desto storre
ar mojligheten att med stralterapi astadkomma lokal tumdrkontroll. Vid en tumor-
manifestation med en diameter mindre &n 2 cm kan en absorberad dos uppgéende till

40-50 Gy, fraktionerad 6ver 45 veckor, leda till tumorsterilisering hos 80-85% av behand-
lade patienter. Vid storre tumdrmanifestationer sjunker kurabiliteten med strélterapi hogst
patagligt och vid tumérer med en diameter dverstigande 10 cm kan man endast undantags-
vis uppna lokal kontroll, d&ven vid hogre absorberade doser (52).

I detta vardprogram ingdr inte extern stralterapi i den priméira behandlingen. Emellertid kan
sddan terapi komma till anvindning som kompletterande behandling vid begrinsad, kvarva-
rande tumorbdrda efter genomford adekvat behandling med cytostatika och/eller kirurgi.
Vid dessa tillfdllen rekommenderas en absorberad dos om minst 40 Gy till tumoérvolymen.
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KAPITEL B
Registrering
Ev randomisering
Rapportering

Galler samtliga patienter med non-seminomatos testikel-
cancer, NSGCT.

1:1

1:2
1:3
1:3:1
1:3:2
1:3:3

1:3:4
1:4

1:5

1:6

1:7

1:8

Registrering, eventuell randomisering och rapportering for samtliga
patienter med testikular NSGCT.

Nér diagnos och utredning &r klar anméles patienten per telefon till sekretariatet i resp land:

Norge: Kontor for klinisk kreftforskning, Kreftavdelingen
Regionsykehuset, N-7006 Trondheim
Telefon 73-99 78 44, Telefax 73-99 85 32

Sverige: Regionagt tumdrregister "
No:longer:valid
on S5HEM 46-15W81

Sekretariatet stiller kontrollfrdgor enligt en standardiserad mall angdende diagnos och
stadium.

For CS1-patienter fragas dven om:
Tid mellan orchiectomi och definitiv stadieindelning.
Om skriftlig information och samtycke att deltaga finns.

Om vaskulér infiltration av tumdrceller foreligger 1 primértumoren eller 1 omgivande testis-
vavnad (vask+, vask-).

Om tumoérmarkdr pre- och postorchiectomi.

Patienter i CS1 utan vaskuldr infiltration (vask-) randomiseras mellan enbart kontroll
(surveillance) och 1 cykel CVB.

Sekretariatet Gversdnder omgaende registreringsblankett (nr 1) och
behandlingsblankett (nr 2) och hégdosterapiblankett (nr 4)

Vederborande lékare sdnder snarast mojligt registreringsblanketten ter till sekretariatet i
respektive land.

Behandlingsblanketten + ev hogdosterapiblankett ifylles och insdndes till resp sekretariat da
primarbehandlingen ar avslutad.

Uppfoljningsblankett (nr 3) inséndes 1 gang/halvar till resp sekretariat.
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2:2
2:3
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2:5

2:6

Utredning galler samtliga patienter med testikulir NSGCT
Undersokningar

Lungrontgen inkl vridbilder

CT thorax

CT buk-+bécken Om oklarheter angdende lymfkortlar eller lever
kompletteras med ultraljud.

Tumormarkdrer i serum AFP, 3-HCG, LD

Ovriga kem-lab Blodstatus, elektrolystatus, leverstatus,
njurfunktionsstatus.

Om f6rh6jd S-kreatinin gores Cr-EDTA-
clearance, eller motsvarande.

I forekommande fall CT skalle, ligormarkorer,
skelettscintigrafi/rontgen, biopsi fran suspekta
fordndringar 1 exempelvis lever och skelett

Spermiogram Utfores pa alla, helst ett par veckor efter ablatio.

Kryopreservering av ejakulat erbjudes alla.

Stadieindelning enligt Royal Marsden (se addendum).

Patienter som efter primérutredning ér i CSI:
3t haligaattyafy rai utfores
O O ﬁvma‘ \F efter ablatio
Denna skall inkludera: Lungrontgen och CT thorax
CT buk och backen

Tumdrmarkdrer tages 2, 4 och 6 ev 8 veckor efter
ablatio.

For att tumdrsjukdomen skall klassificeras som CSI skall tumérmarkorerna (AFP,
B-HCG) vara normala/normaliserade. Om markdrerna under observationsperioden faller
enligt sin halveringstid, men vid vecka 6/8 fortfarande ar forhdjt, forlangs observations-
tiden tills dess markorerna hunnit normaliseras.

Patienter som efter denna utredning fortfarande ér i CSI och som uppfyller
inklusionskriterier for SWENOTECA III inkluderas i denna och randomiseras om
vaskuldr invasion saknas (vask-).

Pat med metastatisk sjukdom kategoriseras enligt MRC (se addendum) och behandlas
enligt SWENOTECA IV protokoll.
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Principer for omhindertagande av patient med testikeltumor.

TESTIKELTUMOR
Ultraljud av bida testiklar
Tumormarkorer

AFP, f-HCG, LD, NSE

Exploration/ablatio — biopsi kontralateral testis

— l

Seminom  NSGCT vasct+ Cis(?)

Utredning — stadieindelning

Spermiogram
Kryopreservering
|
N Ilonger valid
Tumdrmarkore
AFP,. p-HCG, LD

Ny utredning efter 6-8 v. ——— > Metastatisk sjukdom
(CSMK™, 11, II1, TV)

N

CS1I Gruppering enl MRC

~N

Behandling enl Swenoteca 111 Behandling enl Swenoteca IV

Vasc— = Randomiserad studie
Vasc+ =2 cykler CVB

* patienter med retroperitoneala lymfkortlar <2 cm och normala markorer:

dessa patienter observeras 6-8 veckor. Om korteltillvixt under denna tid men fortfarande <2 cm
ar patienten 1 CS IIA och behandlas enl Swenoteca IV.

Om stationdr kortelstorlek ar patienten 1 CS I och behandlas enl Swenoteca I11.

15



KAPITEL C

SWENOTECA III - Behandlingsprogram for kliniskt
stadium 1 (CS1) non-seminomatos testikelcancer

En randomiserad studie mellan orchiectomi + surveillance versus orchiectomi + en
cytostatikacykel (CVB) hos patienter med lag risk for recidiv (franvaro av vaskulir
tumércellsinvasion i primiirtuméren). Ovriga patienter behandlas enligt virdprogram
med tva cykler CVB.

1 Ansvariga for randomiserad studie, dataregistrering och bearbetning for
samtliga patienter i kliniskt stadium I.

Huvudansvarig 1 Sverige:
Peter Ekman Karolinska Institutet, Institutionen for urologi

Bgx 60500, S-104 01 Stockholm, Sverigg u
Nofonger-valid
Huvudansvarig i Norge:

Olbjorn Klepp Kreftavdelingen, Regionsykehuset i Trondheim

N-7006 Trondheim, Norge
Telefon 73-99 78 44, Telefax 73-99 85 32

Randomisering och dataregistrering i Sverige:
Regionalt tumorregister (Att. Monika Andersson)
Universitetssjukhuset 1 Lund, S-221 85 Lund
Telefon 046-17 75 58, Telefax 046-18 81 43

Randomisering och dataregistrering i Norge:
Kontor for klinisk kreftforskning, Kreftavdelingen
Regionsykehuset, N-7006 Trondheim
Telefon 73-99 78 44, Telefax 73-99 85 32

2 Kort sammanfattning av SWENOTECA 111

2:1 Protokollet innehdller dels en prospektiv randomiserad studie, dels en prospektiv icke-
randomiserad studie. Bada avser att studera effekten av kortvarig adjuvant kemoterapi med
CVB (cisplatin, vinblastin och bleomycin) vad géller att forhindra recidiv hos patienter med
NSGCT i kliniskt stadium 1 (CS1) dvs utan kliniska tecken till spridning vid diagnos-
tillfallet.
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2:2 Patienter utan infiltration av tumorceller i vaskuldra strukturer i testikeln (vask-) har en
relativt 14g risk, (20-25%) for att senare utveckla kliniskt manifesta metastaser. Dessa
ldgriskpatienter kommer att randomiseras mellan antingen noggrann kontroll
(surveillance) efter orchiectomi eller att fa en cytostatikacykel med CVB cirka 6 veckor
efter orchiectomi och direfter noggrann kontroll.

2:3  Patienter med infiltration av tumorceller i vaskuldra strukturer i testikeln (vask+) har en
relativt hog risk (50-60%) for recidiv. Patienter med vask+ gives tva cykler med CVB,
med start cirka 6 veckor efter orchiectomi och dérefter noggrann kontroll.

2:4  Recidivfrekvens, tid till recidiv, diagnostiska faktorer och lokalisation av recidiv samt
effekt av recidivbehandling kommer att jimforas mellan de tre behandlingsgrupperna och
med data frin tidigare Swenoteca-studier.

2:5  Viavser dessutom att kartldgga biverkningarna av kortvarig (1 eller 2 CVB cykler)
adjuvant kemoterapi. Livskvaliteten 1 ar och 3 ar efter orchiectomi kommer att studeras.
Vidare kommer det prognostiska virdet av serumtumormarkorer (AFP och 3-HCG) matt
fore eller vid orchiectomi, i1 forhallande till risk for recidiv, att evalueras.

2:6  De patienter med vask- som inte dnskar deltaga i den randomiserade studien kommer att
fritt f4 vélja mellan surveillance eller en cykel med CVB. Vi avser att registrera hur
mdnga patienter som inte accepterar att deltaga 1 en randomiserad studie och vilket
behandlingsalternativ dessa patienter véljer.

2:7 Patienter som far recidiv kommer att behandlas i enlighet med protokollet for avancerad
sjukdom, SWENOTECA 1V.

3 princier@arlu@ n[geelmviah@

(efter 6-8 veckors observation efter orchiectomi)

VASK- VASK+
Randomisera
Kontroll CVBx 1, CVBx 2,
enl schema  direfter kontroll darefter kontroll
enl schema enl schema

4 Bakgrund

Cirka 50% av alla norska och svenska patienter med testicular NSGCT ar utan kliniska tecken till
metastaser vid diagnostillfallet, kliniskt stadium I (CS1). Data frain SWENOTECA 1 och II visar
att de sjukhus som nu deltager i SWENOTECA-samarbetet tillsammans kan inkludera minst
cirka 60 patienter med testicular NSGCT CS1/ar i prospektiva kliniska studier. Patienter i CS1
har i 30-40% en subklinisk tumorspridning, som kommer att ge recidiv i form av metastaser till
retroperitoneala lymfkortlar och/eller till andra organ, om ytterligare atgérder ej vidtages efter
orchiectomin. Med moderna principer for utredning, primdrbehandling, noggrann kontroll och
intensiv behandling vid recidiv botas idag 98—99% av patienter i CS1. Dock medfor de behand-
lingsmetoder som vi hittills anvént plagsamma och/eller allvarliga biverkningar {for en del patien-
ter (se 4:2) och uppfoljningen efter primédrbehandlingen &r mycket resurskridvande. Huvud-
utmaningen dr darfor nu att bibehalla de goda behandlingsresultatet men reducera biverkningar
och obehag for patienterna och om mgjligt ocksa reducera utnyttjandet av sjukvardsresurser.
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SWENOTECA har sedan 1981 samlat erfarenheter om patienter med NSGCT. Dessa erfarenheter
tillsammans med erfarenheter fran andra centra utgdr basen for vért nya behandlingsprogram for
patienter 1 CS1.

4:1

4:2
4:2:1

4:2:2

Behandlingsalternativ vid NSGCT CS1

Det finns idag huvudsakligen tre olika behandlingsstrategier efter orchiectomi som anvén-
des internationellt for CS1 patienter. Det foreligger ingen enighet om vilken behandlings-
form som &r optimal:

A Endast intensiv kontroll (surveillance) med behandling (kemoterapi + kirurgi)
om recidiv uppstar.

B Nerv-sparande RPLNE for att tidigt pdvisa eventuell mikroskopisk spridning till
retroperitoneala lymfkortlar, s.k. patologisk stadieindelning (PS).

C Adjuvant cytostatikaterapi for att sl& ut eventuella mikrometastaser.

Fordelar och nackdelar med olika behandlingsalternativ
Enbart intensiv kontroll (surveillance)

Om alla CS1 patienter endast kontrolleras efter orchiectomi kommer minst 30% av patien-
terna att utveckla metastaser (53, 26). Metastaser kommer i de flesta fall att upptridda forst i
retroperitoneala lymfkortlar, dér de ar svara att pavisa utan frekventa CT-undersokningar.
Endast cirka 50% kommer att ha forhdjda tumormarkorer vid tidpunkten for recidiv. Cirka
90% av recidiven blir manifesta under de forsta 18 manaderna efter orchiectomi, men sen-

recidiv kag upptrida 4 ag eller ldngre efter orchiectomi. Detta ingebar att CT av abdomen
maste uth er i ) rt a t] ellt recidiv tidigt
och uppnig av e ei Ar M t iva, kommer cirka

90% av de patienter som utvecklar ré®#iv att botas med “’salvage” kemoterapi (53). Hos
cirka hélften av recidivpatienterna ar det dessutom indikation for omfattande
retroperitoneal kirurgi for att avldgsna eventuell resttumor efter kemoterapi (53). Den
kemoterapi, som anviands vid manifest recidiv, &r mycket mer omfattande och medfor storre
risk for allvarliga biverkningar 4n en eventuell adjuvant kemoterapi (se 4:2:3). A andra
sidan, om alla CS1-patienter erhaller adjuvant kemoterapi, kommer mer an hélften att fa
kemoterapi i onddan och mojligen kommer en del av patienter som far adjuvant kemoterapi
att fa recidiv trots denna behandling.

(Nerv-sparande) RPLNE for patologisk stadieindelning

RPLNE har varit den vanligaste behandlingen vid CS1 sévil internationellt som i Sverige
och Norge (26) och anses fortfarande som standardbehandling av internationellt tongivande
urologer (55). Hos minst cirka 20% av CS1-patienterna pavisas mikroskopisk spridning till
retroperitoneala lymfkortlar vid RPLNE och sjukdomen klassificeras PS2. Om PS2-patien-
ter enbart kontrolleras efter (bilateral och omfattande) RPLNE kommer hélften av patien-
terna att utveckla nya metastaser. Om PS2-patienter far adjuvant kemoterapi med 2—3
cykler av CVB kommer nistan ingen (<2%) att utveckla recidiv (25, 26, 56). Aven om
retroperitoneal spridning inte pavisas vid RPLNE (PS1) kommer 10-15% av patienterna att
fa recidiv, framfor allt i lungorna (26). Data frain SWENOTECA 1 visar att risken for dod
eller allvarlig biverkning for CS1-patienter som genomgar modern RPLNE for stadie-
indelning ir i storleksordningen 1%. Med dagens operationsteknik torde cirka 10% av
patienterna fa en bestaende ejakulationsstorning (26). PS1-patienter har en lag (1-5%) risk
for recidiv retroperitonealt, men risken kan dka ndr RPLNE utfores som en mer begrénsad
operation for att spara nerver och reducera risk for ejakulationsstorningar. Behovet av CT-
kontroller av abdomen reduceras betydligt efter RPLNE.
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Adjuvant kemoterapi

Om PS2-patienter efter primar RPLNE erhaller 2 eller 3 cytostatikacykler reduceras
recidivirekvensen fran cirka 50% till 0-1% (26, 56). | SWENOTECA II-studien erhdll 24
st CS1 med formodat hog (>60%) risk for recidiv adjuvant kemoterapi med 3 cykler BEP
och ingen av dessa patienter har utvecklat recidiv trots att retroperitoneal kirurgi ej utfordes
(58). Oliver et al (59) har behandlat CS1-patienter med 1 eller 2 cisplatinum-baserade
cytostatikacykler efter orchiectomi. Efter en median observationsperiod pé 2 ar var den
kumulativa recidivfrekvensen 2% hos sammanlagt 118 patienter. Oliver ger nu endast en
cytostatikacykel adjuvant efter orchiectomi till alla CS1-patienter (60).

