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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle.
La riga d’intestazione € verde se sono state prodotte con metodologia SIGN** oppure arancione se sono
state prodotte con il metodo GRADE*** (se presenti).

Qualita Forza della

dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica (2) raccomandazione
(1) clinica (3)
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali.

(1) Qualita dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell’approccio SIGN, la qualita dell’evidenza viene indicata con lettere (A;B;C;D). che sintetizzano i livelli
di evidenza dei singoli studi****. Ogni lettera indica la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate
che sostengono la raccomandazione; NON riflettono sempre I’importanza clinica della raccomandazione e
NON sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica

Qualita dell’evidenza SIGN
Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o0 RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure.

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla

B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 30 4

D
\ Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ /

\ -/
(2) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Quando possibile, riprende il PICO del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome); in alcuni casi
pud contenere delle specifiche per i sottogruppi indicate con il simbolo V. La raccomandazione clinica
deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura.
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(3) LAFORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

Viene graduata, in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della

raccomandazione

clinica

Positiva Forte

Terminologia

Tutti i pazienti dovrebbero
ricevere I’intervento/procedura
in oggetto.

Significato

Alla maggioranza dei pz. con le caratteristiche
definite nella raccomandazione deve essere offerto
I’intervento a meno che vi siano controindicazioni
specifiche.

Positiva Debole

| pazienti possono ricevere
I’intervento/procedura in
oggetto.

Trend positivo del risultato ma con possibilita di
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno.
Implica una discussione approfondita con il pz. In
modo che egli possa scegliere se sottoporsi 0 meno
all’intervento/procedura tenendo conto dei propri
valori/preferenze.

Negativa Debole

| pazienti non dovrebbero
ricevere I’intervento/procedura
in oggetto.

Trend negativo del risultato ma con possibilita di
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno.

Negativa Forte

Tutti i pazienti non devono
ricevere I’intervento/procedura
in oggetto.

Alla maggioranza dei pz con le caratteristiche
definite nella raccomandazione NON deve essere
offerto I’intervento.

Note:

* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM é reperibile sul sito www.aiom.it
** SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network
*** GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
****| [VELLI DI EVIDENZA dei singoli studi/opinioni:
La qualita delle evidenze tiene conto sia del disegno di studio sia di come lo studio € stato condotto: viene riportata nel
testo a lato della descrizione degli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento. Sono presenti
solo per le evidenze che sostengono la raccomandazione clinica, contribuiscono a generare il grado di

raccomandazione SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

5 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi caso/controllo o di coorte o singoli studi
caso/controllo o di coorte.

244 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

7. Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

Le informazioni complete relative al processo GRADE sono riportate nel capitolo successivo a quello delle

FIGURE.
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1. Introduzione

I tumori a cellule germinali (GCT) sono neoplasie infrequenti e con un tasso di guarigione molto alto. La
chiave del successo del trattamento dipende sia dal corretto uso dei mezzi diagnostici, soprattutto tomografia
assiale computerizzata (TC) e markers tumorali, sia dall’integrazione delle diverse armi terapeutiche a
disposizione: chemioterapia, chirurgia e radioterapia. Lo standard ottimale associa una precisa stadiazione
della malattia a una corretta somministrazione delle diverse terapie, il che comporta nei primi stadi diverse
possibilita terapeutiche mentre nella malattia avanzata trattamenti che devono essere associati in maniera
sequenziale con un corretto timing. Questi principi sono in accordo con il fatto che i pazienti in stadio
iniziale, nei quali e possibile ottenere la guarigione con un trattamento minimo, rischiano di essere
costantemente sovratrattati, mentre i pazienti con malattia avanzata, con recidiva o malattia refrattaria sono
difficili da trattare e talvolta non ricevono la terapia migliore.

L’esperienza dei centri nel trattamento di questa malattia svolge un ruolo molto importante nel determinare il
risultato oncologico, soprattutto in quelli a prognosi peggiore, laddove si rende necessario un approccio
multidisciplinare!?. Di uguale importanza ¢ la disponibilita di raccomandazioni cliniche aggiornate per la
diagnosi e il trattamento di questa patologia. Il Gruppo Italiano dei tumori a cellule germinali (IGG) ha
sviluppato le seguenti linee guida, che focalizzano gli standard a livello internazionale per la diagnosi e la
cura dei pazienti affetti da GCT. Queste raccomandazioni cliniche sono basate su una revisione non
strutturata della letteratura mediante I’'uso di Medline. Inoltre, sono state riviste anche le linee guida piu
recenti®®. 1l testo che ne risulta e stato redatto da un writing committee, rivisto e discusso da tutti i
partecipanti e approvato infine dalla commissione scientifica dell’1GG.

Questo documento € stato redatto per i clinici dedicati e non solo, che necessitano di avere una consultazione
rapida sull’argomento. Ci si € posti inoltre I’obiettivo di puntualizzare le piu frequenti situazioni di
deviazione dalle procedure standard, che si possono verificare in questi pazienti. Un’attenzione speciale a
gueste situazioni é stata data nella redazione del testo.

2. Dati epidemiologici, fattori di rischio e classificazione patologica

I GCT rappresentano circa 1-1,5% di tutte le neoplasie dell’uomo, e rappresentano la neoplasia maligna piu
frequente nei maschi di eta compresa tra i 15 e 40 anni’. In Italia i tumori del testicolo rappresentano la
neoplasia maligna piu frequente (11%) nei maschi con meno di 50 anni, sono previsti nel 2017 circa 2500
nuovi casi in Italia (fonte: Registro tumori AIOM/AIRTUM 2017). L’incidenza dei tumori del testicolo é di
3-6 nuovi casi all’anno per 100.000 maschi nei paesi occidentali, con un aumento di incidenza osservato
negli ultimi 30 anni®. Circa il 95% sono neoplasie primitive del testicolo, mentre nel 5% dei casi vi & una
sede primitiva extragonadica, piu frequentemente nel mediastino o nel retroperitoneo®”. Nel 40-50% dei casi
si tratta di seminoma puro, mentre circa il 50-60% sono tumori non-seminomatosi o tumori misti®*,

Fattori di rischio ben definiti sono rappresentati dalla presenza di un tumore nel testicolo controlaterale o di
neoplasia a cellule germinali in situ (Germ Cell Neoplasia in Situ - GCNIS), una storia di criptorchidismo o
di testicolo ritenuto, un testicolo ipotrofico, la sindrome di Klinefelter. La presenza di infertilita o di
riduzione della fertilita pud avere un ruolo importante nello sviluppo di queste neoplasie ed &€ comunque
argomento di studio. Una storia familiare di tumore testicolare tra i parenti di primo grado € stata riportata in
alcuni casi sporadici®.

La classificazione patologica raccomandata e’ basata sulla classificazione aggiornata della Organizzazione
Mondiale della Sanita’ (WHO) 2016 (vedi tabella 1)°.
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Tabella 1: Classificazione patologica — WHO 2016

Tumori germinali derivati dalla neoplasia a cellule germinali in situ (GCNIS)

Neoplasia a cellule germinali non infiltrante

Germ cell neoplasia in situ

Tumori di un solo tipo istologico (pure tumours)

Seminoma

Seminoma con sinciziotrofoblasti

Neoplasie non-seminomatose

Carcinoma embrionale

Yolk sac tumour, postpubertal-type

Tumori Trofoblastici

Coriocarcinoma

Tumori Trofoblastici non-coriocarcinomatosi

Placental site trophoblastic tumour

Tumore trofoblastico epitelioide

Tumore trofoblastico Cistico

Teratoma, postpubertal-type

Teratoma con malignita’ di tipo somatico

Tumori misti

Tumori germinal ad istotipo non noto

Tumori germinal regrediti

Tumori germinali non derivati dalla neoplasia a cellule germinali in situ (GCNIS)

Tumore Spermatocitico

Teratoma, prepubertal type

Cisti dermoide

Cisti epidermoide

Tumore neuroendocrino ben differenziato (monodermal teratoma)

Tumore misto teratoma and yolk sac, prepubertal-type

Yolk sac tumour, prepubertal-type

Sex cord-stromal tumours

Tumore a cellule di Leydig

Tumore maligno a cellule di Leydig

Tumore a cellule di Sertoli

Tumore maligno a cellule di Sertoli

Large cell calcifying Sertoli cell tumour

Tumore di Sertoli intratubulare a grandi cellule ialinizzante

Tumore a cellule della granulosa

Tumore a cellule della granulosa dell’adulto

Tumore a cellule della granulosa giovanile

Tumouri del gruppo fibroma-tecoma

Tumore misto dei cordoni sessuali -stromale

Tumore non classificato dei cordoni sessuali-stromale

Tumore contenente entrambi gli elementi a cellule germinali e stromale

Gonadoblastoma

Tumori Miscellanei

Tumori ovarici epithelial-type
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Tumori ematolinfoidi

Tumori dei dotti collettori e della rete testis

Tumori delle strutture paratesticolari

Tumore Adenomatoide

Mesotelioma

Mesotelioma papillare ben differenziato

Tumori epididimali

Cistadenoma dell’epididimo

Cistadenoma papillare

Tumori mesenchimali del cordone spermatico e degli annessi testicolari

I referti patologici dovrebbero indicare le dimensioni della/e lesione/i, la presenza di invasione della rete
testis, la presenza dell’invasione vascolare, la percentuale dei vari tipi istologici, la presenza di GCNIS
(Germ Cell Neoplasia in Situ) e I’estensione della malattia (Tabella 2)*°-12,

Tabella 2 Requisiti minimi per il campionamento e la refertazione dei tumori germinali del testicolo

Dopo la orchiectomia I’esame patologico del testicolo deve comprendere una serie di analisi. Di seguito

riportiamo le principali:

a) caratteristiche macroscopiche: lateralita’ e dimensioni del testicolo, dimensioni del tumore (almeno due
diametri), caratteri macroscopici dell’epididimo, cordone spermatico e tonaca vaginale;

b) campionamento: il numero dei prelievi della neoplasia non e’ stabilito in modo standard variando in
base ai caratteri di eterogeneita’ tumorale con il minimo di un prelievo per centimetro di diametro
tumorale; un prelievo di parenchima non tumorale e prelievi della rete testis, dei tessuti molli ilari, dell’
epididimo e della tonaca albuginea; il cordone spermatico necessita di un prelievo da eseguire sul
campione a fresco all’ inizio del campionamento in corrispondenza del margine chirurgico. Altri
prelievi sono praticati al terzo medio ed alla base del cordone.