Adjuvant kemoterapi till CS1-patienter kan teoretiskt orsaka utmognad av mikroskopiska
tumorelement 1 subkliniska retroperitoneala metastaser med risk for att recidiv upptrader
sent, smygande och med reducerad tendens till tumdrmarkorproduktion. Innan dessa risker
ar klarlagda bor CS1-patienter darfor foljas noggrannt och lange ocksé efter adjuvant
kemoterapi.

Kemoterapi med etoposid tycks innebéra en risk i storleksordningen 0,5% for senare ut-
veckling av leukemi nér standarddoser anvéndes till patienter med testikelcancer. Trots
denna risk anses att BEP-liknande regimer ar att foredra framfor CVB vid metastatisk
sjukdom eftersom etoposid okar chansen till bot och har mindre akuta biverkningar dn
CVB-behandling (61, 62, 63). Risken for leukemi eller annan kemoterapiinducerad malign
sjukdom tycks vara mycket lag for patienter, som bara fatt CVB och vésentligt lagre dn for
dem som fatt BEP (62, 64). Risken for sekundér malignitet eller annan allvarlig sen-
biverkan vid kortvarig adjuvant CVB-behandling motsvarar eller dr sannolikt lagre &n den
risk man accepterar vid adjuvant stralbehandling till seminom CS1 (65, 66).

Kemotera‘N zi || duléir NSGCT och
som adjuvniNge lin g Va 1 (56, 59) och egna
(26) erfarenheter anser vi det troligt 2 cytostatlkacykler med CVB kommer att forhin-
dra 80-90% av de recidiv, som patienter i CS1 skulle f& utan adjuvant kemoterapi. Risken
for allvarliga biverkningar pa kort och pa lang sikt dr sannolikt liten nér man ger sa fa
kemoterapicykler. Avvdgningen mellan effektiv recidivprofylax och eventuella biverk-
ningar av adjuvant kemoterapi med 1-2 CVB cykler dr enligt var bedomning inom de ramar
som &r internationellt accepterat. Det dr idag ej klarlagt vilket antal cykler CVB som ar
optimalt for en adjuvant behandling. Det dr dérfor viktigt att fi klarlagt om 1 cykel CVB
kan vara tillrdckligt, eftersom en sa kortvarig behandling innebér vasentligt mindre obehag
for patienterna dn om 2 eller flera cykler gives.

Riskfaktorer for recidiv hos CS1 patienter
Infiltration av tumdrceller i vaskuldra strukturer i primartumoren

Forekomst av maligna tumorceller som infiltrerar i vaskuléra strukturer 1 primartumdren
eller 1 den normala testisvivnaden omkring tumdren har i1 en rad under-sokningar visat sig
vara den viktigaste prediktiva faktorn vad géller risken for metastasering, &ven om dessa
metastaser inte &r kliniskt manifesta vid tidpunkten for orchiectomi (25, 53). Cirka 30% av
patienter i CS1 har sadan vaskuldr invasion (vask+) och av dessa har 50-60% subkliniska
metastaser, som kommer att ge recidiv om patienten bara observeras efter orchiectomi.
Manga menar, att denna recidivrisk dr sd stor, att alla patienter med vask+ bor erbjudas
effektiv adjuvant kemoterapi. Det foreligger publicerade resultat frén relativt stora serier
med CS2 patienter med motsvarande hog recidivrisk, dér 2 eller 3 CVB-kurer adjuvant
néstan fullstandigt eliminerat recidivrisken. Vi anser det indicerat att ge tvd CVB-cykler till
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alla vask+ patienter de forsta tre dren av studien och dérefter utvdrdera om det ar rimligt att
reducera till bara 1 CVB-cykel ocksa till denna hogriskgrupp.

For patienter utan vaskuldr invasion (vask-) ar risken for recidiv 20-25%, och det kan
diskuteras om dessa patienter bor ha adjuvant kemoterapi. A andra sidan #r det en stor
fordel att slippa belastningen av téta efterkontroller for alla patienter och den intensiva
salvagekemoterapi kombinerat med kirurgi till dem som recidiverar. Det &r internationellt
accepterat och standardbehandling att ge profylaktisk stralbehandling mot retroperitoneala
lymfkortlar till seminom-patienter i CS1, trots att denna profylaktiska stralbehandling
reducerar recidivrisken bara” frén cirka 20% till 4 %. Vi anser, att risken for allvarliga
akuta eller kroniska biverkningar efter 1 adjuvant cytostatikacykel med CVB ar av samma
storleksordning som adjuvant stralbehandling vid CS1 seminom eller som RPLNE eller
surveillance vid CS1 non seminom.

Inom SWENOTECA anser vi det viktigt att klarldgga om endast 1 CVB cykel givet
adjuvant till vask- patienter r tillrdckligt for att reducera recidivfrekvensen i vasentlig
grad. Eftersom klinisk stadieindelning med CT, tumoérmarkdrer mm forbéttras kontinuerligt
bor jamforelse ske prospektivt mot en kontrollgrupp, som enbart kontrolleras pa ett standar-
diserat sitt efter orchiectomi.

Serumviarden av AFP och B-HCG fore orchiectomi

Om AFP och/eller B-HCG stiger eller visar ett annat monster efter orchiectomi dn vad som
forvéntas vid normal halveringstid hos patienter i CS1, indikerar detta, att det foreligger
subklinisk tumorviavnad. S&dana patienter skall klassificeras som CSMk+ och behandlas,
som patienter med metastatisk sjukdom, SWENOTECA IV (57, 67). Data fran

SWENO och av n andra centra (53, 57) Vlsar att forh serum fore

orchiecto n dmartumoren 1 testis

ar en till sfn r1 atl tta beror sannolikt
1

pa att subkhnlska metastaser lattare sas tidigt hos patlenter med tumdrvdvnad, som
producerar AFP och dirmed fir man en adekvat klinisk stadieindelning. Det dr ocksa
lattare att pavisa recidiv tidigt hos patienter med AFP eller B-HCG producerande primértu-
mor genom att forhdjt AFP och/eller B-HCG 1 serum pévisas fore eller samtidigt med andra
kliniska eller radiologiska fynd hos sddana patienter.

Inom SWENOTECA 11 studien har AFP-virdet i serum fore orchiectomi anvints som en
prospektiv riskfaktor for CS1 patienter och varit en av de faktorer som legat till grund for
val av priméarbehandling for dessa patienter (58). Nyttan av preorchiectomi AFP som
riskfaktor eller som végledare for terapival vid CS1 ar emellertid omdiskuterad och bor
darfor véarderas pa nytt i en prospektiv studie. Adjuvant kemoterapi kan férdndra monstret
for markorproduktion i de cellkloner som eventuellt ger upphov till recidiv trots kemote-
rapi. Virdet av preorchiectomi tumormarkorer bor darfor studeras bade hos CS1 patienter
som bara kontrollerats och hos dem som far adjuvant kemoterapi efter orchiectomi.

Observationstid fran orchiectomi till slutgiltig klinisk stadieindelning och behandling

Om man har en forldngd observationstid mellan orchiectomi och slutgiltig klinisk stadie-
indelning kommer en del subkliniska metastaser att bli kliniskt manifesta t ex genom
stigande tumdrmarkorer. Detta innebér en sékrare stadienindelning och om patienter forst
efter en sadan “prov-observationstid” ingar i en studie med enbart kontroll blir recidiv-
risken ldgre. Baserat pd kliniska erfarenheter fran tidigare SWENOTECA-studier och pa
rent praktiska, psykologiska och sociala omstandigheter for patienterna anser vi att en
standard observationstid pé 6-8 veckor efter orchiectomi skall krdvas innan patienten
klassificeras som CS1 och innan randomisering sker till ytterligare behandling eller enbart
kontroll.
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Avsikt med studien

Studien har foljande mal:

Att hos patienter med NSGCT 1 kliniskt stadium 1 (CS1) undersoka:

5:1

5:1:1
5:1:2
5:1:3
5:2

5:2:1
5:2:2
5:2:3
5:3

5:3:1

5:3:2

5:4

5:4:1
5:4:2

5:4:3

6

Effekten av 1 cytostatikacykel med CVB given 6-8 veckor efter orchiectomi hos patienter
utan vaskuldr infiltration av tumdrceller i primartumoren (vask-) jamfort med en kontroll-
grupp, som enbart kontrolleras, med avseende pa:

Recidivfrekvens, tid till recidiv och lokalisation av recidiv.

Biverkningar av 1 CVB

Effekten av kemoterapi (BEP) hos de patienter som recidiverar.

Effekten av 2 cykler CVB hos patienter med pavisad vaskuldr infiltration av
tumorceller 1 primartumdren (vask+) med avseende pa:

Recidivfrekvens, tid till recidiv och lokalisation av recidiv.

Biverkningar av 2 CVB

Effekten av kemoterapi (BEP) hos de patienter som recidiverar.

Ytterligare mal ér att evaluera:

Prediktivt virde av serumnivd av AFP och B-HCG preorchiectomi i relation till recidiv-
frekvens hos patienter med och utan adjuvant kemoterapi.

Om adjuvant kemoterapi med 1 eller 2 cykler CVB ger fordandring i tumormarkor-mdonstret
vid recidifNa fé: medI:t') tret hos de pagenf so ipte éirlilﬁt CVB.

Att kartl¥gg nte ﬁ f: gna M] 1 till:

Att gé in 1 en randomiserad undersokning (pat med vask-)

Hilsorelaterad livskvalitet hos de tre behandlingsgrupperna, véirderad 1 och 3 ar efter
orchiectomi. Man kommer ocksa att studera eventuella skillnader mellan svenska och
norska patienter. Ett internationellt standardiserat frageformulér kommer att anvindas.

Att samla data som kan utgora basen for en, forhoppningsvis, forenklad efterkontroll av
patienter 1 CS1 i framtiden.

Statistik och monitorering av studien

Vi anser att status vad géller vaskulér infiltration av tumorceller 1 primédrtumdoren ger en sa klar
skillnad 1 CS1 patienters risk for recidiv att behandlingsalternativen for patienter med vask+ och
vask- bor vara olika.

6:1

CS1 patienter med vask-

Den totala (kumulativa) recidivfrekvensen hos dessa patienter forvéntas vara cirka 20%
efter optimal klinisk stadieindelning utford efter en initial observationsperidod pa 6-8
veckor efter orchiectomi. Vi anser det sannolikt att 1 adjuvant cytostatikacykel med CVB
kommer att reducera recidvfrekvensen fran cirka 20% till 2% eller ldgre. For att pavisa en
sadan skillnad med statistisk signifikans, med ett alfa-fel pa 5% och med en statistisk styrka
pa 90% kommer man att behova totalt 146 randomiserade patienter (73 1 varje grupp). Man
forutsétter da tvasidig statistisk test, dvs att man teoretiskt kan tdnka sig, att de patienter
som far adjuvant kemoterapi kan {4 en hogre recidivbenégenhet én de, som bara kontrolle-
ras. Om man fOrutsatter att adjuvant kemoterapi inte kommer att medfora 6kad recidiv-
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frekvens och ddrmed tillater att en-sidiga statistiska tester anvéndes, kommer antalet patien-
ter kunna reduceras med cirka 20%.

Tabell 1 ger en Gversikt Over vilket antal patienter som dr nodvéandigt under olika forut-
sattningar vad géller frekvens av recidiv i kontrollgrupp och behandlingsgrupp.

Tabell 2 ger en 6versikt 6ver 95% konfidensintervall vid olika recidivfrekvenser. I aktuell
randomiserad studie kommer monitorering av recidivirekvens inklusive virdering av
konfidensintervall for alla patienter och for subgrupper av patienter, som far adjuvant
kemoterapi, att vara lika viktig som den direkta jimforelsen mellan grupperna.

Vid databearbetning av SWENOTECA III kommer logranktest att anviandas vid berdkning
av skillnader 1 kumulativ recidivfrekvens baserad pé framridknade kurvor over recidivfri
overlevnad. Det antal patienter, som dr nddvandigt for att pdvisa signifikanta skillnader
(och virdering av konfidensintervall) kommer dock att 6verensstimma ganska vil med de
berdkningar, som framgér av tabell 1 och 2. Att prospektivt forutsiga recidivfri overlevnad
blir mer osékert och hypotetiskt &n den proportionsberdkning pé vilken tabell 1 och 2 ar
baserad.

De sjukhus som deltar i SWENOTECA IlI-samarbetet kommer tillsammans att kunna
inkludera minst 60 CS1 patienter/ar. Av dessa torde minst 40 tillhéra gruppen vask-. Man
kan saledes rdkna med att under en 5 &rs-period kunna inkludera tillrdckligt antal patienter
med vask- fOr att pavisa en signifikant skillnad 4ven om recidivfrekvensen hos de som far
adjuvant kemoterapi dr av storleksordning 3—4%. Om det observeras en hogre recidiv-
frekvens @n 4% hos patienter med vask- méste man ta stéllning till om resultatet &dr for
déligt for att fortsdtta med denna typ av adjuvant kemoterapi. Man maste dock gora en

noggrann mtlsk anal)Is och dérefter ta stillning till om studj q bor irytas (se ocksa 6:3).

Gruppen av vask+ patienter dr for liten for att utféra en randomiserad studie mellan tvi
behandlingsarmar med adjuvant kemoterapi i bdda eftersom skillnaden mellan en och tva
behandlingscykler sannolikt skulle bli liten. Inom SWENOTECA kommer maximalt 15-20
CS1 vask+ patienter att inkluderas per dr dvs maximalt 100 patienter under loppet av 5-6
ar. Man kommer saledes bara att kunna uppticka mycket stora skillnader i recidivfrekvens
vid en randomiserad studie.

CS1 patienter med vask+

Recidivfrekvensen utan adjuvant kemoterapi i denna grupp forvéntas att vara minst 50%
och vi anser det riktigt att alla patienter erbjudes adjuvant kemoterapi. Vi forvéntar att 2
cytostatikacykler med CVB skall reducera recidivfrekvensen till <5-10% (56) och mgjli-
gen skulle en enda kur med CVB ocksa vara tillrackligt effektiv (59). Det foreligger emel-
lertid for liten erfarenhet for narvarande vad giller effekten av s& kortvarig adjuvant kemo-
terapi. Vi anser det darfor sikrast att ge 2 cykler CVB till alla patienter med vask+ under de
tre forsta aren av studien och dérefter ta stéllning till om resultaten dr s& goda att man kan
andra protokollet och ge bara 1 cykel ocksa till vask+ patienter. Man maste ocksé hos
gruppen med vask+ Overvéga att avbryta studien om man observerar en hogre recidiv-
frekvens dn 4-5%.

Monitorering av recidivfrekvens och tidig utvirdering av studien vad géller otillrick-
lig effekt av adjuvant kemoterapi eller reducerad effekt av eventuell salvage-kemote-
rapi. Avsikten med adjuvant kemoterapi till patienter i CS1 ar att néstan helt eliminera
risken for recidiv med en adjuvant kemoterapicykel. Om recidivfrekvensen trots adjuvant
kemoterapi ar > 10-20% av den man forvantar utan sddan kemoterapi, kommer man sanno-
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likt vélja att endast observera sddana patienter efter orchiectomi. Speciellt viktigt r att
uppmaérksamma om patienter som recidiverar trots adjuvant kemoterapi med CVB, visar
tecken pa resistens mot BEP-kemoterapi. Det dr dérfor viktigt att fortlopande monitorera
recidivfrekvensen hos alla patienter som far adjuvant kemoterapi och om observerad
recidivirekvens dverstiger 3-4% ta stédllning till fortsdttningen av studien. Om tva eller flera
patienter utvecklar recidiv trots adjuvant kemoterapi med 1 eller 2 cykler CVB och inte
uppndr komplett remission trots kemoterapi med 4 cykler BEP efterfoljt av kirurgi skall
snabbt hela SWENOTECA-gruppen informeras och arbetsgruppen for SWENOTECA
inkallas till ett extra mote for att avgora om en eller bada adjuvanta behandlingsstudier
skall avbrytas eller dndras.

7 Inklusionskriterier

Foljande kriterier maste uppfyllas for att patienten skall inkluderas i SWENOTECA IlI-studien:
Alder 18 4r eller mera.
Patienter <18 &r deltager inte i randomiserad studie. Rekommenderas surveillance.
Histologiskt verifierad testikuldr NSGCT.
Ingen tidigare eller samtidig malign sjukdom inklusive kontralateral testistumor.

Histologiska snitt maste vara evaluerbara vad géller infiltration av tumorceller 1 vaskuldra
strukturer 1 primartumdor eller omgivande testisvdvnad.

Inga medicinska, psykiska, sociala och/eller geografiska visentliga svarigheter att genom-
fora den utredning, randomisering, behandling eller uppfoljning som protokollet innebar.

Kliniskt sl gukd 1 t g™ gmtregni 0 " ckor efter
orchiectorpi. "G Tt
Informerat samtycke till att deltaga i studien.

Patienter som trots skriftlig och muntlig information inte vill deltaga i studien fér fritt vdlja mellan
enbart kontroll eller adjuvant kemoterapi (1 cykel CVB vid vask- och 2 cykler CVB vid vask+).
Patienter som inte Onskar deltaga 1 studien anmodas besvara frigorna i1 informationsformularet
angdende varfor han inte 6nskar deltaga och om han ér villig att besvara ett frageformulér efter 1
och 3 dr motsvarande det, som de patienter far, som deltager i1 studien.

8 Utredning

Samtliga patienter med testicular NSGCT utredes pa ett standardiserat sitt (se kapitel B:2). Patien-
ter, som efter denna utredning &r i kliniskt stadium 1, genomgar ytterligare en utredning inklude-
rande lungrontgen, CT-thorax, CT-buk och bécken, samt serumvérden pa AFP, B-HCG och LD, 6-8
veckor efter orchiectomi.

9 Information till patienten, samtycke, randomisering
Skriftlig information och samtycke till randomisering.

Det forutsittes att alla patienter, som inkluderas i randomiserad studie, dr vél informerade om
sjukdomen, om bakgrunden till studien och om att det ar ett randomiseringsforfarande mellan de
aktuella behandlingsalternativen for patienter med vask-. Patienten informeras skriftligt (enl spec
informationsformulér). Patienten ombedes ocksa att skriftligen samtycka till att det nationella
SWENOTECA-sekretariatet i Sverige (Lund) och Norge (Trondheim) kan sinda frageformular
rorande biverkningar och hélsorelaterade livskvalitet direkt till patienten efter 1 och 3 ar fran
orchiectomidatum.
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Det forutsittes ocksd att den skriftliga informationen kompletteras med muntlig information och
svar pa fragor fran patienten efter det att han noggrannt lést igenom den skriftliga informationen.
For de patienter som inte onskar ingd i randomiserad studie dr det viktigt att papeka, att det r
betydelsefullt for var framtida kunskap, att vi far mdjlighet att registrera hur det gér ocksa for
dem.

10  Behandling

10:1  Patienter utan vaskulir invasion (vask-)
Patienter, som randomiseras till kontrollgruppen utan adjuvant kemoterapi, kommer for
forsta kontroll 2 ménader efter randomiseringsdatum (dvs cirka 3 2 manader efter
orchiectomi, pga intervall pa 6 veckor mellan orchiectomi och randomisering). Patienten
uppfoljes darefter enligt standardiserat schema (kapitel E).

Patienter, som randomiseras till 1 adjuvant cytostatikacykel med CVB, startar denna 6
veckor fran orchiectomidatum. (angdende CVB-regim se addendum).

Patienterna kontrolleras forsta gangen 2 manader efter randomiseringsdatum (dvs 3%
manader fran orchiectomidatum) och uppfoljs darefter enligt schema (kapitel E).

10:2  Patienter med vaskulir invasion (vask+).
Patienterna erhaller 2 adjuvanta CVB cykler. Den forsta paborjas cirka 6 veckor fran
orchiectomidatum. (Angaende CVB-regim se addendum). Den forsta kontrollen sker tva
mdnader efter start av andra CVB-cykeln och patienten f6ljes ddrefter enligt standardiserat
schema (kapitel E)

10:3  Patienter som inte vill deltaga i studien:

Patienter kr1 1gpa studien far fritt
vilja mellgn I@ ‘lr‘ @rt‘er:va eli ed testikular
NSGCT CSI1 vask- som uppfyller inMaa#ionskriterierna, bor anmodas att fylla i informa-
tionsformuldret och eventuellt uppge varfor han inte 6nskar att deltaga och om han ar

villig att fylla ut ett frageformulér fran det nationella SWENOTECA-sekretariatet efter 1
och 3 ar; samma frageformuldr som anvénds for de patienter som deltar i studien.

10:4  Behandling vid recidiv
Alla patienter med manifest recidiv behandlas enligt protkollet for metastaserad sjukdom,
SWENOTECA IV. Vid tidig upptickt av recidiv kan man forvinta ,att cirka 90% av
patienterna uppndr en varaktig bot. Det foreligger teoretiskt séitt en mojlighet att patienter,
som recidiverar trots adjuvant kemoterapi med 1 eller 2 CVB-cykler, har utvecklat en viss
grad av kemoterapiresistens ocksd mot BEP. Man maéste darfor vara sérskilt uppmérksam
pa effekt av kemoterapin vid recidiv. Arbetsgruppen skall snabbt sammankallas for fort-
satta diskussioner om studien, om en eller flera patienter uppvisar kemoterapiresistens vid
recidiv.

11  Etik

Aven om prognosen vid testikulir NSGCT i CS1 ir mycket god vad giller verlevnad (98%
kuration) innebar traditionell primarbehandling med antingen retroperitoneal lymfkortelutrymning
eller intensiva kontroller eller 1ngvarig och intensiv adjuvant kemoterapi en betydande belastning
for patienterna och for sjukvarden. Det dr var hypotes att endast 1 adjuvant kemoterapicykel med
CVB kommer att reducera recidivrisken betydlig (80-90% eller mer) och medfora fa biverkningar
pa kort och lang sikt. Erfarenheten av en s kortvarig adjuvant kemoterapi ar dock begransade och
vi anser det nddvindigt att skaffa sddan erfarenhet genom att utféra en prospektiv randomiserad
multicenterundersokning for lagriskpatienter med vask- och behandla hogriskpatienter med vask+
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Tabell 1.

Nodvindigt antal (n) patienter (totalt i badda grupper) vid en randomisering 1:1, for att kunna pévisa en
statistisk signifikant skillnad mellan behandlings- och kontrollgrupp. Ett alfa-fel pd 5% (p<0.05) beta-
fel pa 10% (power=90%) och en tva-sidig test forutsittes.

Recidivfrekvens 1 Recidivfrekvens i Recidivfrekvens i
behandlingsgruppen kontrollgruppen upp- kontrollgruppen uppskattad
skattad till 20% till 10%
0.5% n=118 n= 270
1% n=126 n= 310
2% n=146 n= 416
3% n=168 n= 574
4% n=194 n= 759
5% n=228 n= 1241
7% n=318
10% n=572
OBS!

Om man accepterar en en-sidig test kan antalet patienter som behovs reduceras med cirka 20%.

No longer valid

Recidivfrekvens med 95% konfidensintervall (c.i) inom de omraden som &r aktuella for
SWENOTECA -studien.

Frekvens Frekv.ochc.i.1%  Frekvens Frekv. ochc.i.1% Frekvens  Frekv. ochc.i.1%
0/5 0 (0-50) 1/5 20 (0.5-72) 2/5 40 (5-85)
0/10 0 (0-31) 1/10 10 (2.5-45) 2/10 20 (3-56)
0/15 0 (0-22) 1/15 6,7 (1.7-32) 2/15 13,3  (2-41)
0/20 0 (0-17) 1/20 5 (1.3-25) 2/20 10 (1-32)
0/25 0 (0-14) 1/25 4 (0.1-20) 2/25 8 (1-26)
0/30 0 (0-12) 1/30 3,3  (0.08-17) 2/30 6,7 (08-22)
0/40 0 (0-9) 1/40 2,5  (0.06-13) 2/40 5 (0.6-17)
0/50 0 (0-7) 1/50 2 (0.05-11) 2/50 4 (0.5-14)
0/60 0 (0-6) 1/60 1,7  (0.04-9) 2/60 3,3  (0.5-12)
0/70 0 (0-5) 1/70 1,4 (0.03-8) 2/70 2,9  (0.3-10)
0/80 0 (0-4.5) 1/80 1,25 (0.03-7) 2/80 2,5  (0.3-9)
0/90 0 (0-4) 1/90 1,1  (0.03-6) 2/90 2,2 (0.3-8)
0/100 0 (0-3.6) 1/110 1 (0.03-5) 2/100 2 (0.2-7)
0/150 0 (0-2.4) 1/150 0,7 (0.02-3.7) 2/150 1,3 (0.17-5)
0/200 0 (0-1.8) 1/200 0,5 (0.02-2.8) 2/200 1 (0.12-3.6)
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KAPITEL D

SWENOTECA IV - Behandlingsprogram for avancerad
non-seminomatos testikelcancer NSGCT.

En prospektiv studie diar behandlingsintensiteten styrs av effekten av primir kemoterapi.
Som effektmétt anvinds serum tumoérmarkorernas halveringstid alternativt, hos patienter
utan forhojda tumormarkorer, minskningen av tumorvolym.

1  Ansvariga for studien, dataregistrering och bearbetning

Huvudansvarig i Sverige:

No:longer valid

S-221 85 Lund, Sverige
Telefon: 046-17 75 58, Telefax: 046-18 81 43

Huvudansvarig i Norge:
Olav Dahl
Onkologiska kliniken
Haukeland sykehus
N-5021 Bergen, Norge
Telefon: 55-97 20 18, Telefax: 55-97 20 46

Dataregistrering i Sverige:
Regionalt tumorregister (Att. Monika Andersson)
Universitetssjukhuset i Lund, S-221 85 Lund
Telefon: 046-17 75 58, Telefax: 046-18 81 43

Dataregistrering i Norge:
Kontor for klinisk kreftforskning, Kreftavdelingen
Regionsykehuset, N-7006 Trondheim
Telefon: 73-99 78 44, Telefax: 73-99 85 32
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SWENOTECA IV NSGCT
Behandlingséversikt — Avancerade stadier — Markdrpositiva patienter
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2

Bakgrund

Med standardkemoterapi (CVB, BEP) ar prognosen for patienter med NSGCT i allménhet god dven
om avancerad tumorspridning foreligger vid diagnostillfallet. Inom ramen for SWENOTECA 1
behandlades 221 patienter i stadium IIB eller mer mellan 1981-1986. Overlevnaden for dessa pa-
tienter ar dver 80 % (68). Trettiofyra patienter avled i progressiv testikelcancer, varav en fore terapi.
(Ytterligare fem avled av komplikationer till behandlingen, en i hjartinfarkt och tva suiciderade).
Onskvirt vore att kunna identifiera de patienter dir standardbehandling ir otillriicklig eftersom det
idag finns mdjlighet till intensifierad behandling.

3:2

Riskbedomning
Riskfaktorer som kan identifieras vid primérutrening

Riskfaktorerna vid NSGCT ar vilkénda och vélanalyserade och ett stort antal system for
kategorisering av patienter i olika riskgrupper finns (21, 22). Med samtliga system kan man
identifiera patienter med god prognos (80-90 % Overlevnad med standardbehandling) och
dalig prognos (20-40 % 6verlevnad med standardbehandling). Om intensifierad behandling
gavs till den senare gruppen skulle saledes 20-40 % av patienterna overbehandlas samtidigt
som standardbehandling innebér en underbehandling for 10-20 % av patienterna med god
prognos. Om SWENOTECA-patienter med avancerad NSGCT grupperas enligt MRC-
systemet (17) (se addendum) hamnar c:a 60 % av patienterna i gruppen “’small volume
disease” med en Overlevnad pa drygt 90 % medan 20 % hamnar i vardera gruppen “’large
volume disease” och “’very large volume disease” med en 6verlevnad pa 70 resp drygt 50 %.

Om beha 11 en adap rades efter dessa grupper med stand hanglling for de tva forst-
ndmnda o era /I' olume disease” skulle
50 % av d1 mtienterna med “very

large volume dlsease skulle overbeh dlas (69).

Vi anser att de riskfaktorer, som kan identifieras vid priméirutredningen fore behandling,
inte dr tillrdckligt specifika for att utgéra grund for terapival for den enskilde patienten. Ett
undantag utgor lever- och/eller skelettmetastaser, som i SWENOTECA I-materialet ér
forenat med délig prognos hos 10 av 11 patienter. Dock har dessa patienter oftast mycket
stor tumorborda, vilket 1 sig medfor stor risk for akuta livshotande behandlings-
komplikationer sdsom sepsis, tumorlyssyndrom. Denna risk skulle sannolikt 6ka, om man
startar med intensifierad behandling.

Tumormarkorers halveringstid under behandling som prognostisk faktor

Hastigheten med vilken tumormarkérer i serum (AFP, 3-HCG) minskar under kemoterapi
har vid retrospektiva analyser visat sig vara en stark prognostisk faktor (70, 71, 72, 73). Fran
MSKCC har rapporterats ett patientmaterial pa 198 patienter med avancerad testicular
NSGCT och forhdjda tumoérmarkorer efter ablatio (24). Som fordrdjd halveringstid
definierades for AFP > 7 dagar, for B-HCG > 3 dagar. Vid multivariat analys av kdnda
riskfaktorer visade sig markor t/2 vara den som bist predikterade komplett remission och
overlevnad. Fyrtiotva av 198 patienter hade fordrojd t'2 av AFP och/eller B-HCG. Av dessa
uppnadde 12 komplett remission med cisplatinbaserad standardbehandling (VAB6 + kirurgi)
och av dessa 12 recidivierade 8 (67 %). 139 av 156 patienter med normal t'% uppnadde
komplett remission med standardbehandling och av dessa recidivierade 18 (13 %).

Négon analys av markor t%2 som prognostisk faktor under CVB-behandling har ej varit
mojlig att utfora retrospektivt pA SWENOTECA [ patienterna, men vért kliniska intryck ér
att en forldngsammad t' dr en stark prediktor for behandlingssvikt.
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3:3

R-HCG, IE/I

Vi avser att 1 foreliggande studie anvdnda markor t'2 under 2 cykler standardbehandling med
BEP som végledande for fortsatt terapi.