Una serie di raccomandazioni sono state fornite ai patologi per una corretta refertazione completa dei dati
necessari alla stadiazione tumorale secondo i criteri AJCC (Tavola)

1) La classificazione dei tumori germinali accettata e’ la classificazione WHO dei tumori del testicolo e
degli annessi testicolari pubblicata nel 2016 (Tavola);

2) La percentuale delle diverse componenti presenti nei tumori germinali misti del testicolo deve essere
riportata, sebbene solo per la estensione del carcinoma embrionale siano riportate evidenze di certo
significato prognostico;

3) Lapresenza di neoplasia germinale in situ (GCNIS) deve essere riportata quando sia possibile;

4) L’ estensione anatomica del tumore germinale deve essere riportata in accordo alle linee guida dell” 8°
AJCC Staging System (vedi Tavola)

5) L’ infiltrazione della rete testis deve sempre essere riportata sia nel caso di estensione pagetoide del
tumore all’ epitelio sia nel caso di invasione dello stroma della rete testis;

6) La presenza di infiltrazione del tessuto molle dell’ilo testicolare deve essere refertata se presente (pT2)
cosi’ come la infiltrazione dell’ epididimo;

7) E’ daindicare la estensione diretta della neoplasia nel cordone spermatico (stadio pT3) o la presenza di
aggregati neoplastici discontinui nel cordone spermatico (stadio M1);

8) La valutazione della invasione angiolinfatica (LVI) e’ mandatoria essendo di importanza cruciale ai fini
prognostici e per le decisioni terapeutiche;

9) Non e’ considerato necessario il ricorso ad indagini immunoistochimiche per valutare la LVI.

Nella dissezione dei linfonodi retroperitoneali il report patologico deve chiaramente identificare la
presenza o assenza di tumore vitale non teratomatoso e la presenza di necrosi o fibrosi cicatriziale.

Nessun marcatore immunoistochimico e’ stato validato ai fini prognostici 0 come marcatore predittivo.

L’ impiego di indagini immunoistochimiche, sebbene di uso limitato nella pratica ad un terzo dei tumori
testicolari, e’ utile nei casi di istotipizzazione dubbia. Gli anticorpi di maggiore ausilio sono: OCT %, CD
30, c-kit (CD 117), glypican 3, Alfa feto proteina, beta-HCG, SALL 4, inibina.

8
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3. Inquadramento diagnostico

3.1 Diagnosi

Il tumore del testicolo & generalmente sospettato all’esame clinico. Un’ecografia testicolare & necessaria per
confermare il sospetto clinico. La diagnosi patologica é basata sull’esame istologico del testicolo rimosso
mediante orchiectomia condotta per via inguinale. La biopsia intraoperatoria molto raramente & necessaria.
La chirurgia con preservazione d’organo pud essere un’alternativa solo in casi molto selezionati: come ad
esempio in pazienti con livelli di testosterone preoperatorio normali e piccole neoplasie bilaterali sincrone
senza invasione della rete testis, o tumori controlaterali metacroni, o in casi di paziente mono-orchide®. Nei
pazienti che esordiscono con malattia extragonadica primitiva e necessario effettuare la biopsia della lesione,
con la procedura meno invasiva possibile.

Nei pazienti con GCT metastatico a prognosi sfavorevole, in cui la chemioterapia deve essere iniziata il
prima possibile, pud rendersi necessario posticipare I’intervento di orchiectomia dopo la fine del primo ciclo
o al termine del programma chemioterapico.

I risultati del dosaggio dei marcatori tumorali dovrebbe essere disponibile al momento dell’orchiectomia e
guesti dovrebbero essere rivalutati dopo I’intervento tenendo conto del tempo di emivita dei marcatori stessi.
Nel caso di un’asportazione radicale della neoplasia i valori di alfa feto-proteina (AFP) e di beta
gonadotropina corionica umana (B-HCG) dovrebbero ridursi entro 5-7 giorni e 1-2 giorni dopo la chirurgia,
rispettivamente!. La stadiazione deve essere completata con la tomografia computerizzata (TC) del torace,
addome e pelvi (la TC del torace puo essere sostituita da una radiografia del torace nei pazienti affetti da
seminoma in | stadio).

Importante & la valutazione radiologica dei linfonodi retroperitoneali. 1l criterio convenzionale di non
evidenza di aumento dimensionale dei linfonodi puo essere troppo generico. La sede e le dimensioni dei
linfonodi deve essere valutato da radiologi esperti in modo tale da dare una piu accurata definizione di
normalita del retroperitoneo®'®. Per i testicoli normalmente scesi, le aree linfonodali di metastatizzazione
sono state definite da studi anatomici e chirurgici. L’area di drenaggio del testicolo sinistro e I’area para-
aortica sinistra, delimitata medialmente dall’aorta, cranialmente dall’arteria renale, lateralmente dall’uretere
sinistro, posteriormente dal muscolo psoas e inferiormente dall’incrocio dell’uretere con I’arteria iliaca
comune omolaterale. Per il testicolo destro invece I’area di drenaggio € piu ampia e interessa I’area para-
aortica destra e I’area iliaca comune destra, includendo al suo interno la vena cava inferiore, tale area e
delimitata medialmente dall’aorta, cranialmente dall’arteria renale destra, lateralmente dall’uretere destro,
posteriormente dal muscolo psoas e inferiormente da una linea che passa attraverso la biforcazione iliaca
comune. Non esiste una definizione di normalita per le dimensioni di un linfonodo. La probabilita di
interessamento del linfonodo aumenta con I’aumentare del diametro trasverso del linfonodo stesso.
Accettando come dimensioni massime un diametro di 3 mm nelle aree di drenaggio, i falsi negativi sono pari
al 9,8% ed i falsi positivi sono 46,7%*°. Nella pratica clinica possiamo considerare normale una TC
addomino-pelvica in cui non sia identificabile chiaramente nessun linfonodo nelle aree di drenaggio e
nessuna adenopatia, di dimensioni superiori a 1 cm, nell’intero retroperitoneo.

3.2 Fertilita e follow-up andrologico

In questi pazienti & frequente il riscontro di alterazioni seminali gia al momento della diagnosi, che possono
associarsi anche a modificazioni della funzione endocrina dei testicoli'®'’. Pertanto, alla diagnosi,
possibilmente gia prima di eseguire I’orchiectomia, i pazienti dovrebbero idealmente effettuare una visita
andrologica, un dosaggio di FSH, LH e testosterone totale ed un esame seminale. Qualora si sospetti una
alterazione funzione del testicolo controlaterale utile una crioconservazione preventiva del liquido seminale.

9
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Dopo I’orchiectomia, in caso si prevedano trattamenti adiuvanti (chemio e/o radioterapia) o I’asportazione
dei linfonodi retroperitoneali & necessario eseguire un esame seminale con crioconservazione'®%°, Dopo 12
mesi dal trattamento € utile una visita andrologica di controllo con esame del liquido seminale, valutazione
dei livelli ormonali ed ecografia scrotale. Nei soggetti con severa oligo-azoospermia o aumentati livelli di
LH andrebbe inoltre consigliato un dosaggio di 25-OH vitamina D% ed uno studio del metabolismo glucidico
e lipidico. Al momento della ricerca di prole, che andrebbe sconsigliata fino a 2 anni dalla sospensione di
eventuali chemioterapie,? utile esecuzione di un esame seminale (da associare allo studio delle aneuploidie e
della frammentazione del DNA degli spermatozoi in caso di pregressa chemioterapia e/o radioterapia) e di un
dosaggio ormonale®. Poiché le terapie adiuvanti riducono le difese immunitarie dei pazienti, si suggerisce di
associare all’esame seminale di controllo, una spermiocoltura anche per Mycoplasmi, Chlamydie e
Papilloma Virus®*. (Garolla A, Pizzol D, Bertoldo A, Ghezzi M, Carraro U, Ferlin A, Foresta C. Testicular
cancer and HPV semen infection. Front Endocrinol (Lausanne). 2012 Dec 21;3:172).

3.3 Stadiazione clinica

La classificazione TNM viene usata per definire lo stadio clinico di questi pazienti affetti da GCT.La tabella
3 riporta la classificazione TNM per le neoplasie germinali del testicolo in vigore da 1/1/2018%.

Tabella 3: Classificazione TNM per le neoplasie germinali del testicolo (AJCC TNM Eighth Edition
Staging System)

T patologico (pT)

pTx—II tumore primitivo non puo’ essere determinato

pTO—Assenza di tumore primitivo

pTis—GCNIS (neoplasia a cellule germinali in situ)

pT1—Tumore confinato al testicolo (inclusa invasione della rete testis) senza LVI *

pTla—Tumore di dimensione inferiore a cm.3**

pT1lb—Tumore di ¢cm 3 o di dimensioni > cm.3**

pT2—Tumore confinato al testicolo (inclusa invasione della rete testis) con LVI o Tumore infiltrante il
tessuto molle ilare o I’ epididimo o infiltrante lo strato di mesotelio viscerale rivestente la superficie
esterna della tonaca albuginea con o senza LVI

pT3—Tumore infiltrante il cordone spermatico con o senza LVI

pT4—Tumore infiltrante lo scroto con o senza LVI

pN - Stato patologico dei linfonodi regionali

pNx— Stato patologico dei linfonodi non determinabile

pNO—Assenza di metastasi ai linfonodi regionali

pN1—Metastasi linfonodale con massa pari o inferiore (diametro maggiore) a cm. 2 e <5 linfonodi
positivi, con massa metastatica non superiore a ¢cm.2 di diametro maggiore

pN2—NMetastasi linfonodale con massa superiore a 2 cm ma inferiore a a 5 cm di diametro maggiore o
>5 linfonodi positivi, con metastasi non superiori a cm. 5 di diametro 0 evidenza di estensione
extralinfonodale

pN3— Metastasi linfonodale con massa superiore a 5 cm (diametro maggiore)

Definizione di metastasi a distanza (M)

MO—Nessuna metastasi a distanza

M1—Presenza di metastasi a distanza

M1la— Metastasi a linfonodi in sede non retro peritoneale o metastasi al polmone

M1b—Metastasi viscerale non polmonare

* LVI = invasione vascolare angio/linfatica

**|_a sottoclassificazione di pT1 si applica solo al seminoma puro. NSGCT e tumori misti sono esclusi.
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La tabella 4 riporta la classificazione dello stadio clinico | e 11

Tabella 4. Stadio clinico nei tumori germinali del testicolo

Stadio I. Comprende tutti quei pazienti con tumore a cellule germinali senza evidenza clinica, radiologica o
bioumorale di malattia al di fuori del testicolo dopo orchiectomia radicale®**!. Nello stadio I con positivita
dei marcatori tumorali (stadio IS) sono inclusi quei pazienti con tumore testicolare senza evidenza clinica e
radiologica di malattia al di fuori del testicolo, ma con persistenza di marcatori tumorali elevati (AFP e/o
BHCG) dopo intervento radicale di orchiectomia (nel seminoma puro deve essere valutata solo la BHCG).

Stadio llA. Raggruppa tutti quei pazienti in cui vi sia evidenza radiologica di linfonodi retroperitoneali e/o
pelvici con diametro traverso massimo inferiore a 2 cm.

Stadio 1IB. Include tutti quei pazienti in cui vi sia evidenza radiologica di linfonodi retroperitoneali e/o
pelvici con diametro traverso massimo compreso tra 2 e 5 cm.

Stadio IIC. é definito dalla presenza di sole metastasi linfonodali retroperitoneali e/o pelviche con diametro
traverso massimo superiore a 5 cm.

Nei pazienti con malattia metastatica nella pratica clinica viene usata la classificazione dell’lGCCCG
(International Germ Cell Cancer Cooperative Group). Questa classificazione si basa su: istologia, marcatori
tumorali, sede primitiva e secondaria/e includendo anche i GCT primitivi extragonadici®®. Questa
classificazione ci permette anche una valutazione prognostica e comprende tutti gli stadi N1-3 e M1 della
classificazione TNM (Vedi Tabella 6 - malattia avanzata cap.5).

4. Trattamento della malattia iniziale

4.1 GCNIS: Germ Cell Neoplasia in Situ

Il GCNIS e definito come una lesione maligna delle cellule germinali testicolari pre-invasiva ed & sinonimo
di neoplasia a cellule germinali intratubulare e di carcinoma in situ, anche se questo ultimo appellativo non e
formalmente corretto in quanto la lesione non riassume le caratteristiche di una lesione epiteliale. Il GCNIS é
considerato il comune precursore di pressoché tutti i tipi di tumori germinali testicolari?’, ma la relazione fra
GCNIS e lo sviluppo di un tumore testicolare e dibattuta. Il GCNIS e abitualmente diagnosticato all’esame
istologico di biopsia testicolare e la diagnosi pud essere supportata dall’immunoistochimica: la fosfatasi
alcalina placentare & considerato un buon marcatore?®.

Non abbiamo informazioni sulla prevalenza dei GCNIS nella popolazione generale dei giovani adulti
maschi, ma é stata valutata essere leggermente inferiore all’ 1% in Danimarca (lo stesso rischio nel corso
della vita di sviluppare un tumore del testicolo nel maschio danese)?.

Il GCNIS e riscontrato nello 0.5-1% dei maschi fertili®, nel 2-4% dei testicoli criptorchidi®!, nel 5% di tutti i
pazienti con tumore testicolare controlaterale (>34% nelle gonadi atrofiche controlaterali ed eta < 30 anni) ed
in piu del 33% dei pazienti con tumore a cellule germinali extragonadico®.

Quasi tutte le pubblicazioni sul GCNIS testicolare provengono dai paesi nordeuropei (soprattutto
scandinavi), dove I’incidenza del cancro al testicolo & maggiore piti che in ogni altra parte del mondo. E
ipotizzabile che anche I’incidenza e il comportamento biologico dei GCNIS sia diverso nelle diverse
popolazioni. In accordo con questo punto, una minor incidenza di tumore controlaterale & segnalata nelle
popolazioni del sud Europa: con una incidenza di neoplasia invasiva controlaterale di circa 1%*. La biopsia
controlaterale € stata proposta contestualmente all’orchifuniculectomia per valutare la presenza del GCNIS.
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La bassa incidenza del GCNIS nella popolazione del sud Europa e le morbilita della biopsia chirurgica
(edema, ematoma, infezione) non € a favore di questa procedura in questi paesi (Italia compresa). Gli
scandinavi riferiscono di una probabilita di sviluppare tumore testicolare invasivo nel 70% a 7 anni nei
pazienti con GCNIS e suggeriscono la biopsia controlaterale in pazienti ben informati e motivati che sono ad
alto rischio di sviluppare GCNIS controlaterale®.

Quando il GCNIS viene riscontrato occasionalmente nel corso di indagini per altro motivo (es. infertilita),
I’orchiectomia sembra essere la scelta migliore, se il testicolo controlaterale € normale, allo scopo di
conservare la fertilita che puo essere compromessa da una eventuale terapia radiante.

Quando il GCNIS é diagnosticato nel testicolo controlaterale al momento della orchifuniculectomia per
tumore si presentano 3 possibili scelte terapeutiche: orchiectomia e radioterapia (18-20 Gy in singole
frazioni di 2 Gy, 5 volte la settimana) offrono un trattamento completo del GCNIS* ma entrambe
compromettono la fertilita, mentre la sorveglianza & una buona opzione nei pazienti che hanno un proposito
di procreazione e una buona spermatogenesi residua o almeno sufficiente per una inseminazione assistita. In
questi casi un programma di controlli ogni 3 mesi con ecografia scrotale sembra essere ragionevole. Nel caso
del persistere del GCNIS, i pazienti dovrebbero essere trattati come descritto in precedenza.

4.2 Malattia localizzata (I stadio)

I tumori germinali del testicolo seminomi e non seminomi sono diagnosticati al primo stadio rispettivamente
nell’80% e nel 40-50% dei casi. La prognosi € eccellente e la guarigione (cure rate) & vicina al 100%
indipendentemente dall’istologia, pertanto I’obiettivo principale del clinico, dopo la chirurgia, ¢
I’identificazione della strategia terapeutica piu idonea per ogni singolo paziente, andando essa ad impattare
sulla sopravvivenza libera da progressione e non sulla sopravvivenza globale.

4.2.1 Fattori di rischio

| fattori di rischio del tumore germinale del testicolo istotitpo seminoma studiati sono: la dimensione del
tumore primitivo, la presenza di invasione diretta o stromale della rete testis e, in secondo luogo
dell’invasione vascolare®*". | pazienti senza suddetti fattori di rischio hanno un tasso di recidiva a 5 anni del
4-6%, mentre il rischio di recidiva aumenta in base al numero di fattori di rischio dal 15.9% al 31% se sono
presenti due fattori®®*=8, Tuttavia, solo la dimensione del tumore & stata confermata da studi di validazione
come variabile continua. La maggior parte delle recidive del seminoma si verificano entro 3 anni dalla
diagnosi, sono descritte anche recidive tardive dopo i 5 anni®°.

Il fattore di rischio validato statisticamente nel tumore germinale non seminomatoso é I’invasione vascolare
(linfatica e/o venosa): il rischio di recidiva varia dal 50% in presenza di invasione vascolare a circa il 15% in
sua assenza®; altri fattori prognostici sfavorevoli identificati sono: la predominanza di carcinoma
embrionario soprattutto, ma anche la presenza di tumore del sacco vitellino. La componente di teratoma non
sembra avere valenza prognostica® 442,

Alla luce di cio € necessario che il referto istopatologico indichi la presenza dei suddetti parametri in modo
da stratificare la malattia a basso, intermedio o alto rischio di recidiva.

4.2.2 Processo decisionale (Decision Making)

Un team di esperti (multidisciplinare) coinvolgendo il paziente deve strutturare un processo decisionale che
portera alla scelta terapeutica piu adattata al singolo paziente; consapevoli che trattasi di una malattia
guaribile (vicino al 100% di casi) e che la strategia post chirurgia impatta esclusivamente sul rischio di
recidiva e non sulla sopravvivenza complessiva.

12



TUMORE DEL TESTICOLO LINEE GUIDA Am-n
2018 o

Devono essere considerati gli aspetti demografici, psicologici, sociali e culturali del paziente, devono essere
valutati i fattori di rischio della malattia, nonché rilevante & I’esperienza acquisita dal centro di riferimento
per la proposizione della strategia piu idonea.

E utile che clinici con competenze specifiche in tali malattie discutano con il paziente vantaggi e svantaggi
delle diverse opzioni disponibili

4.2.3 Seminoma stadio |

Nel 15-20% dei pazienti con seminoma stadio | sono presenti metastasi occulte, generalmente localizzate a
livello dei linfonodi retroperitoneali®. Le opzioni terapeutiche che vanno discusse con il paziente sono: la
sorveglianza attiva, la chemioterapia adiuvante e la radioterapia.