Observandum! Hos en del patienter med forhojda tumormarkorer fore kemoterapi, fore-
kommer en overgdende ytterligare stegring de ndrmaste dagarna efter start av kemoterapi,
s.k. 7surging”. (72, 74). (Fig 1). Detta sker framfor allt efter forsta cykeln men kan fore-
komma ocksé efter foljande 2-3 cykler. Genesen é&r oklar, mojligen ett sonderfall av markor-
innehallande tumorceller. Om en eventuell markdrpeak finns exempelvis dag

5-6 efter start av kemoterapi och ej observeras kan man vilseledas vid berdkning av markor
t’2 och uppfatta halveringstiden som for ldngsam. For att undvika denna feltolkning bor
tumOrmarkdrer analyseras dag 5/6 atminstone efter start av forsta BEP-cykeln, sé att
peakvirdet fingas och direfter anvinds vid berdkning av t'5.

Tumoérmarkornegativa patienter

Cirka 10-15 % av patienter med avancerad NSGCT &r markdrnegativa. Den enda moj-
ligheten att bedoma svar pa terapi hos dessa patienter ar att mita minskning av tumdérvolym.
Detta dr ett osdkert matt, eftersom en obetydlig minskning alternativt oférandrad tumor-
volym kan innebéra att tumoren till stor del bestar av moget teratom. Nagra strikta riktlinjer
hur bedomningen skall ske i det enskilda fallet kan inte givas. Vid utebliven minskning av
tumorvolymen (< 25 %) efter tva cykler BEP bor kirurgi 6vervégas. Vi skall striva efter att
beslut om intensifiering av cytostatikaterapin hos dessa patienter baseras pa morfologiskt
verifierad behandlingssvikt.

= NQdonger.valid

nep CSIVL,

T SR S S S
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1 cykel = 21 dagar

1 22 43 o064 85 106 dagar
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4:1

4:2

4:2:1

Intensifiering av standardterapi

Intensifieringssteg I

Ett flertal "intensifierade” behandlingsregimer finns beskrivna, oftast anvinda som
’salvage”-behandling vid behandlingssvikt pa standardbehandling med BEP eller CVB (48,
75). Nagon kontrollerad jimforelse mellan olika typer av salvage-terapi finns ej rapporterad.
Den ”intensifiering” som &r mest etablerad och som ocksd anvénts inom SWENOTECA ir
tillagg av ifosfamid till BEP-regimen. Det finns idag inga hallpunkter for att ndgon annan
regim skulle vara overldgsen. Vi avser darfor att anvdnda BEP + ifosfamid som
intensifieringssteg I vid tecken pa behandlingssvikt med BEP.

Hogdoskemoterapi med stamcellsstod - intensifieringssteg I1.

Under de senaste 6-7 aren har den terapeutiska arsenalen vid testicular NSGCT utokats med
”hogdoskemoterapi med stamcellsstod”. Sddan behandling har anvénts i olika situationer:
som primdrbehandling till hogriskpatienter (76), som konsolidering av salvagebehandling
savil vid sensitiv tumdrsjukdom som vid platinaresistent tumdrsjukdom (77-83).
Overlevnadsiffror alltifrin 10-50% har rapporterats och effekten av hdgdosbehandling 4r
mycket beroende av i vilken klinisk situation den givits.

Den akuta toxiciteten vid hogdosbehandling ér betydande och mest uttalad for pat som
tidigare dr tungt cytostatikabehandlade (81). Behandlingsmortaliteten 1 de flesta senare
material har dock varit under 10%.

Om och nir hogdosbehandling har en plats i behandlingen vid NSGCT ér énnu ej fastlagt.
Dock finriNd4e fiin fledp hall data, sgm visar, agt man med hofdbshelandling botar en
andel (ZO'Nter,r t§n Ffan . i{i‘ng V“éhtil sjukdom. Det ar
ocksa klart visat altl storst mojlighet ot nar patienteén, dar tumorSjukdomen dnnu inte ar
resistent mot platinainnehallande droger (84). Det ar séledes dels med tanke pa komp-

likationer, dels med tanke pé effekt, viktigt att tidigt identifiera de patienter dir standard
primdrbehandling och standard salvagebehandling med stor sannolikhet ej ar kurativ.

Vi avser darfor att anvinda hogdoskemoterapi med stamcellsstod som intensifieringssteg I1
vid tecken pé behandlingssvikt med cisplatin-ifosfamidinnehallande regim.

Hogdoskemoterapi
Se tabell 3.

I sa gott som samtliga hogdosregimer for NSGCT ingér karboplatin och etoposid. Bada har
fordelen att den doslimiterande toxiciteten dr benmargssuppression och doseskalering x 4-5
medfor séllan annan allvarlig organtoxicitet. Bdda har effekt vid NSGCT. Det har rapporte-
rats att tilldgg av ytterligare alkylerande drog okar effekten (101). Savél ifosfamid som
cyklofosfamid och tiotepa har anvénts. Ifosfamid i kombination med karboplatin till tidigare
cisplatinumbehandlade patienter forefaller avsevirt 6ka njurtoxiciteten (79). Teoretiskt ar
kombinationen av flera alkylerande substanser tilltalande vid hogdosbehandling: de olika
drogerna dr ej korsresistenta, dos/respons-forhdllande finns visat, resistens forefaller Gver-
vinnas med dosokning, vid hogdos-behandling effekt pa ett brett spektrum av solida tumdrer
(85, 86, 87).

Under senare tid har fran flera héll rapporterats data, som tyder pa att en hogdosbehandling
ar otillracklig och att upprepade hogdosbehandlingar dels dr mojliga att genomfora utan
oacceptabla komplikationer, dels synes 0ka effekten (88, 89).
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I foreliggande protokoll avses att ge tvad hogdosbehandlingar med c:a 6-8 veckors intervall
(efter benmérgsrestitution) till patienter med formodad suboptimal effekt av savél primér
(BEP) som sekundir (BEP-if/PEI) kemoterapi. Forsta hogdosbehandlingen inkluderar karbop-
latin, etoposid och cyklofosfamid och den andra inkluderar karboplatin, cyklofosfamid och
tiotepa. Till patienter med god effekt av sekunddrbehandling (BEP-if/PEI) men kvarvarande
vital tumorvavnad vid kirurgi gives en hogdosbehandling. Som stamcellsstdd gives 1 forsta
hand perifera stamceller, eftersom dessa ger snabbare benmérgsrestitution &n infusion av
benmaérg (90). For optimal stamcellsskord ér det viktigt att denna utfores sé tidigt som mojligt,
dvs innan patienten ar alltfor tungt cytostatikabehandlad.

Tabell 3
Oversikt ver hogdosregimer vid NSGCT (c:a 400 patienter behandlade, 1994)

Cisplatin Karboplatin ~ Etoposid Ifosfamid Cyklofosf-  Tiotepa Referens

mg/m>  mg/m?> mg/m? mg/m? amid mg/m?> mg/m?
200 2.050 6.400 Droz et al. 1991 (96).
Héron et al, 1994 (76)
200 1.000 12.000 Biron et al, Am Soc
Clin Onc 1989; 8:576 (97)
1.500 2.400 10.000 Siegert et al, 1994 (83)
1.500 1.200 7.000 Lotz et al, 1991 (88)
1.350 300 2 . i etal, 1992 (82)
«» No:loriger valid.:."c.
1.500 1.200 2.000-3.500 Motzer et al, 1992 (81)
800-1.600 1.750 6.400 Ibrahim, 1993 (98)
2.000 1.500 4.800 Linkesch, 1990 (99)
1.500 ca* 1.800 7.400 O’Reilly, 1993
1.000-2.200** 1.800 6.400 Eur. multicenter, 1994
1.500-1.800  1.200 Nichols et al, J Clin
Oncol 1989 (100)
1.500 1.200 Nichols et al, 1992 (80)
1500-1800 1200-2200 Broun et al, 1994 (78)
1.600 6.000 480 Rodenhuis, 1992 (77)

* Karboplatin doseras efter Calverts formel: dos = 30 (EDTA-clearance +25).
Om normal njurfunktion c:a 1.400—1.600 mg/m?.

** Karboplatin doseras efter EDTA-clearance/1.7m?: 30-59 dos 1000 mg/m?
60-100 dos 1600 mg/m?
>100 dos 2200 mg/m?
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5 Avsikt med studien

Inom SWENOTECA diagnosticeras cirka 120-130 nya fall av testikular NSGCT/ ér. Cirka hilften
av dessa patienter har metastaserad sjukdom. Med dagens moderna behandlings-metoder,
cisplatinumbaserad kemoterapi eventuellt kompletterad av kirurgi, botas cirka 80% av dessa
patienter. Det terapeutiska virdet av hogdosbehandling med stamcellsstod for patienter som inte
botas av standardbehandling ar inte klarlagd. Med de riktlinjer for stegvis intensifiering av be-
handlingen som foreslagits i SWENOTECA IV-protokollet kommer sannolikt < 10 patienter
totalt i Sverige och Norge per ar att bli aktuella for hogdoskemoterapi med stamcellsstod. Det ar
darfor inte mojligt eller meningsfyllt att forsdka evaluera effekten av hogdoskemoterapi i en
randomiserad studie. SWENOTECA 1V ér darfor upplagd som en prospektiv icke randomiserad
studie med foljande mal:

5:1 Att samtliga vuxna patienter med testikuldr NSGCT inom SWENOTECA genomgar en
noggrann, standardiserad utredning, en enhetlig stadieindelning, en enhetlig prognostisk
beddmning och en enhetlig behandling vars intensitet styrs av effekten av standard be-
handling med kemoterapiregimen BEP.

5:2  Attkorrelera det prognostiska vardet av god resp délig effekt av behandling med BEP
resp BEP+if i forhallande till 6vriga internationellt anvinda system for prognostisering.
Som matt pa terapieffekt anvands t'% 1 serum av tumdrmarkorerna AFP och 3-HCG.

5:3 Att utvirdera effekten av tilligg av ifosfamid (BEP-if, PEI) vid indikation (fordrdjd t'2
AFP och/eller B-HCG) pé délig behandlingseffekt av 2 cykler BEP.

5:4  Attutvirdera effekten av hogdosbehandling med stamcellsstod med hénsyn till:

Frekvensﬁdséverle nad/bot for patienter med otillricklig effekt qv standard-
| I

behandli
citshebo N (Gt Q@Q@@Ma

Akut toxicitet och ldngtidsbiverkninZw

tervall.

6 Inklusionskriterier
Alder 18 ar eller mera.
Histologiskt verifierad NSGCT med priméirtumor i testikeln.

Patienter med forhojt serum AFP inkluderas dven om histopatologisk undersokning visar rent
seminom.

Spridning av tumorsjukdomen utanfor testikeln tvekldst pavisad.

Inga medicinska eller andra faktorer foreligger som hindrar genomforandet av den behandling
som avses 1 protokollet.

7 Utredning och stadieindelning

7:1 Samtliga patienter med testikuldr NSGCT utredes pé ett standardiserat sétt (kap B:2)
samt stadieindelas enligt modifierat RMH-system (se addendum)

7:2 Patienterna riskgrupperas enligt MRC:

Small volume disease , large volume disease, very large volume disease (se addendum).
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8:1
8:1:1

8:2

8:2:1

8:2:2

8:3
8:3:1

8:3:2

8:3:3

Behandling av patienter med metastaserad NSGCT

Initial behandling.

Samtliga patienter med metastaserad sjukdom behandlas initialt med BEP:
Dag 1 startav BEP 1

Tumdrmarkdrer analyseras dag S5, 15/16 och 22

Dag 22 start av BEP 2

Tumdrmarkdrer analyseras dag (26) 37/38 och 43.

Efter 2 cykler BEP utfores rontgenologisk kontroll av primért tumdrengagerade lokaler.
Evaluering av effekt efter 2 x BEP

Patienter med initialt forhojda tumdérmarkdrer:
Berékna t'2 AFP/B-HCG frén vdarden dag 15/16, 22, 37/38. (Se addendum).
OBS! att en eventuell ”surging” kan stora (se 3:2).

Tumregel B-HCG bér alltid vara normalt infor tredje cykeln (dag 43). Om AFP
primdrt dr >1000 har virdet inte hunnit normaliseras.

t2 AFP <7 dygn och/eller B-HCG < 3 dygn eller normaliserade markorer (oberoende av
halveringstid) = god behandlingseffekt. t/2 AFP >7 dygn och/eller t/2 B-HCG >3 dygn och
kvarstaen rkorforhgjning = délig behandlings-effekt. I . d

...No.longer va

Effektevalueringen baseras pa en berdkning av tumdrvolymminskning.
Volymminskning > 25% = god behandlingseffekt.
Volymminskning < 25% = dalig behandlingseffekt.

Fortsatt behandling om god terapieffekt av BEP
Patienter med ”’small volume disease” initialt och normala tumoérmarkorer efter 1 BEP:

Om komplett remission foreligger rontgenlogiskt efter 2 cykler BEP gives ytterligare 1 cykel
dvs totalt 3 cykler BEP. Darefter utfores RPLNE om abdominella metastaser >2cm forelag
initialt. Angdende omfattningen av RPLNE (se addendum).

Ovriga patienter med initialt small volume eller large-, very large volume disease, med god
behandlingseffekt: ytterligare 2 cykler BEP gives.

Efter 4 cykler BEP utfores remissionsbeddmning inkluderande tumérmarkorer och rontge-
nologisk kontroll av primért engagerade lokaler.

Kirurgi om god terapieffekt av BEP

Ar patienten tumdrmarkérnegativ och markdrerna har fallit enligt 8:2:1 utféres RPLNE om
det primért foreldg abdominella metastaser > 2 cm (se addendum) och/eller exstirpation av
resttumorer pd ovriga lokaler om sé dr mojligt.

Om pat fortfarande har forhdjda markdrer (kan forekomma om AFP initialt varit > 50 000),
som dock faller enligt sin halvertinstid gives ytterligare 1 kemoterapi-cykel med PEI dérefter
utfores kirurgi enligt ovan.
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8:3:4

8:4

8:4:1

8:4:2

8:5

8:6

Om patienten redan primirt var tumdrmarkornegativ dr behandlingseftfekten svérare att
beddma. Om tumoren/tumorerna under 4 cykler BEP kontinuerligt minskar kan ytterligare
kemoterapi med PEI 6vervigas fore kirurgi.

Behandling efter kirurgi
Den fortsatta handldggningen dr beroende av vad PAD pa exciderad vdvnad visar.

Om PAD visar enbart nekros/fibros eller maturt teratom gives ingen ytterligare behandling.
Uppf6ljning enligt schema. (kap E).

Om PAD visar vital cancer som radikalt exiderats gives 2 cykler PEI som adjuvant behand-
ling. Om operationen &r tveksamt radikal bor dven lokal radioterapi 6ver-vagas. Uppfoljning
enligt schema (kap E).

Fortsatt behandling om dalig terapieffekt av BEP

Hos primirt tumormarkornegativapatienter:

Hos dessa patienter maste kirurgi 6vervigas eftersom en utebliven tumorvolymsminskning
kan bero pa att tumoren bestar av enbart moget teratom. Om en otvedtydig terapisvikt
foreligger behandlas patienten enligt 8:4:2.

Fordrojd halveringstid for AFP och/eller B-HCG indikerar terapisvikt. Kemoterapin intensi-
fieras genom tilldgg av ifosfamid (BEP-if), intensifieringssteg 1.

Dag 1  Start av BEP-if 1. Fr om dag 7 behandling med G-CSF.

N lohgervalid™
Behandlirke -C itt (v llssm .

OBS! Tidpunkten for bleomycin-injektion dag 16 kommer sannolikt ofta att intrdffa medan
patienten fortfarande behandlas med G-CSF och innan stamcellsskorden ér fardig. Denna
injektion skall d& 6verhoppas. Stamcellsskord utfores enl 9.