Sorveglianza

Considerato il rischio di recidiva globale, la sorveglianza offre il vantaggio di non sottoporre a sovra-
trattamento 1’80% dei pazienti. Svantaggi sono invece rappresentati dal numero e cadenza di esami da
effettuare (rischio biologico da esposizione a radiazioni delle tecniche diagnostiche) nonché dal distress
psicologico vissuto dal paziente per i continui controlli. Ad oggi non € universalmente condiviso la modalita
del follow up di questo setting di pazienti. Molte sono le esperienze cliniche internazionali, perlopiu
retrospettive, riportate di sorveglianza attiva. La scelta della sorveglianza attiva richiede che i pazienti diano
garanzie di aderenza al programma di sorveglianza e che siano coinvolti nel processo decisionale. Infatti, in
alcune serie la percentuale di pazienti non aderenti a programma di sorveglianza oscilla tra il 5 e il 40%%4,
L’ assenza di forti parametri indicativi di rischio di recidiva e la relativa bassa probabilita nei cosiddetti casi
ad alto rischio, rende attrattiva la scelta della sorveglianza attiva nei pazienti con seminoma di stadio I. Le
altrenative devono essere comungue discusse con il paziente e la decsione deve considerarne il punto di
vista.

QUESITO: Nei pazienti con seminoma stadio | operato, in cui € proponibile un trattamento adiuvante,
raccomandabile I’impiego di carboplatino o radioterapia?

Chemioterapia

La chemioterapia adiuvante € una opzione da proporre al paziente affetto da seminoma stadio I. La
chemioterapia ad oggi piu validata & la monochemioterapia con carboplatino un ciclo AUC7. La dose ¢
calcolata mediante la formula di Calvert sulla base della stima o misurazione diretta del GFR. Un ciclo di
chemioterapia adiuvante riduce il rischio di ricaduta al 4-5%%“". L’indicazione all’impiego del carboplatino
un ciclo AUC7 viene dal confronto con la radioterapia che ad un follow-up mediano di 6.5 anni non ha
dimostrato inferiorita, nonché dalla bassa tossicita acuta (chemioterapia-indotta) e verosimilmente da una
riduzione dell’incidenza di tumori a cellule germinali nel testicolo controlaterale*®4’.

Alcuni centri di riferimento adottano la strategia adattata al rischio: pazienti la cui malattia presenta uno o
due fattori di rischio (invasione stromale della rete testis e tumore >4cm) ricevono uno o due cicli di
carboplatino adiuvante, riportando in questo setting di pazienti un tasso di recidiva tra 1.4 e 9.3%%5L,
Pazienti la cui malattia non presenta fattori di rischio non dovrebbero essere sottoposti a trattamento
adiuvante*. al momento non sono riprotati effetti alungo termine legati al carboplatino AUC 7 adiuvante®2.
Non sono riportati vantaggi in pazienti sottoposti a due cicli di carboplatino, per cui la somministrazione di
due cicli nel setting adiuvante dovrebbe essere ad oggi evitata. Si raccomanda un follow up di almeno 5
anni*,
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Radioterapia

Il seminoma € una malattia radiosensibile e fino ad alcuni anni fa la radioterapia & stato il trattamento
adiuvante di scelta nel seminoma stadio I. Gli studi randomizzati del MRC®* ¢ MRC/EORTC®* hanno
modificato i volumi da irradiare (stazioni linfonodali para-aortiche=PA vs linfonodi para-aortici+iliaci
omolaterali=DOG LEG) e le dosi da erogare (20 Gy/10 fraz vs 30 Gy/15 fraz), rendendo questo lo standard
di irradiazione. Il tasso di recidiva varia dal 1 al 3%, con tossicita acuta gastrointestinale moderata frequente.

La tecnica impiegata non deve prescindere da una pianificazione mediante TC di centratura, cosi da
permettere una corretta conformazione della dose, con maggior risparmio possibile degli organi a
rischio.Tuttavia essendo pazienti con una lunga aspettativa di vita ed essendo la radioterapia correlata ad un
aumentato rischio di sviluppo di secondi tumori nel lungo termine,>® tale approccio adiuvante viene oggi
riservato a casi selezionati quali pazienti con eta >60 anni, previa adeguata informazione sui possibili effetti
tardivi.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da seminoma in stadio I I’impiego di
un ciclo di carboplatino come terapia adiuvante pud
essere preso in considerazione.

*La valutazione complessiva della qualita delle
Bassa evidenze ad oggi disponibili circa “I’efficacia di un ciclo Positiva Debole
di carboplatino come terapia adiuvante”, la valutazione
del rapporto tra i benefici ed i danni correlati e la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito
posto, sono state analizzate secondo metodologia GRADE
(vedere capitolo 9).

Nella scelta terapeutica, i vantaggi e svantaggi dei due approcci terapeutici principali (sorveglianza, e
chemioterapia) devono essere discussi con ogni paziente, considerando I’accessibilitd al centro per il
trattamento, la possibilita di avere un’adeguata strategia di follow-up, problematiche relative alla fertilita
senza peraltro dimenticare gli aspetti psicologi correlati (Figura 1)*.

La radioterapia nel seminoma di stadio clinico | non rappresenta pit un’alternativa di pari grado rispetto a
sorveglianza e chemioterapia adiuvante per i rischi di tumori secondari. In tale ottica, utile ricordare che il
rischio complessivo di ricaduta per tale patologia non supera il 15-20% e che quindi la sorveglianza
dovrebbe essere considerata sempre opzione di scelta®.
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FIGURA 1- Seminoma stadio clinico |

> Sorveglianza —»( Ricadute 15-20% )
Seminoma Alla ricaduta, chemoterapia e/o radioterapia
Sstadiol —> In accordo a precedente terapia, eseguita e a
stadio stadio e sedi di malattia alla ricaduta

\
Carboplatino Ricadute 4-5 %
1 ciclo AUC 7

Probabilita di guarigione > 99%
Radioterapia adiuvante 20 Gy para-aortic strip, solo in casi selezionati >60 anni, informati su rischi/benefici incluso rischi di secondi tumori.

N.B.: Utile valutazione multidisciplinare di imaging, dati clinici e fattori prognostici. Considerare revisione istologica se non contiene informazioni
prognostiche. Necessario coinvolgere i pazienti nella decisione terapeutica.

4.2.4 Non-seminoma stadio |

| pazienti affetti da tumore germinale del testicolo non seminoma stadio | presentano metastasi occulte nel
30% dei casi®"%®. Il rischio di recidiva varia dal 15-20% al 50% in funzione della assenza o presenza
di invasione vascolare*. La malattia si ripresenta nell’80% dei casi durante il primo anno di follow-up, nel
10-15% circa nel secondo anno e nel 5% circa al terzo anno, riducendosi all'1% circa dal guarto anno in
poi®,

Le opzioni terapeutiche sono: la sorveglianza, la chemioterapia adiuvante, la linfadenectomia
retroperitoneale (RPLND) “nerve sparing”.

Sorveglianza

Molti centri di riferimento internazionali hanno applicato la strategia della sorveglianza indipendentemente
dalla valutazione del rischio per cui conosciamo i “pattern” di ricaduta in questo setting di pazienti come: il
tempo mediano della recidiva nella malattia con invasione vascolare presente/assente rispettivamente di 4/8
mesi e la sensibilita diagnostica: TC/marcatori tumorali che & del 41%/61% e del 48%/38% rispettivamente.
I1 90% dei pazienti stadio | non seminoma che ripresentano la malattia ricadono nella categoria (IGCCCG)
“good risk°. Circa il 30-40% dei pazienti recidivanti ha livelli normali dei marcatori tumorali sierici in fase
di recidiva®.

Nella strategia adattata al rischio, la sorveglianza pud essere proposta a pazienti affetti da non seminoma
stadio I la cui malattia non presenta fattori di rischio: infatti ben 1’85% di essi non necessita di ulteriore
trattamento dopo I’orchiectomia*>®. Nelle forme ad alto rischio si preferisce proporre un trattamento
adiuvante.
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QUESITO: Nei pazienti con nonseminoma stadio | operato ad alto rischio, & raccomandabile I’impiego di
chemioterapia adiuvante PEB per un ciclo o la linfoadenectomia retroperitoneale?

Chemioterapia

La chemioterapia adiuvante schema PEB per due cicli é stata introdotta per le prima volta nel 1996 con lo
studio prospettico UK-MRC che, ad un follow up mediano superiore a 8 anni mostro una percentuale di
recidiva del 2.7% con una bassa tossicita a lungo termine®. La chemioterapia adiuvante PEB per 1 ciclo &
stata quindi confrontata verso la chirurgia RPLND con una frequenza di assenza di recidiva a due anni del
99.4% dei pazienti trattati con chemioterapia e 92.4% dei pazienti sottoposti a chirurgia®:.

Uno studio prospettico ha raccomandato un ciclo di PEB nei pazienti con invasione vascolare, mentre nei
pazienti senza invasione vascolare vi era la possibilita di scelta tra la sorveglianza e PEB x 1 ciclo®2. La
frequenza di recidiva a cinque anni € stata del 3.2% per i pazienti con presenza di invasione vascolare e
dell'l.6% per i pazienti senza invasione vascolare. Ad un follow-up mediano di 8 anni la frequenza di
recidiva é stata del 3.4% e dell'1.3% nei due gruppi, rispettivamente®®. La riduzione da due cicli a un ciclo di
PEB migliora notevolmente il rapporto rischio-beneficio della chemioterapia adiuvante*°,

Linfadenectomia retroperitoneale (RPLND)

La linfoadenectomia retroperitoneale (RPLND) € un’alternativa alla sorveglianza nei pazienti con assenza di
invasione vascolare ed un‘alternativa al PEB un ciclo nei casi con invasione vascolare da considerare
comugnue in casi selezionati e in centri con elevata esperienza.

Nei pazienti sottoposti a questa strategia la percentuale di recidiva é inferiore al 10%, in un 5% dei pazienti
si riportano recidive in siti diversi dall’addome durante il follow up®-®2. | vantaggi della chirurgia sono: la
stadiazione patologica, un follow up semplificato e limitata tossicita post-chirurgica. In questo setting di
pazienti le recidive si verificano in sedi extra-addominali quali polmoni e linfonodi sovraclaveari.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio | un ciclo
di chemioterapia con bleomicina, etoposide e cisplatino
(PEB) come terapia adiuvante puo essere utilizzata.

*La valutazione complessiva della qualita delle
evidenze ad oggi disponibili circa “I’efficacia
dell’associazione di bleomicina, etoposide e cisplatino
come terapia adiuvante”, la valutazione del rapporto tra
i benefici ed i danni correlati e la formulazione della
raccomandazione relativa al quesito posto, sono state
analizzate secondo metodologia GRADE (vedere
capitolo 9).

Molto Bassa Positiva Debole
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Figura 2 - Non-seminoma stadio clinico |

(o RPLND in centri specializzati

Sorveglianza
(in alternativa)

Sorveglianza —» [/ Allaricaduta, trattamento
(prima scelta) secondo IGCCCG

PEB x 1 ciclo prima scelta >

Alto rischio
Presenza di
invasione vascolare

Non-seminoma
stadio |

\
Probabilita di guarigione = 99%

PEB x 1 ciclo
(in casi non adatti alla
sorveglianza)

Basso rischio
Assenza di
invasione vascolare

RPLND
(in casi selezionati
in centri specializzati)

Legenda: RPLND: retroperitoneal lymph-node dissection (linfoadenectomia retroperitoneale).

N.B.: Utile valutazione multidisciplinare di imaging e dati clinici. Considerare revisione istologica se non contiene informazioni
prognostiche. Necessario coinvolgere i pazienti nella decisione terapeutica

4.2.5 Non-seminoma stadio clinico | con markers positivi

Questi pazienti hanno malattia metastatica, spesso disseminata e sono trattati con chemioterapia in accordo
con la propria categoria di rischio, quasi sempre 3 cicli PEB®. La RPLND rappresenta una seconda
possibilita per quei pazienti che non desiderano ricevere chemioterapia oppure un’opzione in casi particolari
e condivisi in centri di riferimento per RPLND. L’esplorazione chirurgica del retroperitoneo garantisce una
pil accurata stadiazione, in quanto con la RPLND é stato riscontrato che piu dell’85% di questi pazienti
avevano metastasi retroperitoneali®. | pazienti con malattia esclusivamente retroperitoneale e conseguente
normale dimezzamento dei marcatori tumorali potrebbero evitare la chemioterapia in caso di modesto
coinvolgimento linfonodale (entrando in sorveglianza) o ricevere chemioterapia adiuvante con soli due cicli
(PEB o PE).

5. Stadio clinico Il A/B

Raggruppa tutti quei pazienti in cui vi sia evidenza radiologica di linfonodi retroperitoneali e/o pelvici con
diametro traverso massimo inferiore a 2 cm (stadio 11A), con diametro traverso massimo compresotra2 e 5
cm (stadio 11B). Lo stadio 1IC, definito dalla presenza di sole metastasi linfonodali con diametro traverso
massimo superiore a 5 cm e trattato come malattia avanzata (vedi paragrafo 6).

5.1 Seminoma stadio IIA/B

La radioterapia e la chemioterapia PEB per 3 cicli o PE per 4 cicli sono i trattamenti standard. Le percentuali
di guarigione sono alte >97-98%°5-%°,
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Stadio 1A

QUESITO: Nei pazienti con seminoma stadio IlA, & raccomandabile I'impiego di radioterapia o la
chemioterapia?

Il trattamento standard del seminoma in stadio 1A & la radioterapia: 30 Gy sulle stazioni linfonodali para-
aortiche ed iliache omolaterali (DL). Questa tecnica porta ad una sopravvivenza libera da malattia a 6 anni
pari al 95%, mentre la sopravvivenza globale & vicino al 100%°7%. La chemioterapia & un‘alternativa in casi
selezionati, ad esempio sarebbe da preferire nei casicon_metastasi multiple (ad es 3-4 linfonodi metastatici).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

La radioterapia pu0 essere impiegata in tutti i casi di

seminoma stadio clinico I1A. Positiva debole

Stadio 11B

QUESITO: Nei pazienti con seminoma stadio 1B, & raccomandabile I’impiego di chemioterapia PEB per tre
cicli o PE x 4 cicli oppure la radioterapia?

La radioterapia (30 Gy campo DL con boost fino a 36-38 Gy) in questo stadio determina un tasso di
sopravvivenza libera da malattia a 6 anni del 89%2 Una valida alternativa & rappresentato da 3 cicli di
cisplatino, etoposide e bleomicina (PEB) o 4 cicli di cisplatino ed etoposide (PE), soprattutto nei pazienti con
pacchetti adenopatici o linfonodi localizzati in vicinanza del rene, sebbene la tossicita acuta possa essere
peggiore che con la sola radioterapia (SIGN 4)7. Uno studio retrospettivo condotto su 59 pazienti ha
evidenziato un tasso di recidiva significativo dopo radioterapia, soprattutto nei pazienti con tumore di
dimensioni > 3 cm. Questo dato necessita tuttavia di conferme con studi clinici prospettici’*. Come nei casi
con stadio IIA anche negli stadio IIB <3cm in caso di metastasi multiple sarebbe da preferire la

chemoterapia.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

| regimi PEB per tre cicli oppure PE x 4 cicli possono
essere impiegati nei casi di seminoma stadio clinico 1IB.

Positiva debole

Nella Figura 3 si puo vedere un diagramma di flusso che riassume le opzioni terapeutiche nei pazienti con
seminoma in stadio I1A/B. Non vi € indicazione a radioterapia precauzionale sul mediastino.
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Figura 3 - Seminoma stadio clinico 1A e IIB

| Radioterapia
S;rg(lj?g TAa DL — Dose tot 30 Gy >
Chemioterapia
(preferita se linfonodi > 3 cm)*
Seminoma
stadio IIB
Radioterapia
DL+boost - dose totale 36 Gy
(preferita se linfonodi < 3 cm)*
Legenda: DL: dog-leg field *NB: cut-off di 3 cmnon ancora validato, chemioterapia da

preferire comunque nei casi con metastasi linfonodali multiple

5.2 Non-seminoma stadio clinico IIA/B

In circa il 97-98% di questi pazienti ¢ attesa la guarigione®® .

5.2.1 Non seminoma stadio IIA con marcatori negativi

La condizione clinica del paziente con non-seminoma stadio 1A con marcatori negativi & definita come
I’evidenza radiologica di malattia retroperitoneale con diametro traverso massimo <2 cm. | marcatori
tumorali devono essere normali o in regolare normalizzazione secondo gli attesi tempi di dimezzamento.

QUESITO: Nei pazienti con nonseminoma stadio IlA, & raccomandabile I’impiego di RPLND oppure una
stretta sorveglianza?

Due opzioni principali devono essere prese in considerazione (Figura 4):

RPLND. Dal 10% a piu del 40% di questi pazienti vi & riscontro di linfonodi negativi alla chirurgia*?®.
Questo gruppo puo cosi evitare ulteriori inutili terapie mantenendo il rischio di ricaduta dei pazienti allo
stadio | patologico a circa il 10%. Qualora si verificasse la presenza di linfonodi positivi, € in genere
suggerita la somministrazione di due cicli di chemioterapia adiuvante’.

Rivalutazione a breve termine. Poiché pud non essere possibile individuare il paziente realmente
metastatico, e stato raccomandato un periodo di 6 settimane di attesa prima di ripetere la stadiazione con TC
e dosaggio dei marcatori. In caso di incremento volumetrico dei linfonodi o positivizzazione dei marcatori
viene intrapresa una terapia sistemica, mentre in caso di decremento o stazionarieta con marcatori normali i
pazienti possono essere assimilati a quelli della categoria del I stadio clinico*.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

La RPLND pud essere considerata nei casi di non-

seminoma stadio 1A marcatori negativi Positiva debole

Infine, alcuni autori propongono la biopsia con ago sottile e chemioterapia (3 cicli di PEB seguiti dalla
chirurgia in caso di massa residua) in presenza di tumore attivo. Questa procedura e tecnicamente difficile e
puo associarsi a falsi negativi.

Pertanto, questa non puo essere una prima scelta secondo il consenso in questo documento. La RPLND
laparoscopica pu0 essere eseguita in centri con elevata esperienza, tenendo conto delle raccomandazioni gia
menzionate’’.

5.2.2 Non-seminoma stadio clinico IIA marcatori positivi e stadio clinico IIB

La condizione clinica di non seminoma stadio 1A con marcatori positivi € definita dall’evidenza radiologica
di malattia retroperitoneale con diametro trasverso massimo inferiore a 2 cm e valori dei marcatori tumorali
persistentemente elevati dopo orchiectomia.

La condizione clinica di non seminoma stadio IIB e definita dall’evidenza radiologica di malattia
retroperitoneale con diametro traverso compreso tra 2 e 5 cm. Entrambi gli stadi sono associati a malattia
metastatica*®.

QUESITO: Nei pazienti con nonseminoma stadio IIA marcatori positivi o stadio clinico 1IB, &
raccomandabile I’impiego in primo luogo di chemioterapia PEB per 3 cicli oppure RPLND?

Questi pazienti dopo orchiectomia sono candidati a 3 o0 4 cicli di PEB a seconda della classificazione
IGCCCG?. In alcuni casi selezionati e condivisi si pud comunque proporre la RPLND in prima istanza.

A 3-4 settimane dal termine della chemioterapia viene eseguita una ri-stadiazione completa. Dovrebbe venire
eseguita la determinazione dei valori dei marcatori AFP, beta HCG e LDH insieme a TC torace e addome.