Dag 22 Start av BEP-if 2. Aven efter denna cykel gives behandling med G-CSF.
OBS! Totaldos bleomycin skall ej dverskrida 300 mg.

Kontroll av forsta stamcellsskorden; tillriacklig for 2 hogdosbehandlingar? (dvs

> 7,0 x 10%kg CD 34+ celler). Om sa inte &r fallet och evalueringen av effekt indikerar att
patienten kommer att ga vidare till hogdosbehandling utfores ytter-ligare en skord efter
BEP-if 2.

Evaluering av effekt efter 2 x BEP och 2 x BEP-if.

Berékna t'2 AFP/B-HCG frén védrden dag 8, 15/16, 22 efter forsta BEP-if. Rontgenologisk
kontroll av tumorengagerade lokaler.

Bedomning av god / dilig behandlingseffekt sker enligt 8:2:1.

Fortsatt behandling om god terapieffekt av BEP-if

Till patienter med god behandlingseffekt (definierad enligt 8:2:1) efter 2 cykler BEP-if gives
ytterligare en eller flera kemoterapicykler med PEI (se addendum).

Tumregel Tvd cytostatikacykler gives efter normalisering av tumérmarkorer.
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8:6:1 Kirurgi om god terapieffekt av BEP-if

Efter avslutad kemoterapi utfores RPLNE om priméirt foreldg abdominella metastaser >2 cm
och/eller exstirpation av resttumdrer pa dvriga lokaler.

8:6:2 Behandling efter Kirurgi

Om PAD pa exstirperad vdvnad visar enbart nekros eller moget teratom gives ingen ytterli-
gare behandling. Uppfoljning enligt schema.

Om PAD visar vital cancer som radikalt exciderats gives en hogdosbehandling med stam-
cellsstod (enl 10) cirka 4-6 veckor efter kirurgi. Uppfoljning enligt schema.

8:7  Fortsatt behandling om délig behandlingseffekt av BEP-if.
Dalig behandlingseffekt definieras enligt 8:2:1.

Om patienten har en fordr6jd t'2 av tumdrmarkorer indikerar detta terapisvikt &ven pa BEP-
if och behandlingen méste intensifieras ytterligare, intensifieringssteg 2, vilket innebér
hogdosbehandling med stamcellsstod, se 10, 11, 12.

Om stor resttumor kvarstar, overvag kirurgi, som om mojligt bor utforas fore hogdos-be-
handlingen. Dock dr det viktigt att denna gives sa snart som mojligt och helst inte senare én
2 manader efter sista BEP-if.

Obs! Patient med refraktdr tumorsjukdom (definierad enligt 13) gdr ej vidare till hégdos-
behandling. Se punkt 13.

9  Skérd aNr@a sla@emg e r Va I | d

Sker enligt respektive transplantationenhets rutiner.

Stamcellsstdd med perifera stamceller dr att foredra framfor benmaérg eftersom perioden med
granulocytopeni och framfor allt trombocytopeni efter hdgdoskemoterapi blir avsevért kortare (90).

Stamceller skordas helst efter forsta cykel BEP-if. Patienten har fortfarande en god benmaérgsreserv
och i de flesta fall kommer ett skordetillfille (1-3 leukafereser) att ge tillrackligt antal celler for tva
hogdosbehandlingar. Dag 7 efter start av BEP-if paborjas behandling med G-CSF och denna péagar
till stamcellsskorden dr avslutad. Fr o m dag 8 efter paborjad G-CSF behandling riknas antalet
leukocyter dagligen och om >1,0 x 10%1 rdknas ocksé antal CD 34+ celler.

Onskvirt 4r att antalet CD34 celler ér > 20 x 10°*/ml niir leukaferes pabérjas (kommer sannolikt hos
vissa patienter ej att nd upp till denna niva och da maste leukaferes goras med mindre antal). I de
flesta fall intréffar detta dag 8-12 efter pdborjad G-CSF dvs dag 14 - 18 efter start av BEP-if. Om
kemoterapin gives mindag - fredag kommer vi siledes i de flesta fall att undvika leukaferes pa
helger. Ett cellantal pa >7,0 x 10%kg CD 34" celler efterstravas. Detta riacker da till tvd hgdos-
behandlingar.

10 Hogdoskemoterapi med stamcellsstod no 1. (se dven addendum)

Forsta cykeln hogdoskemopterapi bestar av en kombination av karboplatin, etopsid, cyklofosfamid
och mesna.
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10:1
10:1:1

10:1:2

10:2
10:2:1

10:2:2

10:3
10:3:1

10:3:2

Karboplatin
Dosering av karboplatin:

Karboplatin dr en platinumférening med en annorlunda biverkningsprofil &n cisplatin. Vid
hoga doser, >2000 mg/m?, ar bortsett fran benmérgssuppression, levertoxicitet (reversibel),
ototoxicitet och renal toxicitet doslimiterande (91). AUC (area under concentration curve)
karboplatin och ddrmed ocksé den cytotoxiska effekten ér beroende av njurfunktionen (renal
clearance) (92). Plasma clearance av karboplatin ar linjart relaterad till
glomerulusfiltrationen (GFR) och det ar darfor logiskt att man vid dosering av karboplatin
tar hinsyn till njurfunktion. GFR mites med CR-EDTA-clearence eller motsvarande metod.
I detta protokoll doseras karboplatin enligt Calverts formel (92):

Totaldos (mg) = AUC x (GFR ml/min + 25).

Standard dos av karboplatin, cirka 400 mg/m?* motsvarar en AUC ~6-8 hos patienter med
normal njurfunktion (GFR = 100 ml/min).

AUC GFR totaldos  dos/m’
ex.6 x (100 + 25) = 750 mg = 400 mg/m? (kroppsyta 1.7)

Vid aktuell hdgdosbehandling avses att ge en karboplatindos motsvarande AUC = 28.
Aktuell dos for en patient med kroppsyta 1.7 m/? och GFR = 100 ml/min blir séledes:

28 x (100 +25) =3500 mg totaldos = 2000 mg/m? (yta 1.7).

Q. donger.valid.. ...

infusion under 30-60 min.

Etoposid

Doslimiterande vid dosen 2500 mg/m? &r mukosit (93, 94). Besvirlig mukosit fore-kommer
dven vid lagre doser, 1500 mg/m? . Mukositen dr mest uttalad inom munhéla och svalg men
aven diarré¢ forekommer, sérskilt da etoposid kombineras med karboplatin.

Dos etoposid 1750 mg/m*
Dosen fordelas 6ver 4 dygn och gives i1 infusion under 4 timmar. OBS! att koncentrationen
etoposid i infusionsvétskan ej far dverskrida 0,4 mg/ml 0,9 % NaCl.

Cyklofosfamid

Doslimiterande icke-hematologisk toxicitet vid dosen 7 g/m? ar hjarttoxicitet. Problemet
med kemisk cystit och hematuri kan man idag vil beméstra med uroprotektorn mesna och
hydrering. Aven om cyklofosfamid i standarddoser inte ér sérskilt effektivt vid NSGCT
forefaller hogdosbehandling ha en klar effekt (95).

Dos cyklofosfamid 6000 mg/m’

Dosen fordelas dver 4 dygn och gives som infusion under 30-60 min.
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10:4 Mesna

10:4:1 Mesna gives i dosen 350 mg/m? var fjarde timme med start 1 timme fore cyklofosfamid
(6 doser/dygn, totalt 24 doser.

Under samtliga cytostatikadygn hydreras patient (minst 3 I/m? vitska) samt alkaliniseras
urinen.

11 Hogdoskemoterapi med stamcellsstod no. 2 (se dven addendum)
Andra cykeln hogdos kemoterapi bestar av en kombination av karboplatin, cyklofosfamid,
tiotepa och mesna.

11:1  Betrdffande dosering av karboplatin, cyklofosfamid och mesna se 10:1, 3 och 4. Gives pé
samma sétt som i cykel 1.

11:2  Tiotepa

Effekten av tiotepa vid NSGCT ér inte utvirderad. Dock har visats god effekt vid andra
solida tumorer. (77). Andra alkylerande droger (ex.vis cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatin,
karboplatin) ar effektiva vid NSGCT och det finns anledning att tro att hogdos tiotepa ar
verksamt ocksa vid NSGCT.

11:2:1 Doslimiterande for tiotepa ar mukosit (85). Kombinationen karboplatin (1600 mg/m?)
cyklofosfamid (6000 mg/m? och tiotepa (480 mg/m?) gav dock endast mattliga
mukosith(grad LV hos 2 av 14 patienter) hos patientelmed ayancerad tumorsjuk-

C 1 i
se

dom (test , b Z®1|€T Ftorv (a rfor valt att ge
4R0MM g/ TR

tiotepa i
11:2:2 Dos tiotepa 480 mg/m?

Dosen fordelas 6ver 4 dygn. 60 mg/m? gives i infusion under 30 min var 12:e timme
(8 doser).

12 Infusion av stamceller

Perifera stamceller infunderas cirka 72 timmar efter det att cytostatikabehandlingen avslutats.
(OBS! att mesna inte &r en cytostatisk drog). Cell-dosen bor helst vara > 3 x 10%kg CD 34+ celler.

13  Patienter med cisplatinum refraktir tumorsjukdom
Refraktér sjukdom definieras enligt foljande:

Med refraktir sjukdom avses progressiv sjukdom medan optimal kombinationskemoterapi inklude-
rande cisplatin gives eller progressiv sjukdom inom en ménad efter den sista cisplatinumdosen. Med
progressiv sjukdom avses i forsta hand stigande tumdrmarkdrer men givetvis ocksé tveklos tumor-
tillvixt hos patienter, som primaért varit markdrnegativa. Tillkomst av hjarnmetastas behdver inte
nodvandigtvis betyda generellt progressiv sjukdom och dr ingen kontraindikation f6r hgdos-
behandling om hjdrnmetastasen kan dtgérdas och patienten har en cisplatinumsensitiv sjukdom pa
ovriga lokaler.

Strikta riktlinjer for behandling av patienter med cisplatinum refraktir sjukdom kan inte givas.
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Resultatet av hdgdosbehandling ir i allmiinhet daligt och chansen till bot #r liten. Overvig kirurgi
som i en del fall kan leda till bot (kap A 10:3:4). Overviig alternativ kemoterapi (se addendum) eller
accelererad PEI-behandling med stamcellsstod mellan cyklerna (102). Handldggningen av dessa
patienter bor diskuteras inom SWENOTECA-gruppen.

14  Behandling vid recidiv

Cirka 10-15% av de patienter som uppnér komplett remission med standard behandling, 4 cykler
kemoterapi med BEP ev kompletterad med kirurgi, far recidiv av sin tumdrsjukdom. Majoriteten av
recidiven (cirka 85%) kommer innom 18-24 manader men dven senare recidiv forekommer. En ny
komplett remission kan induceras hos cirka 60% av recidivpatienterna med salvagebehandling
inkluderad ifosfamid men knappt hélften av remissionerna blir bestdende. Lingtidsoverlevnaden vid
recidiv dr endast 20-30%. (75)

Hur stor recidivfrekvensen kommer att vara efter den i detta protkollet effektstyrda’ och stegvis
intensifierade behandlingen ar oklart. Sannolikt har de flesta av de patienter, som far recidiv, redan i
sin primirbehandling fatt saivdl BEP som BEP-if och ibland ocks& hdgdos kemoterapi, eftersom
dessa patienter med suboptimal effekt av BEP utgor en ”hogriskgrupp” for recidiv.

Den kliniska situationen vid recidiv kan vara mycket varierad och detaljerade riktlinjer for olika
recidivsituationer kan darfor inte givas.

Foljande behandlingsprinciper rekommenderas for samtliga patienter med recidiv:

—  Om hogdosbiNarfilipg kanpli gkt stgracellsskgrd ntforad tidigt B salvagebehandlingen
(efter andra @an @ tfn é ren i @ Iv.

—  Salvagekemoterapi skall ges med hog d®s#htensitet. Dosreduktion pga benmérgssuppresion bor
inte goras. Understodjande behandling med G-CSF behovs oftast.

—  Aggressiv kirurgi mot eventuella resttumorer bor ingér 1 behandlingen och ér sannolikt av stor
betydelse for prognosen (103).

14:1 Patienter med recidiv efter uppniadd komplett remission med 4 cykler kemoterapi med
BEP eventuellt kompletterad med kirurgi.

For dessa patienter dr chansen god att tumdren vid recidiv fortfarande &r kanslig for
cisplatinumbaserad kemoterapi med tilligg av ifosfamid. Aven om patienten i sin primér-
behandling fatt etoposid (BEP) tycks det inte vara nagon fordel att vid recidiv ersétta
etoposid med vinblastin. Som standard salvagebehandling till dessa patienter rekommen-
deras cisplatin, etoposid, ifosfamid, PEI (se addendum).

Langtidsprognosen for patienter som far recidiv av NSGCT efter uppnadd komplett re-
mission med standard BEP-behandling &r variabel. Patienter med langt sjukdomsfritt inter-
vall och liten tumdrutbredning vid recidiv botas i > 50% med standard salvagebehandling,
exempelvis PEI (105). Patienter som recidiverar snabbt efter primarbehandlingen och/eller
har stor sjukdomsutbredning vid upptickten av recidiv har diremot en usel prognos och
endast 10-15% chans till bot med standardbehandling.
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14:1:1

14:1:2

14:1:3

14:2

14:3

- Om det sjukdomsfria intervallet efter uppnadd komplett remission dr > 6 ménader och

- om behandling med PEI, eventuellt kompletterad med kirurgi, leder till komplett
remssion och

- om eventuell exstirperad vivnad endast visar moget teratom eller nekros/fibros gives
ingen ytterligare behandling. Patienten kontrolleras enligt schema (kap E).

- Om recidiv konstateras inom 6 ménader efter avslutad primédrbehandling
- eller behandlingseffekt av PEI ar otillfredsstillande (I&ngsam markor t'2)

- eller eventuellt exstirperad vdvnad innehaller vital cancer rekommenderas tva cykler
(om mojligt) hogdoskemoterapi med stamcellsstod som konsolidering  efter uppnadd
maximal effekt av PEIL

Om patienten har en cisplatinumrefraktir tumoérsjukdom (definierad enligt 13) far
alternativ kemoterapi overvigas.

Négon allmén rekommendation kan inte givas. Dessa patienter bor diskuteras inom
SWENOTECA-gruppen. Glom ej att kirurgi i enstaka fall kan vara kurativ (kap A 10:3:4)

Recidiv efter komplett remission efter kemoterapi med BEP och BEP-if /PEI.

Hos dessa patienter &r risken stor att tumoren dr resistent mot standard salvage-kemoterapi
(PEI). Do )r alljoprecidive ersent (> anflder L ofter priméir-
behandlinNi@maI mkavgéiliél (annan
cisplatinumbaserad kemoterapi ar o tankbar) och om Kanslig tumor gé vidare till hog-
doskemoterapi med stamcellsstod. Vid refraktdr tumor (handlaggning enligt 13).

Recidiv efter hogdos kemoterapi med stamcellsstod

Dessa patienter har i sin primarbehandling fétt samtliga idag kéinda droger som har effekt
vid NSCGT och dessutom flera i hogdos. Vinsterna med ytterligare kemoterapi torde vara
smd. Handldgges enligt 13.

39



KAPITEL E

Uppfoljning av patienter med non-seminomatos testikelcancer
- galler samtliga patienter med NSGCT,
SWENOTECA III och 1IV.

UPPFOLJNINGSPRINCIPER
Samtliga patienter med non-seminomatds testiscancer, som efter behandling &r 1
komplett remission uppfoljes enligt nedanstdende kontrollschema (se dven
addendum for schema avsedda att bifogas patientjournal).

B B B B A B  Undersokningar,
\ \ \ \ \ \ \ forsta aret
0 2 4 6 8 10 12 Manader fran randomi-

sering (CSI vask—)
alt avslutad behandling

(6vriga patienter)
|
A ndersokningar,
\ \ \ ndra aret
12 14 1 8 0 22 24
A B A B  Undersokningar,
\ \ \ \ \ tredje aret
24 27 30 33 36
B B  Undersokningar,
\ \ \ fjarde aret
36 42 48
B B  Undersokningar,
femte aret
48 54 60

OBS! Patienter, som efter behandling, har kvarstaende resttumor, som av ndgon anledning ej
exstirperats, bor under de forsta sex ménaderna kontrolleras en gang i manaden med lamplig under-
sokningsmetod (lungrontgen/CT-thorax, ultraljud/CT-buk och backen).

Efter 5 &r fran randomisering kontrolleras patienter endast en gang per ar, och dd med kontroll-typ A,
savida det inte ar tecken pa recidiv.

Kontroll-typ A: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD och lungrontgen.

Kontroll-typ B: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD, kreatinin, lungrontgen samt CT buk
och bicken (kan utbytas mot ultraljud varannan géng om god resurs finns och
patienten dr lamplig).
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SWENOTECA -1V Personnr
Registreringsblankett 1 Namn : CP‘\|\
Svenska patienter Norska patienter i~ \G( e\&o'(e
Swenoteca sekretariatet, Kreftesekretariatet \ké'\'g 9N€
Tumérregistret, Universitetssjukhuset Kreftavdelningen 06 ‘0\3“ "a(\
22185 Lund N-7006 Trondheim 2006 e(\(\a 6\_“
Lasareft ) ) \O\a\\k
Lakare E‘Q
Orchiektomi
Datum Malign tumor i testis Kontralat.testisbiopsi
nej Cqe Lo L L [ e [k [ cis [ JejCis [ ] ejutfort
ar
SIUKNUSKINK oo PatOIOGKINIK ..., PADnr |
Inguinal orchiektomi Sida Spermiogram utfort
[ [rei [ | [ ] [ ] L [l
Tumérmarkorer
Ovre normalvérde och enhet (egetlab)
AFP | pHeG | | | LD A

Fore orchiektomi:
patum | | o | oare L 0 [ Tnomat [ ot | |ejutfort

L L e [ L[ nomatt [ |formait | |ejutfort

oL e L L [ nomat [ et [ ejutfort
Efter orchiektomi (vid definitiv stadieindelning):
Datum ‘ | ‘ | ‘ | AFP ‘ Lol ‘ ’—‘ normalt ’—‘ forhoit ’—‘ej utfort

B-HCG

normalt

| |ejutfort

| |ejutfort

Tumodrmarkdr(-er)indikerar kvarvarande tumor

“ nej ’—‘ ja

Metastaser

Lymfkortelmetastaser Storsta metastas (mm x mm) Extralymfatiskametastaser Storsta metastas (mm x mm)
Inguinalt |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L Lunga |:| nej |:|ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘
liakalt |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘ Antallungmetastaser |

Paraaortalt |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘ Hjarna |:| nej |:|ja

Retrocruralt |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘ Skelett |:| nej |:|ja

Mediastinalt |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘ Lever |:| nej |:|ja

Supraklav |:| nej |:| ja ‘ L ‘ X ‘ L ‘ Annat |:| nej |:|ja, lokal(-er) ....cccverviriiiieeiiece
Klinisk stadieindelning@

'Vaskularinvasion
- |csi [ nej i || oklart
Abdominellalymfkortlar

. lcsmk+ | |cslil | | csu | |ecsiv | o R | |B | |c )
Gruppering enl MRC@ ’—‘ small volyme ’—‘ large volyme ’—‘ verylarge volyme

Behandling

RandomiserasiCS |, vask-studie [ | nej || || villej | |exkiuderad | |Surveillance [ | CVBx1

| |cvBxIi(=vask+)

BEP

|:| ANNat, SPECIT; ..ocvveeiieeiieee e




@ Klinisk stadieindelning: modifierad efter RMH

CS |1 Inga tecken pa metastaser
CS Mk+ AFP och/eller B-HCG kvarstaende férhojda (faller ej enl sin halveringstid)
men inga metastaser pavisbara

CSl Metastaser begransade till abdominella lymfkortlar
A maximal diameter <2 cm
B maximal diameter 2-5 cm
C maximal diameter >5-10 cm
D maximal diameter >10 cm

Cs 1 Metastaser i lymfkdrtlar ovan diafragma
CS IV Extralymfatiska metastaser

For lungmetastaser galler:

<3 metastaser, ingen >2cm

>3 — <20 metastaser, ingen >2cm
<20 metastaser, >2cm

>20 metastaser

1
2
3

r - -

4

For abdominella lymfkértlar galler:
inga metastaser

NO 16nhger valid

@ Gruppering enl Medical Research Council

Small volume disease CS Mk+, 11, o I, o, IV s a0 140

Large volume disease CS .o Mo p Ve 4o

Very large volume disease CS IV extralymfatiska extrapulmonella metastaser

(skelett, lever, hjarna)

0-D’ L3—L4;
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SWENOTECA IlI-IV Personnr
Behandlingsblankett 2 Namn _ J\
Svenska patienter‘ Norska patiepter a\e( a OW@CP\
Swer_1_otec_a sekreta_rl atet, ) Kreftesekre_ta riatet d\ g eﬁ
Tumdrregistret, Universitetssjukhuset Kreftavdelnlngen_ o \d\\k oa.\g‘\]
22185Lund N-7006 Trondheim 006 0 (\a‘o “(
Lasarett 2 \ Oe(\ \Lé-
oo p\a
Lakare gﬁ“’s
Kemoterapi
Regim 1
j CvB ’—‘ BEP Startav behandling, datum ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ Antal cykler |
Orsak tillbehandling
j CSlvasc- ’—‘ CSlvasc+ ’—‘ metastatisk sjukdom ’—‘ recidiv
Tillvéxtfaktorgiven
j nej |:| ja |:| G-CSF |:| GM-CSF ’—‘ ANNAN, SPECIF; .veitiiiiiite ettt
Behandlingenavslutad (=sistabehandlingsdag) | Orsak \_[ terapisvikt
‘ | ‘ | ‘ | ‘ enligt program |:| biverkningar |:| annan orsak, Specif; ..........ccccoovveveiiicnnnn,
Dosreduktion har forekomit Intervall férlangning har férekommit
nej | i | [ nei i | |<tvecka [ |>1vecka
Regim 2
| BEP-ifiPEI Startavbehandiing,datum | | | | | | | Antalcykler | |
Orsak illbehandling
j dalig effekt av BEP ’—‘ vital cancer vid RPLNE ’—‘ recidiv efter komplett remission
Tillvéxtfaktorgiven
nej |:| ja |:| G-CSF |:| GM-CSF ’—‘ ANNAN, SPECIF; .veitiiiiiie ettt
Behandlingenavslutad (=sistabehandlingsdag) | Orsak \_[ terapisvikt
‘ | ‘ | ‘ | ‘ “ enligtprogram ’—‘ biverkningar ’—‘ annan orsak, SPeCif; .......ccccvecverceerieeennnen.
Dosreduktion har forekomit Intervall férlangning har férekommit
| |nej | | j
Effekt av kemoterap
Datum
o [ |cR PR [ |sb [ |PD [ |ejbedémbart
Toxicitet ©
Grad
Hamatologisk vita :| 0 |:| 1 |:| 2 |:| 3 |:| 4
tromb o K R K B
Renal S-kreat “ 0 ’—‘ 1 ’—‘ 2 ’—‘ 3 ’—‘ 4
Pulmonell o I 12 HE 4
Neurologisk perifer neuropati ._J0 L1 L2 L3 L4
obstipation | 10 1 2 ] 4
Infektion | |0 L1 L 12 L 13 L 14
Alopeci L o E L2 RE L |a

Kirurgi efter kemoterapi

“ nej |:| ja nej |:| 8, SPECIT, 1.ttt

Datum ar

‘ | ‘ | ‘ | ‘ Patolog KINiK .........ccccceeiiiiiiiieiiiieeeeee PAD nr I S S ‘*‘ \ ‘
Typ avkirurgi

unilatRPLNE |:| bilatRPLNE

Excision av resttumér
j i buk ’—‘ ilunga ’—‘ annanlokal, Specif; ... ’—‘ annan op, SPECif ...
PAD
“ nekros/fibros ’—‘ maturt teratom ’—‘ vital cancer/omoget teratom
Operationradikal Kirurgisk livshotande komplikation

Fortsatt behandling

“ Ingen ytterligare beh ’—‘ Radioterapi ’—‘ Hégdoskemoterapi med rescue ’—‘ Annanbeh, specif; ...




@ Gradering av toxicitet (WHO 1979)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Hematologisk (vuxna)
Vita x 109/ > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Trombocyter x 109 > 100 75-99 50-74 25-49 <25
Urinvagar
S-Kreatinin <1,25xN  1,26-2,5xN 2,6-5xN 5-10xN > |0xN
Lungor Inga Milda symtom Anstrangnings- Vilodyspnoe Sangbundenp g a
dyspnoe andningsinsuff.
Neurotoxicitet
Perifer Ingen Paresthesier och/  Svara parestesier Intolerabla pare- Forlamning
eller nedsatta och/eller latt svaghet stesier och/eller
senreflexer uttalad svaghet
Obstipation* Ingen Mild Moderat Uppspand buk Uppspand buk och
krakningar
Infektion Ingen Smarre infektion Moderat infektion Svar infektion Svar infektion med
blodtrycksfall
Alopeci Ingen Minimal harforlust  Moderat, flackvis Komplett haravfall Icke reversibelt

N = Ovre normalgréanse

* = Obstipation, inkluderar ej obstlpation p g-a morfinpri

haravfall

mversipelt

haravfall
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SWENOTECA IlI-IV Personnr
Uppfoljningsblankett 3 Narmn J\
Svenska patienter Norska patienter a\e( e) O*(&CP‘
Swenoteca sekretariatet, Kreftesekretariatet d\_g eﬁ
Tumorregistret, Universitetssjukhuset Kreftavdelningen \d\\k ° QN
22185 Lund N-7006 Trondheim 006 06 (\a‘O \\(a\
Lasarett 2 \ Oe(\ d\\ké-
2> v\
Lakare gﬁ-
Klinisk beddmning
Undersokning utford Recidiv Ej evaluer- Datum fér bedémning
bart I
Fysikalisk undersokning | |nej | | L | i ]
Lungrontgen “ nej ’—‘ ja “ nej ’—‘ ja “ Nivd | Normal | Férhéjd
CTavthorax | |nej | e L | i | AFP
CT av buk och backen “ nej ’—‘ ja “ nej ’—‘ ja “ B-HCG
Ultraljud av buk och bécken “ nej ’—‘ ja “ nej ’—‘ ja “ LDH
Annan, specif;
........................................... “ nej ’—‘ ja “ nej ’—‘ ja “
Performance status enl Karnofsky ®
Karnofsky index
| |100 | |80 | |60 | |40 [ |20 | | nedsattp ga annan sjukdom
Seneffekt av behan
Retrograd ejakulation ‘ Annan, specif;
nej A 1 W ANatne | N/ | ] Nl NP e W WMl B NA|
Status
Tumérstatus
“ inga tecken pa sjukdom ’—‘ recidiv ’—‘ ejevaluerbart
Vid recidiv
Lymfkortelmetastaser Storstametastas Extralymfatiskametastaser Stdrsta metastas
Nej Ja Ejevaluerbart (mm x mm) Nej Ja Ejevaluerbart (mm x mm)
Inguinalt |:| |:| |:| ‘ [ ‘ X‘ L ‘ Lunga |:| |:| |:| ‘ L1 ‘ X‘ [
lliakalt [ ] [ ] L L Ixb o e [ [ ] 1 T '
Paragortalt | | [ ] L x| HEma [ [ ] T T 4
Retrocruralt| | [ ] L Ixlo o || Skelett [ ] [ ] I T '3
Mediastinalt| | [ ] L x| Hud [ ] [ ] I I '
Supraklav |:| |:| |:| ‘ L ‘ x‘ L ‘ ANNan, sSpecif; ... ‘ L ‘ x‘ L
Annan, Specif;..........coeveoineiciee ‘ L ‘ x‘ L ‘

Symptom eller undersokning(ar) som forst signalerade recidiv:

Fortsatt behandling

Patienten gar vidaretill

’—‘ kirurgi

| | fortsatt uppfoljning

’—‘ radioterapi ’—‘ kemoterapi




@ Karnofsky index
100 = Inga besvar
80 = Kan med viss svarighet fungera normalt
60 = Kraver hjalp tidvis med ADL men klarar sig huvudsakligen sjalv och behdver hjalp ibland
40 = Ofta sjukhusvardad , kraver assistans med ADL och behéver vard

20 = Kraver sjukhusvard hela tiden

@ Utvéarderat ett ar efter slutférd behandling

No longer valid
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SWENOTECA llI-IV
Hbgdosterapi 4

Svenska patienter
Swenotecasekretariatet,
Tumdrregistret, Universitetssjukhuset
22185 Lund

Norska patienter
Kreftesekretariatet
Kreftavdelningen

N-7006 Trondheim

Lasarett

Lakare

Personnr

Namn

Stamcellsskoérd

Perifer

|:| Benmérg

Datum
Startav stamcellsskord 1 ‘ | ‘ | ‘ | ‘

Antalleukafereser

Antal CD*+celler x 10%/kg Antal CFU-GM x 10%/kg

Start av stamcellsskord 2 ‘ | ‘ | ‘ | ‘

IR B BRI

Startav stamcellsskord 3 ‘ | ‘ | ‘ | ‘

B

Hogdoskemoterapi

CYKEL 1 Startdatum (T—7) L

cm Vikt . u kg

Langd

ml/min

Cr-EDTAclearence

Givendos under behandlingstiden, mg/m?

Etoposid Karboplatin Cyklofosfamid Mesna

Infusion av stamceller (dag 0) Datum ‘ | ‘ | ‘ | ‘

Antal CD*** celler givna

Behandling med G-CSF pajorj ‘ | ‘ | ‘ | ‘
Trombocyttransfusion given ’—‘ nej ’—‘ ja Antal ‘ | ‘

Benmargsrestitution

ANC >1.0 x 10 ] Trombocyter >20x101 | | | | | | |

Livshotande komplikation

“ nej ’—‘ J, SPECHT e Vardtid pa avdelning M dagar
CYKEL 2 Startdatum (T7) L

Langd ‘ L ‘cm Vikt ‘ L ‘ : \_‘ kg Cr-EDTAclearence ‘ L ‘ ml/min

Givendos under behandlingstiden, mg/m?