Le immagini TC devono essere visionate e discusse insieme da radiologi e clinici (oncologi medici e
chirurghi) e paragonate alle immagini antecedenti il trattamento al fine di stabilire con correttezza quale sia
stata la risposta al trattamento. | marcatori tumorali dovrebbero normalizzarsi dopo la chemioterapia. In quei
rari pazienti con valori persistentemente elevati di marcatori viene somministrata chemioterapia di
salvataggio, mentre i pazienti con valori borderline vengono tenuti sotto sorveglianza. In caso di massa
residua e marcatori normalizzati & obbligatoria I’asportazione chirurgica con RPLND. Una remissione clinica
completa € considerata nei casi di non evidenza di malattia misurabile e marcatori negativi. In questo caso il
paziente e candidato alla sola osservazione.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Il regime PEB per tre cicli dovrebbe essere impiegato in
B primo luogo in tutti i casi di non-seminoma stadio clinico Positiva forte

I1A marcatori positivi e stadio clinico 1B
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Figura4 - Non-seminoma stadio clinico IIA/B

Non-seminoma Chemioterapia
- stadio IIA markers pos. secondo IGCCCG,
- stadio 1IB (RPLND casi selezionati*)

Riduzione
volumetrica
Rivalutazione
TC a6 settimane
Progressione >—>< Csheim:gggﬂae>
Non-seminoma
stadio IIA
markers neg. )
Stadio ||A_/B 2 cicli PE adiuvanti
ﬂ patologico o sorveglianza
Stadio | Sorveglianza
patologico come da stadio |

eLegenda: IGCCCG: International germ-cell cancer collaborative group; RPLND: retroperitoneal
lymph-node dissection (linfadenectomia retroperitoneale); PE, cisplatino + etoposide.

Trattamento/
Sorveglianza
come da stadio |

*basso volume, marker negativi,
lenta crescita, e/o sospetto teratoma

5.2.3 Nonseminoma stadio Il patologico

Dopo la chirurgia del retroperitoneo ci si aspetta una negativizzazione dei marcatori tumorali. Se questo non
awviene, € segno di persistenza malattia metastatica e questi pazienti necessitano quindi di una terapia
sistemica seguendo la classificazione IGCCCG. Attualmente attendersi una malattia retroperitoneale
importante alla RPLND primaria nei casi non seminoma a basso stadio € una evenienza rara. In questi casi
(pN3 o malattia patologica 1IC), la chemioterapia adiuvante alla RPLND dovrebbe essere programmita.

QUESITO: Nei pazienti con nonseminoma stadio Il patologico, & raccomandabile I’impiego di
chemioterapia adiuvante con PE o PEB per 2 cicli oppure la sola sorveglianza?

Nei casi con piccole metastasi linfonodali (stadio patologico 11A/B) sono possibili due opzioni:

Sola osservazione. Circa il 70% di questi pazienti sono curati con la sola chirurgia. | pazienti che ricadono
sono trattati con la chemioterapia sistemica. Questa strategia & possibile in pazienti adeguatamente informati
e che accettano un piano di follow-up stretto per monitorare il rischio di ricaduta. Il rapporto tra numero di
linfonodi metastatici e numero totale linfonodi asportati si associa col rischio di recidiva e puo rappresentare
un parametro per orientare la scelta. Scegliendo questa strategia si puo risparmiare ai pazienti un trattamento
non necessario e potenzialmente tossico®2>°°,

Chemioterapia adiuvante. Due cicli di chemioterapia standard a base di cisplatino-etoposide rappresentano
il trattamento di scelta (PE o PEB). | pazienti, poco idonei ad un programma di follow-up, sono candidati al
trattamento adiuvante. Questa strategia evita i controlli serrati e la necessita di pit chemioterapia per il 30%
dei pazienti per i quali ¢ attesa la ricaduta (Figura 4) (SIGN 1) 42463.78-80,
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Forza della
raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza Raccomandazione clinica

SIGN

Il regime PE per due cicli o PEB per due cicli puo essere
B impiegato nella terapia adiuvante del nonseminoma stadio
Il patologico.

Positiva debole

6. Trattamento della malattia avanzata e delle recidive

6.1 Malattia avanzata — trattamento di prima linea

Tutti i pazienti con malattia metastatica con stadio TNM possono essere classificati in base ai criteri della
classificazione internazionale IGCCCG, basata sui fattori prognostici per il tumore del testicolo metastatico
(Tabella 5), e suddivisi in tre categorie IGCCCG a prognosi ‘buona’, ‘intermedia’ o ‘sfavorevole’®.

Tabella 5: Classificazione prognostica internazionale delle neoplasie germinali del testicolo metastatiche

Buona Prognosi

Non-seminoma

Criteri (tutti inclusi): primitivita testicolare o retroperitoneale, “bassi valori”
dei markers e assenza di metastasi viscerali extrapolmonari (es. fegato,
sistema nervoso centrale, 0sso, intestino ecc.).

Sopravvivenza libera da malattiaa 5 anni: 89%

Sopravvivenza globale a 5 anni: 92%

“Bassi valori” dei markers: AFP < 1000 ng/ml, B-HCG < 1000 ng/ml
(<5000 UI/L) e LDH < 1,5 volte il limite superiore della norma.

Seminoma
Criteri (tutti inclusi): qualsiasi primitivita, AFP normale, qualsiasi valore di -
HCG e LDH e assenza di metastasi viscerali extrapolmonari.

Sopravvivenza libera da malattiaa 5 anni: 82%.
Sopravvivenza globale a 5 anni: 86%.

Prognosi Intermedia

Non-seminoma
Criteri (tutti inclusi): primitivita testicolare o retroperitoneale, valori intermedi
di markers e assenza di metastasi viscerali extrapolmonari.

Sopravvivenza libera da malattiaa 5 anni: 75%

Sopravvivenza globale a 5 anni: 80%

"Valoriintermedi” dei markers: AFP 1000-10000 ng/ml e/o B-HCG
1000-10000 ng/ml (5000-50000 UI/L) e/o LDH 1,5-10 volte il limite
superiore della norma.

Seminoma
Criteri (tutti inclusi): qualsiasi primitivita, metastasi viscerali extrapolmonari,
AFP normale, qualsiasi valore di beta-HCG, qualsiasi valore di LDH.

Sopravvivenza libera da malattiaa 5 anni: 67%.
Sopravvivenza globale a 5 anni: 72%.

Cattiva Prognosi

Non-seminoma
Criteri (@almeno uno): primitivita mediastinica, metastasi viscerali
extrapolmonari o “elevati livelli” di markers.

Sopravvivenza libera da malattiaa 5 anni: 41%.

Sopravvivenza globale a 5 anni: 48%.*

"Valori elevati” dei markers: AFP > 10000 ng/ml o 3-HCG > 10000
ng/ml (> 50000 UI/L) o LDH > 10 volte il limite superiore della norma.

Seminoma
Nessun paziente classificato a cattiva prognosi.

Legenda:

IGCCCG: International germ-cell cancer collaborative group,
AFP: alfafetoproteina, B-HCG: beta-coriogonadotropina umana,
LDH: lattico-deidrogenasi

*Negli anni '90 e 2000 la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti a cattiva
prognosi e stata riportata nell’ordine del 60-65% in diversi studi.
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QUESITO: Nei pazienti con seminoma stadio clinico IIC o malattia metastatica a buona prognosi, €
raccomandabile il regime chemioterapico PEB per 3 cicli rispetto a 4 cicli?

Nei pazienti con seminoma stadio IIC, la chemioterapia di prima linea rappresenta il trattamento di scelta a
causa dell’elevato rischio di ricaduta di circa il 20-30% dopo radioterapia soltanto e elevato rischio di effetti
collaterali dopo tale trattamento®! 82, La terapia standard dei pazienti con seminoma avanzato consiste in tre o
quattro cicli di PEB nei pazienti con prognosi ‘buona’ o ‘intermedia’ (criteri IGCCCG), rispettivamente
(Figura 5).

FIGURA 5 - Seminoma stadio clinico IIC/IlI
Seminoma
stadio IIC, 11l

Buona prognosi

\4
Nt i Progressione
residua Massa residua g

Follow-up Massa residua =3 cm o <3 cm Massa Cher_nio@erapia
a con minima riduzione dimensional residua < 3 cm di Il linea
v v

Follow-up RET-FDG dopo 6-8 settimane

Follow-up

Follow-up

Positiva

Progressione Terapia di salvataggio
radiol e/o metabolica, T o RT +/- biopsia/chirurgi

Risposta o stabilita
adiol e/o metabolica

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Il regime PEB per tre cicli dovrebbe essere impiegato in
A tutti i casi di seminoma stadio clinico IIC o malattia Positiva forte

metastatica a buona prognosi.

Anche il trattamento di prima linea di scelta dei non-seminomi metastatici & tre o quattro cicli di PEB a
seconda della classificazione IGCCCG (Tabella 1) (SIGN 1)8%7, Per i pazienti con una “buona prognosi” in
base alla classificazione IGCCCG, il trattamento standard consiste in tre cicli di PEB o, nei casi in cui la
bleomicina é controindicata, quattro cicli di PE.
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QUESITO: Nei pazienti con malattia metastatica a prognosi intermedia o sfavorevole, & raccomandabile il
regime chemioterapico PEB per 4 cicli rispetto a 3 cicli?

Per i pazienti con prognosi “intermedia” o “sfavorevole”, il trattamento standard consiste in quattro cicli di
PEB (SIGN 1)%%, Quattro cicli di PEI o VIP (cisplatino, etoposide, ifosfamide) presentano la medesima
efficacia ma sono piu tossici e sono seguiti da sterilita definitiva; questi possono comunque essere presi in
considerazione quando la bleomicina é controindicata in pazienti a prognosi intermedia o sfavorevole sterili
0 in coloro che hanno effettuato la criopreservazione del seme.

Quando si somministrano 4 PEB, le dosi di bleomicina complessive dovrebbero essere 12, ma in caso di
condizioni scadute, patologie polmonari o masse polmonari che richiedano chirurgia, allo scopo di ridurre il
rischio di complicazioni post-chirurgiche respiratorie le ultime due dosi di bleomicina solitamente vengono
omesse (si arriva fino a 10 dosi totali di bleomicina).