Tiotepa Karboplatin Cyklofosfamid Mesna

Infusion av stamceller (dag 0) Datum ‘ | ‘ | ‘ | ‘

Antal CD%"* celler givna ‘ L ‘x106/ml Volym ml

Behandlingmed G-CSF pabérjad,  datum ‘ | ‘ | ‘ | ‘ Avslutad, datum ‘ | ‘ | ‘ | ‘
Trombocyttransfusion given |:| nej |:| ja Antal \‘—[

Benmargsrestitution

ANC >1.0 x 10¢/1 ]

Trombocyter >20 x 10%1 ‘ Ll L ‘

Livshotande komplikation

| [nej [ [JBSPECH, s

| dagar

Vardtid pa avdelning
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SWENOTECA IlI-IV Personnr

Dodsfallsblankett S [ Namn . J\
Svenska patienter Norska patienter a\e‘ aﬁofecp\

Swenoteca sekretariatet, Kreftesekretariatet
Tumérregistret, Universitetssjukhuset Kreftavdelningen \d\\kd\(% 9‘\16
22185Lund N-7006 Trondheim oo NS (\3‘0 ,&“3&'\
Lasarett 2 5\ Oe(\ \ d\\ké-
'e) =5 Y

Lakare gﬁ“’s

AVLIDEN

Datum

DODSORSAK

D&d i sin tumdrsjukdom | | nej | |

Déd i annan sjukdom || nei RS

Déd i annan sjukdom med kvarvarande tumaér ’—‘ nej ’—‘ ja

Déd i behandlingskomplikation ’—‘ nej ’—‘ JALVIIKEN? .ttt ettt ae e

Obduktion utférd ’—‘ nej ’—‘ ja

KOMMENTAR




Orchiectomi med biopsi fran kontralateral testikel

Exploration av testikeln dr indicerad om en tumor inte kan uteslutas vid den kliniska undersok-
ningen. En sddan exploration skall ske genom att den tumormisstinkta testikeln frildgges och fram-
luxeras ur skrotum med hjélp av ett inguinalsnitt. Pga risk for tumorspridning skall explorationen
inte ske via ett skrotalsnitt. Av samma anledning skall pat ej heller genomga en nalbiopsi av den
missténkta testikeln.

Fore explorationen skall &tminstone ett prov tagas for serumanalys av f6ljande tumormarkorer:
AFP, 3-HCG, LD och NSE.

Explorationen, som sker i full narkos, inledes med den inguinala incisionen, varefter den framre
inguinalvédggen delas. Den proximala funikeln friprepareras. En mjuk klimmare séttes dver funikeln
och omgivande kirl. Aterstoden av funikeln, testikel och epidydimis disikeras fri och luxeras upp ur
skrotum och placeras 1 en steril rondskal. Om den peroperativa undersdkningen av den uppluxerade
testikeln klart visar en testistumér delas funikeln vid klimman. Okad vaskularisering i tunica
albuginea indikerar forekomst av tumor 1 testikeln. Incision i testikeln bor undvikas, men om det
foreligger tveksamhet om tumorforekomst i den framluxerade testikeln, kan prov tagas for under-
sokning med snabbfixeringsteknik. Orchiectomi &r indicerad om tumdr ej kan uteslutas vid den
makroskopiska bedomningen, ev kompletterad med mikroskopisk undersokning. Detta géller inte
minst vid tillfdllen da pat har en normal kontralateral testikel. Vid ablatio delas funikeln 1 h6jd med
den proximala inguinaloppningen. Icke resorberbart material anvéndes for sutureringen av funikeln.
Anvinding av sddant suturmaterial gor det léttare att senare kunna identifiera den proximala
funikeldndan vid en ev. senare retroperitoneal lymfadenectomi. For att undvika infektion efter

orchiectomin ansz 6grall@oﬁ 3 séer’pgev iﬁi tﬂt
Biopsi av kontrallateral testikel bor goras p ken for CIS. Risken for ar storre om den

kontralaterala testikeln inte har normal koncistens eller storlek. Sddan biopsi gores bést i samband
med den priméra ablatio testis operationen.

Biopsin gores 6ppet medelst skalpell. Testikeln halles mellan fingrarna och med skalpellen gores en
incision genom hud, tunica vaginalis och tunica albuginea s& djupt att en cirka 5x3 mm stor del av
testisparenkymet tryckes ut. Denna avklippes och utan att man tar i den samma med pincett Gverfo-
res den till en burk/rér Bouin’s 16sning som fixeringsmedel. Om det finns risk att preparatet blir 1
fixeringsmedlet mer &n 24 timmar &r det att rekommendera att vanlig 10% formalinldsning
anvédens som fixativ. Tunica albuginea slutes med en fortlopande sutur med dexon eller vikryl 3/0.
Tunica vaginalis 1dmnas och huden slutes med 3-4 enstaka suturer av samma suturmaterial.

Abladerad cancerbérande testikel transporteras ofixerade omgéende (snabbud) till patologen jamte
testikelbiopsi fran kontralateral testikel. Den abladerade testikeln undersokes med foljande frage-
stillningar: typ av testikeltumor? Invixt i vaskulira strukturer? Overvixt pa rete testis, epidydimis,
funikel, hyllen? Extra testikuldr tumorvéxt?

Biopsin fran kontralateral testikel undersokes med foljande fragestallningar: forekomst av

carcinoma in situ? Férekomst av spermiogenes? Normal forekomst av Leydigceller med hénsyn till
antal och utseende?
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Histopatologisk undersokning av testikeln.

Testikeln snittas enl fig.

Tumoren klassificeras enligt WHO.

Beddmning av invasion av cancerceller i kirl i tumor och/eller omgivande testikelvavnad:
Eftersom enl SWENOTECA IlI-protokoll férekomst av kérlinvasion (vask +) blir avgorande for
behandling for patienter i CSI dr denna bedomnning extra viktig. Ju fler snitt som ldggs genom

testikeln desto sdkrare blir beddmningen. Om tveksamhet angéende forekomst av kérlinvasion
rader bor immunhistokemisk fargning for kirlendotel utforas.

A-E 5 snitt genom tumorvéavnad

F  rete testis

G  epididymis i nivd med Ovre testispolen
H  epididymis i nivd med nedre testispolen
I

funikel - 0vre resektionsrand
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Retroperitoneal kirurgi (RPLNE) efter kemoterapi

Malsittning med denna typ av kirurgi dr att gora en komplett exstirpation av eventuellt
kvarvarande moget teratom eller vital cancer 1 det retroperitoneala rummet efter den priméra
kemoterapin. Ingreppet dr en mycket viktig del 1 behandlingen som komplement till cytostatika-
terapin och dessutom utgdr det histopatologiska fyndet basen for patientens fortsatta handlagg-
ning.

Det ér angeldget att vid denna typ av kirurgi undvika skada pd de sympatiska grinsstrangarna for
att dirmed bevara patientens emissions- och ejakulationsforméga. I princip ricker intakt funktion
1 ena sidans L3 nerv for bevarad emission och ejakulation, &ven om risken for funktionsbortfall ar
storre om skada uppkommer pé vénster sida jamfort med hoger. Detta for-héllande bor sarskilt
uppméirksammas vid vinstersidig dissektion nedom arteria mesenterica inferior. Det dr dock an-
gelédget att papeka att ingreppets radikalitet inte far dventyras av omsorg om sexualfunktionen.

Mot bakgrund av egna och frén andra centra rapporterade erfarenheter vid retroperitoneal
lymfadenectomi kan vissa riktlinjer givas angfende det kirurgiska ingreppets omfattning baserat
pa den ursprungliga utbredningen av metastasen, tumorstatus vid tidpunkt for operation samt det
intraoperativa fyndet. Dock kan strikta riktlinjer inte givas for varje situation, varfor det dr nod-
vindigt att denna kirurgi koncentreras till centra med stor vana vid denna typ av patienter.

Riktlinjer for Nlt‘) IOn er Val |d

Ingreppet bor utforas av tva vana operatorer. Det dr viktigt att hela tunntarmspaketet inklusive
hoger colon mobiliseras sé att det retroperitoneala rummet exponeras i sin helhet. Anvindandet
av Omnitrak-hakar underléttar ingreppet. Retroperitoneala rummet genompalperas och all vivnad
som ¢j bedoms som normal avldgsnas. Ingreppet bor aldrig vara mindre 4n en unilateral kortel-
utrymning. Inom SWENOTECA rekommenderas séledes ej ett ingrepp bestaende av enbart
“lumpectomi” kompletterat med multipla fryssnitt.

Vid hogersidig testistumor méste man ofta ga over pa vénstra sidan av aorta for att inkludera om-
radet mellan vénster njurven och arterica mesenterica inferior. Vid vénstersidig tumor behdver
man mera séllan verskrida aortas mittlinje.

Vid stor kvarvarande resttumor maste alltid en bilateral utrymning genomforas. Om CT-bilden

fore operation ger misstanke om att tumoren engagerar aorta dvervig mojligheten av en pre-
operativ, percutan aortagraft.
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Klinisk stadieindelning: modifierad efter RMH

CSI Inga tecken pa metastaser
CS Mk+  AFP och/eller B-HCG kvarstaende forhojda (faller ej enl sin halveringstid)
men inga metastaser pavisbara

Csli Metastaser begransade till abdominella lymfk&rtlar
A maximal transversell diameter <2 cm
B maximal transversell diameter 2-5 cm
C maximal transversell diameter >5-10 cm
D maximal transversell diameter >10 cm
csi Metastaser i lymfkortlar ovan diafragma
For abdominella lymfkortlar galler:
0 inga metastaser

A-D enlovan CS I

CS IV Extralymfatiska metastaser

For lungmetastaser géller:

L <3 metastaser, ingen >2cm

>3 — <20 metastaser, ingen >2cm
<20 metastaser, >2cm

L
L
L >20 metastaser

1
2
3
4

For abdominella lymfkortlar galler:
inga metastaser

No&longer valid

Gruppering enl Medical Research Council

i +
Small volume disease CSMk+, 11, o, My s 5 Vo ap 1110

Large volume disease CSlle o Mo s Ve b 40

Very large volume disease  CS IV extralymfatiska extrapulmonella metastaser

(skelett, lever, hjarna)

0-D’ L3-L4 ,

59



AFP, halveringstid = 7 dygn

Konc, ug/L
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No longer valid

3-HCG, halveTingstid = 3 dygn
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BEP

Preparat Dos mg/m?  Maxdos mg Administrering
1. Bleomycin* 30%* 1v/im inj dag 1,5, 15
2. Etoposid 100 ivinf2tim  dag 1-5
3. Cisplatin 20 v inf /2—1 tim dag 1-5

* om narkos planeras gives ej bleomycin dag 5 och 15 1 4:de cykeln.
** totaldos

Prep
1 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 3
l I I I [ \ |
Dag 1 2 3 4 5 15 22

Ny cykel: dag 22
Cykellangd: 21d

Blan.dnin och administrering v g v

Speciella atgardér:

F-kreatinin infor varje cykelstart. Om patologiskt utféres Cr-EDTA-clearance.
Cisplatin gives med forcerad diures. Se foreskrifter.

CAVE! aminoglykosid skall ej givas under och en ménad efter cisplatinbehandling.

Bleomycin: om toxisk reaktion vid bleomycintillforsel (feber, frossa) gives steroider exempelvis
100 mg Solu-Cortef. Fortsittningsvis gives steroider profylaktiskt fore bleomycin.

Dosreduktionsrekommendationer: Preparat, % av fulldos

LPK x 10%1 TPK x 1091 1 2 3

2.0-2.9 50-74 100 50 100

<2.0 <50 Behandlingen uppskjutes

Cr-EDTA-clearance, ml/min ~ 70-79 100 100 100 dag 14
60—69 100 100 100 dag 1-3
< 6O***

***cisplatin ersétts med karboplatin doserat enl Calverts formel:
Totaldos karboplatin, mg = 7(clearance ml/min + 25) Ex. clearance = 50 ml/min. 7(50 + 25) =525 mg.
Dock om nedsatt njurfunktion beror pa tumorobstruktion gives fulldos cisplatin.

Anmarkning:

Bleomycin: max kumulativ dos 400 mg. For pat som skall underga narkos &r maximal
ackumulerad dos 300 mg.

CAVE! var observant pé tecken pa pneumonit. Okad risk vid ackumulerad totaldos éver 400 mg.
Okad risk for pat som genomgar narkos, far strdlbehandling mot thorax.
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BEP

Blandning och administrering

Preparat (= fardig inj vétska) Blandas i Spoldropp Administrering
gives i nedanstadende ordningsfoljd ml NacCl, ml satt tid
Bleomycin 250 1v inj, alt im
(om 1v adm)
Etoposid 1000 NaCl iv inf 2 tim
Cisplatin 250 NaCl iv inf 30 min
500 ml Mannitol 15% gives parallellt med cisplatin 1 tim

Obs! vitskebalans.
Se foreskrifter for pre- och posthydrering.

No longer valid
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CVB Non-seminomatous testikelcancer

Csi
Preparat Dos mg/m?  Maxdos mg Administrering
1. Cisplatin 20 v inf /2—1 tim dag 1-5
2. Vinblastin 0,15 mg/kg 11.0* v inj dag 1,2
3. Bleomycin 30%* im/iv inj dag 1,5, 15
*Obs! maxdos 11 mg/dag = maxdos /cykel 22 mg
**totaldos
Pre
1 P 1 1 1 1
2 2 2
3 3 3 3
I R N \ |
Dag 1 2 3 4 5 15 22

Cykelldangd:

Ny cykel: dag 22

Blandning och administrering v g v

21d

coecions sl N O Ionger valid

F-kreatinin infor varje cykelstart. Om patologiskt utféres Cr-EDTA-clearance.
Cisplatin gives med forcerad diures. Se foreskrifter.

CAVE! aminoglykosid skall ej givas under och en manad efter cisplatinbehandling.

Bleomycin: om toxisk reaktion vid bleomycintillforsel (feber, frossa) gives steroider exempelvis
100 mg Solu-Cortef. Fortsittningsvis gives steroider profylaktiskt fére bleomycin.

Dosreduktionsrekommendationer: Preparat, % av fulldos

LPK x 1091 TPK x 1091 1 2 3

2.0-2.9 50-74 100 50 100

<20 <50 Behandlingen uppskjutes

Cr-EDTA-clearance, ml/min ~ 70-79 100 dag 1-4 100 100
60—69 100 dag 1-3 100 100
< 60**

**cisplatin ersdtts med karboplatin doserat enl Calverts formel:

Totaldos karboplatin, mg = 7(clearance ml/min + 25) EX. clearance = 50 ml/min. 7(50 + 25) = 525 mg.

Dock om nedsatt njurfunktion beror pa tumorobstruktion gives fulldos cisplatin.

Anmarkning:

Bleomycin: max kumulativ dos 400 mg. For pat som skall underga narkos &r maximal
ackumulerad dos 300 mg.

CAVE! var observant pa tecken p& pneumonit. Okad risk vid ackumulerad totaldos éver 400 mg.
Okad risk for pat som genomgér narkos, far stralbehandling mot thorax.
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CVB

Blandning och administrering

Preparat (= fardig inj vétska) Blandas i Spoldropp Administrering
gives i nedanstadende ordningsfoljd ml NacCl, ml satt tid
Bleomycin 250 1v inj, alt im
(om 1v adm)
Vinblastin 1000* v inj
Cisplatin 250 NaCl iv inf 30 min

* spoldropp + prehydrering

Obs! vitskebalans.
Se foreskrifter for pre- och posthydrering.