I rischio di fibrosi polmonare connesso all’utilizzo della bleomicina, infatti, € dose-dipendente ed aumenta
significativamente dopo dieci somministrazioni®®. 1l PEB somministrato in 5 giorni rimane il trattamento
standard quando si somministrano quattro cicli, mentre in caso di tre cicli, il PEB in 3 giorni (cisplatino 50
mg/m? giorni 1-2, etoposide 165 mg/m2 giorni 1-3, e bleomicina giorni 2, 9, 16, rappresenta
un’alternativa®%).

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Il regime PEB per 4 cicli dovrebbe essere impiegato in tutti
B i casi di malattia metastatica a prognosi intermedia o Positiva forte

sfavorevole.

Il numero di cicli di chemioterapia viene sempre stabilito prima dell’inizio della stessa in base alla
classificazione prognostica, e non durante il trattamento (esclusi aggiustamenti di dose per tossicita). In ogni
caso, piu di 4 cicli di PEB non sono mai giustificati. Nei pazienti che presentano interessamento polmonare
molto esteso e/o che sono a rischio di sviluppare una sindrome da distress respiratorio acuto allo scopo di
evitare la bleomicina si dovrebbe considerare lo schema PEI (altrimenti denominato VIP) al posto del PEB%.
Non esistono raccomandazioni generali su come adattare regime e dosi del trattamento in casi con condizioni
generali scadute (Performance status Karnofsky <50%), o con estesa infiltrazione del fegato e/o dei polmoni.

QUESITO: Nei pazienti con malattia metastatica a prognosi intermedia o sfavorevole, ¢ raccomandabile
I'uso fattori di crescita granulocitari profilattici piuttosto che solo di salvataggio?

Poiché & necessario evitare ritardi superiori ai 3-4 giorni nel trattamento e riduzioni di dose a causa di
neutropenia, la somministrazione di G-CSF a scopo profilattico dovrebbe essere considerata per mantenere la
corretta intensita di dose nei casi a prognosi sfavorevole o intermedia®. Casi con prognosi sfavorevole,
laddove possibile, andrebbero trattati in centri di riferimento per tali patologie®®.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

| fattori di crescita granulocitari a scopo profilattico

h i . . Positiv I
possono essere considerati in supporto alla chemioterapia ositiva debole

Infine, i dati derivanti da diversi studi clinici, non supportano I’uso routinario della chemioterapia ad alte
dosi nel setting di prima linea nei pazienti a prognosi sfavorevole, anche se ulteriori studi sono necessari per
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meglio definire il ruolo di questo tipo di trattamento, specie nei pazienti con tumore germinale che hanno una
prognosi particolarmente sfavorevole®®®, Uno studio recente ha mostrato un possibile impatto di un regime
intensificato a piu farmaci nei pazienti a prognosi intermedia o sfavorevole con inappropriato decadimento
dei marcatori tumorali in corso di PEB®. Tuttavia I’incertezza nel definire i criteri di inadeguato
dimezzamento e la mancata conferma in studi similari, rende questo approccio non consigliato quale
standard.

QUESITO: Nei pazienti con tumori germinali non seminomatosi, in stadio avanzato a prognosi sfavorevole
e con decadimento subottimale dei marcatori tumorali sierici dopo un ciclo di chemioterapia PEB, la
prosecuzione con un trattamento chemioterapico dose-dense é preferibile alla somministrazione di ulteriori 3
cicli PEB?

L’obiettivo dello studio e stato di valutare la superiorita di un particolare trattamento chemioterapico dose-
dense per 4 cicli (2 con Paclitaxel-PEB-Oxaliplatino + 2 con Cisplatino-Bleomicina i.c.-Ifosfamide) vs. 3
cicli di chemioterapia sec. PEB. Lo studio ha evidenziato una PFS a 3 anni nel gruppo dose dense vs. PEB di
59% vs. 48% (p=0.05); una OS a 3 anni nel gruppo dose dense vs. PEB di 73% vs. 65% ( (p=0.34); un tasso
di HDCT di salvataggio nel 6% dei pazienti trattati con dose-dense vs. 16% con PEB (p=0.015); nessuna
differenza nel tasso di morti tossiche; una maggiore tossicita ematologica e non ematologica di grado 3-4 e di
grado 1-2 con il trattamento dose dense, una rilevante neurotossicita periferica, nefrotossicita e ototossicita;
nessuna differenza in secondi tumori, con una mediana di follow-up di 4.1 anni. Tali risultati non sono
comungque ancora considerati sufficienti per I’introduzione nella pratica clinica®.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con tumori germinali non seminomatosi, in
stadio avanzato a prognosi sfavorevole e con decadimento
subottimale dei marcatori tumorali sierici dopo un ciclo di
chemioterapia PEB, la prosecuzione con trattamento
chemioterapico dose-dense non dovrebbe essere
preferita alla alla somministrazione di ulteriori 3 cicli PEB
*La valutazione complessiva della qualita delle

Bassa evidenze ad oggi disponibili circa “I’efficacia della | Negativa Debole
chemioterapia dose dense nei pazienti con decadimento
subottimale dei marcatori tumorali sierici”’, la valutazione
del rapporto tra i benefici ed i danni correlati e la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito
posto, sono state analizzate secondo metodologia GRADE
(vedere capitolo 9).

6.2 Malattia residua

Seminoma

Nei pazienti affetti da seminoma puro metastatico, la probabilita di presentare una massa residua dopo
trattamento chemioterapico si riscontra in pit del 50% dei casi %1%, Sebbene in masse residue del diametro
>3 cm la probabilita di ritrovare ancora tessuto tumorale vitale sia maggiore con una percentuale che varia
tra 11-37%%21%% |a gestione di una massa residua di seminoma dopo chemioterapia, indipendentemente
dalle dimensioni, va valutata in funzione dell’imaging e dell’andamento dei marcatori tumorali.
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QUESITO: Nel seminoma, nella valutazione della malattia residua con diametro >3 cm, € raccomandabile
I’effettuazione della PET con FDG?

La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) con 2-'8Fluoro-desossi-glucosio (FDG) rappresenta un
valido strumento per individuare la persistenza di cellule tumorali vitali in una massa residua di seminoma
puro, preservando i pazienti da un inutile trattamento e diagnosticando precocemente la persistenza di
malattia tumorale vitale residua’®!, In particolare, & stato osservato che la FDG-PET ha un alto valore
predittivo negativo (VPN) ma pud correre il rischio di identificare falsi positivi, specialmente in masse
residue > 3 cm. In lesioni residue >3 cm, una valutazione con FDG-PET dovrebbe essere effettuata. Per
ridurre il rischio di falsi positivi (spesso dovuti a fenomeni infiammatori indotti dal trattamento
chemioterapico), la FDG-PET andrebbe effettuata dopo almeno 6 settimane dal termine dell’ultimo ciclo di
chemioterapia (ovvero 9 settimane dall’inizio dell’ultimo ciclo).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel seminoma, nella valutazione della malattia residua con
diametro >3 cm, la PET con FDG dovrebbe essere
D effettuata dopo almeno 6 settimane dal termine dell’ultimo Positiva forte
ciclo di chemioterapia per la valutazione della
presenza/assenza di malattia vitale nel residuo.

In caso di lesione residua <3cm, stabile o in riduzione alla TAC dopo la chemioterapia e con valori di hCG
negativi, non c'e I’indicazione ad effettuare una FDG-PET per valutare la presenza di malattia vitale residua
non é da preferire. In caso di negativita alla FDG-PET (con valori di hCG negativi, indipendentemente dalle
dimensioni del residuo ed in assenza di progressione volumetrica del residuo), il paziente rimane in follow-
up clinico-radiologico.

Nei casi > 3 cm con positivita alla FDG-PET, con hCG negativa e in assenza di progressione volumetrica di
malattia, la FDG-PET andrebbe ripetuta dopo 6-8 settimane. In caso di positivita al secondo controllo, se
radiologicamente e metabolicamente stabile/riduzione, rimane in stretto follow-up clinico-radiologico; se
radiologicamente e/o metabolicamente in progressione € indicata terapia di salvataggio (chemioterapia o
radioterapia) previa discussione multidisciplinare e previa eventuale biopsia o chirurgia della massa residua
per documentare la persistenza di malattia vitale/accertamento istologico®*.

Ad oggi I’indicazione ad una chirurgia radicale delle masse residue, specialmente in quelle < 3 cm, rimane
applicabile a pochissimi casi selezionati (ad esempio nel dubbio che non si tratti di residuo da seminoma
puro o in assenza di altre opzioni terapeutiche) e va applicata in centri ad elevata expertise.

La Figura 5 mostra la flow-chart del trattamento della malattia residua dopo chemioterapia in paziente affetto
da seminoma puro avanzato.

Non-seminoma

Nei pazienti affetti da non-seminoma avanzato o metastatico, la probabilita di presentare una massa residua
dopo trattamento chemioterapico oscilla tra il 30 e il 70% dei casi (considerando anche residui <l1cm) anche
in presenza di normalizzazione dei marcatori tumorali''?. Generalmente, la malattia residua presenta necrosi
nel 40% dei casi, teratoma maturo nel 50% e cellule tumorali vitali nel 10% dei casi. Tale determinazione ¢
possibile solo all’esame istologico della massa residua asportata chirurgicamente.
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QUESITO: Nel non-seminoma in caso di massa residua >1cm post-chemioterapia, € raccomandabile
I’asportazione chirurgica (se tecnicamente fattibile) rispetto alla sola osservazione?

Come suggeriscono i dati di analisi retrospettive, la chirurgia, se tecnicamente fattibile, costituisce in questi
casi lo standard terapeutico (specialmente nei pazienti con malattia solo retroperitoneale) 1417,

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel non-seminoma, in caso di massa residua >1 cm post-
D chemioterapia, |’asportazione chirurgica, se tecnicamente Positiva forte
fattibile, dovrebbe essere presa in considerazione.