No longer valid
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BEP- IF

Preparat Dos mg/m?>  Maxdos mg Administrering
1. Bleomycin* 30%* im/iv inj dag 1,5, 15
2. Etoposid 75 iv inf 2 tim dag 1-5
3. Cisplatin 20 v inf /2—1 tim dag 1-5
4. Ifosfamid 1200 v inf 2 tim dag 1-5
5. Mesna 240 iv inj gives timme 0, 4, 8 fore och

efter ifosfamidinf dag 1-5
*Da4 pat erhéllit kumulativ dos bleomycin pa 300 mg
gives regimen utan bleomycin.
** totaldos

Prep
1 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 33 3 3
4 4 4 4 4 4
5 5 5 5 5 5
T T T 1 \ |
Dag 1 2 3 4 5 15 22

Ny cykel: 22 dag

Cykellangd: 21d

Bir;diaoch administrering v g v
Speciella étgérdN O I O n e r Va I

F-kreatinin infor varje cykelstart. Om patologiskt utfores Cr-EDTA-clearance. Cisplatin gives med
forcerad diures. Se foreskrifter.

CAVE': aminoglykosid skall ej givas under och 1 manad efter cisplatinbehandling.

Bleomycin: om toxisk reaktion vid bleomycintillforsel (feber, frossa) gives steroider exempelvis 100 mg
Solu-Cortef. Fortsdttningsvis gives steroider profylaktiskt fore bleomycin.

Dosreduktionsrekommendationer: Preparat, % av fulldos
1 2 3 4 5
Cr-EDTA-clearance 60-69 100 100 100 dag1-3 100 dag 1-4 100 dag 14
< GO***

***cisplatin ersétts med karboplatin doserat enl Calverts formel:
Totaldos karboplatin, mg = 7(clearance ml/min + 25) EXx. clearance = 50 ml/min. 7(50 + 25) = 525 mg.
Dock om nedsatt njurfunktion beror pd tumérobstruktion gives fulldos cisplatin.

Dosreduktion p g a myelosuppression gores ej. Vid behov tillagg av G-CSF.

Anmarkning:

Bleomycin: CAVE! var observant pa tecken pa pneumonit. Okad risk vid ackumulerad totaldos dver
400 mg. Okad risk for pat som genomgér narkos, far strilbehandling mot thorax.

Mesna gives i allménhet iv. Dosen vid iv administrering dr 20% av ifosfamiddosen givet 3 ggr vid
timmen 0, 4 och 8 av ifosfamidinj. (Ex ifosfamiddos 1000 mg/m? — mesnados 200 mg/m?* x3 = totalt
600 mg/m?). Vid brist pa iv ingdngar kan mesna givas po. Smakar illa, men kan fordragas spétt i juice.
Dos vid po administrering dr 40 % (dubbeldos) av ifosfamiddosen och gives }2 timme fore
ifosfamidinj och dérefter var 4:de timme ytterligare 2 ggr.
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BEP-IF
Blandning och administrering

Preparat (= fardig inj vétska) Blandas i Spoldropp Administrering

gives i nedanstaende ordningsfoljd ml NacCl, ml satt tid

Bleomycin 250 1v inj, alt im
(om 1v adm)

Etoposid 1000 NaCl iv inf 2 tim
Mesna 100 1v inj
Ifosfamid 250 NaCl v inf 30 min
Cisplatin 250 NaCl iv inf 30 min
500 ml Mannitol 15% gives parallellt med cisplatin 1 tim

1:a Mesnadosen, gives omedelbart fore Ifosfamid!

Obs! viitskebalans. N IQOSthy!ngn g e r Va I i d

Se foreskrifter for pre- oc
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PEI

Preparat Dos mg/m? Maxdos mg Administrering
1. Cisplatin 20 iv inf /2—1 tim dag 1-5
2. Etoposid 100 ivinf2tim  dag1-5
3. Ifosfamid 1200 ivinf 1/2 tim dag 1-5
4. Mesna 240 1v inj gives timme 0, 4, 8 fore och efter

ifosfamid inf dag 1-5

Prep
1 11 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4
T T T 1 I |
Dag 1 2 3 4 5 15 22

Ny cykel: dag 22
Cykelldngd: 21d

Blandning och administrering v g v

No longer valid

Speciella atgarder:

F-kreatinin infor varje cykelstart. Om patologiskt utfores Cr-EDTA-clearance. Cisplatin gives med
forcerad diures. Se foreskrifter.

CAVE': aminoglykosid skall ej givas under och 1 manad efter cisplatinbehandling.

Dosreduktionsrekommendationer: Preparat, % av fulldos
1 2 3 4
Cr-EDTA-clearance  60-69 100 dag 1-3 100 100 dag 1-4 100 dag 14
< 60*

*cisplatin ersétts med karboplatin doserat enl Calverts formel:
Totaldos karboplatin, mg = 7(clearance ml/min + 25) EXx. clearance = 50 ml/min. 7(50 + 25) = 525 mg.
Dock om nedsatt njurfunktion beror pd tumoérobstruktion gives fulldos cisplatin.

Dosreduktion p g a myelosuppression gores €j. Vid behov tillagg av G-CSF.

Anmarkning:

Mesna gives i allmanhet iv. Dosen vid iv administrering dr 20% av ifosfamiddosen givet 3 ggr vid
timmen 0, 4 och 8 av ifosfamidinj. (Ex ifosfamiddos 1000 mg/m? — mesnados 200 mg/m? x3 = totalt
600 mg/m?). Vid brist pa iv ingdngar kan mesna givas po. Smakar illa, men kan fordragas spitt i juice.
Dos vid po administrering ar 40 % (dubbeldos) av ifosfamiddosen och gives 72 timme fore
ifosfamidinj och dérefter var 4:de timme ytterligare 2 ggr.
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PEI

Blandning och administrering

Preparat (= fardig inj vétska) Blandas i Spoldropp Administrering
gives i nedanstadende ordningsfoljd ml NacCl, ml satt tid
Etoposid 1000 NaCl iv inf 2 tim
Mesna 100 1V inj
Ifosfamid 250 NaCl v inf 30 min
Cisplatin 250 NaCl iv inf 30 min
500 ml Mannitol 15% gives parallellt med cisplatin 1 tim

1:a Mesnadosen, gives omedelbart fore Ifosfamid!

Obs! vitskebalans.

Se foreskrifter for Nhésth)ljp@gr_l g e r Va I i d
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EMA-CO

Alternativ regim vid platinumresistens

Preparat Dos mg/m?
1. Etoposid 100
2. Daktinomycin 0,5*
3. Metotrexat 100
4. Metotrexat 200
5. Leukovorin 15%
6. Vinkristin 1,0
7. Cyklofosfamid 600

* totaldos

Speciella atgarder:

OBS! cykelintervallen héalles sa korta som mojligt, c:a 14 d.

G-CSF gives i behandlingsintervaller.

Maxdos mg

2,0

69

Administrering
v inf 30-60 min  dag 1-2

1v inj dag 1-2

v inj dag 1

v inf 12 tim dag 1

po/iv var 12:e timme 4 ggr med start
24 tim efter start av MTX

v inj dag 8

v inf 3 tim dag 8

vall



EMA-CO

Blandning och administrering

Preparat (= fardig inj vétska) Blandas i Spoldropp Administrering

gives i nedanstadende ordningsfoljd ml NacCl, ml satt tid
Etoposid* 200 NaCl iv inf 30 min
Daktinomycin l 1v inj

500

Metotrexat J 1v 1nj
Metotrexat 500 NaCl iv inf 12 tim**
Vinkristin 500 1V inj
Cyklofosfamid 1000 NaCl iv inf 3 tim

* Hallbart 2 tim efter blandning.
** Anvénd infusionspump.

Viktigt med riklig dt efl‘r':“]’ ef Va I I d
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POMB - ACE

Alternativ regim vid platinumresistens

POMB
Preparat Dos mg/m? Maxdos mg
1. Vinkristin 1 2.0
2. Metotrexat 100
3. Metotrexat 200
4. Leukovorin 15 mg* x 4
5. Bleomycin 15 mg*
6. Cisplatin 120
* totaldos

Administrering

v inj dag 1
1v inj dag 1
iv inf 24 tim dag 1

po var 12:e timmme, start 24 tim efter
start av MTX
v inf 24 tim

iv inf 60 min

dag 2-3
dag 4

Metotrexat startar 5 tim efter vinkristin. Cisplatin gives med forcerad diures, mannitol och

magnesiumsubstitution.

ACE

1. Etoposid
2. Daktinomycin
3. Cyklofosfamid

* totaldos

100
0,5 mg*
500

iv inf 1/2 tim dag 1-5
1v inj dag 3-5
1v inj dag 5

Initialt gives 2 cykler POMB och dérefter alterneras ACE och POMB.

Cykelintervallen hélles sa korta som mojligt, c:a 14 dagar.

No1tonger valid

G-CSF givesib

Lancet 1983, 30:949
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TIDSSCHEMA
Hogdoskemoterapi med stamcellsstod nr 1.

Dag Atgiird

T-9 Tis Inldggning. Inséttning av Zyloric.
Provtagning till kem lab enl vardprogram.
Tandhygienistundersokning, Ekg.

T-8 Ons Provtagning, odlingar och serologier enl vardprogram.
Inséttning av tarmregim, Nystatin, Natriumbikarbonat.

T-7 Tors Etoposid 440 mg/m?.
Karbophtin  7x(GFR + 25) mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.

T-6 Fre Etoposid 440 mg/m?.
Karboplatin  7x(GFR + 25) mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.

T-5 Lor Etoposid 440 mg/m?.
Karboplatin  7x(GFR + 25) mg. Obs totaldos.

klofosfamld 1 500 mg/m .

e NO er valid
Karboplatin 7x (GFR mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.

T-3 Mén

T-2 Tis Zyloric utséttes.

T-1 Ons

Tx Tors Autolog stamcellstransplantation.

T+1 Inséttning av G-CSF Sug/kg. Pagér tills granulocyter >1.0 under tre dygn.

Dag T-7-T-4: Etoposid ges 1 2000 ml NaCl pa 4 timmar. (Konc max 0,4 mg/ml).

Karboplatin ges i 500-1000 ml glukos 5% pa 30-60 min.
Cyklofosfamid ges 1 500 ml NaCl pa 30—60 min.

Mesna 350 mg/m? var 4:e¢ timme med start en timme fore forsta
cyklofosfamiddosen. Det blir 6 doser/dygn, totalt 24 doser.
Vitskebalans-minst 3 1/m? vitska/dygn. Alkaliniserad urin, EKG,
hjértenzymer enl egna rutiner.

Monitorera patienten noga avseende vitskeretention/hjartsvikt. Diuretika!
Cave Ciproxin/Lexinor/Zovirax under sjdlva konditioneringen.
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TIDSSCHEMA

Hogdoskemoterapi med stamcellsstod nr 2.

Dag Atgird

T-9 Tis Inldggning. Inséttning av Zyloric.
Provtagning till kem lab enl vardprogram.
Tandhygienistundersokning, Ekg.

T-8 Ons Provtagning, odlingar och serologier enl vardprogram.
Inséttning av tarmregim, Nystatin, Natriumbikarbonat.

T-7 Tors Tiotepa 60 mg/m>.
Karboplatin 7x(GFR + 25)mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.
Tiotepa 60 mg/m>.

T-6 Fre Tiotepa 60 mg/m?.
Karboplatin 7x(GFR + 25)mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.
Tiotepa 60 mg/m?

T-5 Lor Tiotepa 60 mg/m>.

latin 7x(GFR + 25)mg. Obs totaldos. [
Jjgnger valid

T te /¥,

T 4 Son Tiotepa 60mg/m?.
Karboplatin 7x(GFR + 25)mg. Obs totaldos.
Cyklofosfamid 1 500 mg/m?.
Tiotepa 60 mg/m?.

T-3 Mén

T-2 Tis Zyloric utsittes.

T-1 Ons

Tx Tors Autolog stamcellstransplantation.

T+1 Inséttning av G-CSF 5pg/kg. Pagér tills granulocyter >1.0 under tre dygn.

Dag T-7-T4: Tiotepa ges tva ganger dagligen med 12 timmars intervall (kl 08 och kl 20).

Varie dos ges i 250 ml NaC1 pa 30 min.

Karboplatin ges i 500-1000 ml glukos 5% pa 30—60 min.
Cyklofosfamid ges i 500 ml NaC1 péa 30—60 min.

Mesna 350 mg/m? var 4:e timme med start en timme fore forsta
cyklofosfamiddosen. Det blir 6 doser/dygn, totalt 24 doser.

Viitskebalans minst 3 1/m? vitska/dygn. Alkaliniserad urin, EKG,
hjartenzymer enl egna rutiner.

Monitorera patienten noga avseende vitskeretention/hjartsvikt. Diuretika!
Cave Ciproxin/Lexinor/Zovirax under sjélva konditioneringen.
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Hydrering vid cisplatinbehandling

Prehydrering:

Posthydrering:

1000 ml 0,9% NaCl gives pa 1% - 2 timmar. (Om Etoposid gives i
1000 NacCl fungerar detta som prehydrering).

Parallellt med cisplatininfusion gives 500 ml 15% mannitol som infusion
under 1 timme.

under resterande del av behandlingsdygnet tillfores patienten minst
2000 ml vatska po eller iv.

Dryck och urin mites var 4:de timme. Vitskelista fores. Diuresen skall ej under-
stiga 400 ml/4 timme under behandlingsdygnet. V.b tillféres mer vitska, samt
eventuellt diuretikum.

Total vitsketillforsel under behandlingsdygnet blir saledes:

Prehydrering (ev med etoposid) 1000 ml

Cisplatin 250 ml
Mannitol 500 ml
Posthydrering 2000 ml

umma 3750 ml

No Ionsger valid
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UPPFOLJNING SWENOTECA III
Randomiserad studie, patienter med NSGCT CSI vask—

Kontroll efter primirbehandling

ar man dag ar mén dag
Randomiseringsdatum ...... ...... ...... Orchiectomidatum ...... ...... ......
Patientens NAMN: .........ooueiiiriiiiiieeeie et
Undersokningar,
B B B B A B  forsta dret
\ \ \ \ \ \ \
0 2 4 6 8 10 12 Maénader fran
randomisering
A B A B A B  Undersokningar,
\ \ \ \ \ \ | andra aret
12 14 16 18 20 22 24
A B A B  Undersokningar,
\ \ \ \ | tredje aret
i No Ionger vali
B g B  Undersokningar,
\ fjarde aret
36 42 48
B B  Undersokningar,
\ \ | femte aret
48 54 60

Efter 5 &r fran randomisering kontrolleras patienter endast en gang per ar, och dd med kontroll-typ A,
savida det inte &r tecken pé recidiv.

Kontroll-typ A: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD och lungrontgen.

Kontroll-typ B: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD, kreatinin, lungrontgen samt CT buk
och bécken (kan utbytas mot ultraljud varannan gdng om god resurs finns och patienten ar lamplig).

Detta schema bifogas patientjournalen

75



UPPFOLJNING SWENOTECA III-1V
Patienter med NSGCT CSI vask+, CS II, III, IV samt CSI vask—
patienter efter recidivbehandling.

Kontroll i komplett remssion efter primarbehandling/recidivbehandling

Randomiseringsdatum ...... ... ......

PatiCNtens NMAIMI: .....evveeeieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees

Undersokningar
B B B B A B  forsta dret
0 2 4 6 8 10 12 Manader fran
avslutad behandling
A B A B A B  Undersokningar,

| | \ \ \ \ \ andra aret
12 14 16 18 20 22 24

Undersokningar,
tredje aret

* No Ionger valid

Undersokningar,
' fjirde aret

36 42 48
B B  Undersokningar,
\ \ | femte aret
48 54 60

Kontroll-typ A: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD och lungrontgen.

Kontroll-typ B: Klinisk undersokning, serum AFP, B-HCG, LD, kreatinin, lungrontgen samt CT buk
och bécken (kan utbytas mot ultraljud varannan gdng om god resurs finns och patienten ar lamplig).

Detta schema bifogas patientjournalen
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