Non ¢ possibile discriminare radiologicamente la fibrosi o la necrosi dal teratoma dalla neoplasia attiva. La
FDG-PET non € un esame attendibile in questi casi. La FDG-PET non aumenta I’accuratezza dello staging
tradizionale basato su TC e marcatori e non ¢ in grado di discriminare la presenza di teratoma, abitualmente
funzionalmente silente, ma che richiede chirurgia per il completamento della cura.}*® Dopo terapia di | linea,
le masse residue retroperitoneali > 1cm devono essere considerate per chirurgia. Nei casi di residuo
retroperitoneale <lcm la scelta di effettuare una chirurgia deve essere considerata alternativa a un regime di
sorveglianza. Nei pazienti con residui < 1 cm dopo linea successiva alla 1, la chirurgia ha un’indicazione
stante la piu elevata probabilita di malattia vitale anche in residui molto piccoli.

La chirurgia radicale delle masse residue, con marcatori negativi, va eseguita preferibilmente entro le sei
settimane dal termine della chemioterapia ed & raccomandato eseguirla in centri ad alto volume. Nei casi di
malattia teratomatosa in crescita se tecnicamente fattibile la RPLND andrebbe eseguita con tecnica “nerve
sparing” quando possibile. La dissezione standard ¢ la linfoadenectomia retroperitoneale bilaterale sottoilare,
possibilmente nerve-sparing. In casi selezionati, caratterizzati da malattia ipsilaterale dall’esordio, di
dimensioni contenute, la dissezione unilaterale si & dimostrata efficace con limitati rischi di recidiva
intraddominale e minor numero di complicanze.

Deve essere evitata lI'asportazione della sola massa residua (nodulectomia o lumpectomy). La RPLND mini-
invasiva é applicabile con gli stessi criteri di applicabilita della chirurgia open per quel che concerne
I’estensione della dissezione.

La presenza d’impegni di malattia con interessamento significativo di organi retroperitoneali, quale il
coinvolgimento significativo dei grossi vasi retroperitoneali (coinvolgimento > 30% della superficie), ovvero
la necessita di resezioni aggiuntive su altri organi, puo condizionare la scelta mini-invasiva. Nei casi con
residui post chemioterapia in sedi multiple (retroperitoneo e torace) € necessaria una valutazione da parte di
team con grande expertise , la chirurgia addominale usualmente precede le altre sedi per ragioni di
tollerabilita postoperatoria dei diversi approcci chirurgici, anche se I’introduzione di chirurgie meno
invasive, sia addominali che toraciche, rende questa motivazione meno rilevante.

Nel caso di lesioni polmonari bilaterali I’assenza di tumore da un lato si associa ad un’elevata probabilita di
assenza di malattia nell’altro lato.

I casi con sedi multiple complessi devono essere discussi individualmente in presenza di un equipie
multispecialistica.
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Figura 6 - Trattamento malattia residua da nonseminoma dopo chemioterapia di 1a linea
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6.3 Malattia ricaduta/refrattaria

| pazienti con tumori germinali che ricadono dopo sola sorveglianza dovrebbero essere trattati come malattia
metastatica de novo. Questo concetto va esteso ai casi di seminoma trattati con carboplatino o radioterapia
adiuvante, sebbene I’approccio ottimale al seminoma stadio | ricaduto dopo terapia adiuvante non sia chiaro
(dipende dallo stadio). Non e definito anche il trattamento ottimale del non-seminoma stadio | ricaduto dopo
1 0 2 cicli di PEB adiuvante.

Circa il 30-40% dei pazienti con tumore germinale metastatico, che corrisponde a circa il 5-10% di tutti i
pazienti con tumore germinale, va incontro a una ricaduta o progressione di malattia dopo chemioterapia di
prima linea'®,

QUESITO: Nella malattia ricaduta/refrattaria, € raccomandabile la chemioterapia ad alte dosi rispetto alla
chemioterapia a dosi standard?

Una chemioterapia di salvataggio basata sul cisplatino produce remissioni a lungo termine fino al 50% dei
pazienti con seminoma e che ricadono dopo chemioterapia di prima linea®, e il 20-50% dei pazienti con
nonseminoma, a seconda della presenza o meno di determinati fattori di rischio®. Fattori di rischio
favorevoli sono considerati: una remissione completa alla chemioterapia di prima linea, ridotto volume
tumorale e/o bassi livelli dei marker tumorali, primitivo del testicolo e assenza di siti metastatici viscerali
non-polmonari, mentre fattori sfavorevoli sono una risposta incompleta, elevato volume tumorale e/o elevati
livelli di marker tumorali, primitivo mediastinico, presenza di siti metastatici viscerali non-polmonari e
ricadute tardive?!2, Un progetto dell’International Prognostic Factors Study Group'?? ha analizzato un
database di 1.984 pazienti segnalati dai maggiori centri specializzati negli Stati Uniti e in Europa con GCT
ricaduti dopo chemioterapia di prima linea basata sul cisplatino consentendo I’identificazione di fattori
prognostici per i trattamenti di salvataggio nei pazienti alla prima ricaduta. Sulla base di 5 variabili
prognostiche indipendenti (istologia, sede del tumore primitivo, tempo alla progressione dopo prima linea,
livelli di alfa-fetoproteina e betaHCG, presenza o0 meno di metastasi epatiche/ossee/cerebrali) e stato
possibile definire 5 categorie di rischio in base a un punteggio da -1 a >/=5.

La sopravivenza libera da progressione a 2 anni € stata del 75%, 51%, 40%, 26% e 6% nelle categorie di
rischio molto basso (che include il seminoma senza alcun fattore di rischio), basso, intermedio, alto e molto
alto, rispettivamente. Una successiva analisi dello stesso database !, ha evidenziato un vantaggio di
sopravvivenza libera da progressione e globale nel gruppo di pazienti trattati con terapia ad alte dosi (HDCT)
rispetto ai soggetti che hanno ricevuto chemioterapia a dosi convenzionali. Tale vantaggio € stato osservato
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in ogni categoria prognostica tranne, in termini di sopravvivenza globale, nei soggetti a rischio molto basso
che tuttavia includeva solo 76 pazienti.

I regimi chemioterapici a dosi standard per la malattia ricaduta sono: quattro cicli di PEI/VIP (cisplatino,
etoposide, ifosfamide), quattro cicli di VelP (vinblastina, ifosfamide, cisplatino), o quattro cicli di TIP
(paclitaxel, ifosfamide, cisplatino) o GIP(gemcitabina, ifosfamide e cisplatino).!*

La HDCT é stata largamente investigata nei GCT. Alla prima ricaduta, anche in assenza di studi prospettici
conclusivi la HDCT rappresenta una valida opzione terapeutica in questi pazienti 12512512

Due o tre cicli di alte dosi di carboplatino ed etoposide, eventualmente preceduti da 1-2 cicli di
chemioterapia a dosi convenzionali anche con finalita mobilizzanti le cellule staminali del sangue periferico,
sono in grado di indurre remissioni a lungo termine in una percentuale elevata di pazienti [EBM IB: 113;
EBM 11B: 108; EBM 1IB: 111]*2"%, Una singola somministrazione di HDCT dopo cicli di un regime a dosi
convenzionali con utilizzo di schemi a tre farmaci non sembra dare un vantaggio a fronte di una tossicita piu
rilevante, pertanto non vengono consigliati dalla maggior parte degli autori?613%132,

In terza o successive linee di trattamento in pazienti con GCT non € possibile fornire una raccomandazione
di grado elevato. La HDCT é in grado di indurre un’elevata percentuale di remissioni a lungo termine [EBM
11B: 108; EBM 1IB: 111]*3%4 nettamente al di sopra di cio che si puo ottenere con regimi convenzionali,
ma in questo ambito non esistono e difficilmente verranno mai realizzati studi randomizzati.

Una problematica importante nel setting del trapianto autologo per i tumori germinali riguarda la possibilita
di raccogliere un numero adeguato di cellule staminali del sangue periferico, soprattutto in quei pazienti che
hanno ricevuto pit di una linea di regimi standard, per un ottimale supporto delle tossicita ematologiche*>-
1373 e tossicita non ematologiche presentano delle peculiarita che necessitano di un’appropriata gestione.
Per tutti questi motivi i pazienti candidati a HDCT dovrebbero essere riferiti a centri di riferimento con
medici con elevata esperienza nella HDCT nei tumori germinali®.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nella malattia ricaduta/refrattaria, la chemioterapia ad alte
B dosi multiciclo con etoposide e carboplatino puo essere Positiva debole
considerata opzione di scelta.

Nei pazienti non candidabili ad un trattamento intensificato € possibile ricorrere a schemi di trattamento che
includono farmaci quali gemcitabina, paclitaxel e oxaliplatino**1%2, ma possono prevedere anche il
reimpiego del cisplatino®®. Pazienti refrattari al cisplatino hanno prognosi particolarmente severa e i regimi
chemioterapici basati sul cisplatino inducono remissioni complete durature in meno del 5% dei casi. In questi
soggetti, se ancora con buon performance status e con adeguata riserva midollare, & consigliabile I’utilizzo di
regimi contenenti gemcitabina, oxaliplatino e taxani perché in grado di ottenere un beneficio clinico duraturo
in una piccola parte di questi pazienti (5-15%)%-14%, Risposte transitorie possono essere ottenute anche con
I’utilizzo di etoposide orale. L’arruolamento in studi clinici con nuovi farmaci & raccomandato in questa fase
di malattia'*,

Infine, & stata recentemente definita come "popolazione da trattamenti palliativi" quel piccolo gruppo di
pazienti con tumore del testicolo refrattario che hanno fallito la terapia ad alte dosi o erano stati giudicati
unfit per questa e che hanno gia comunque fallito tre o piu linee terapeutiche precedenti e in cui la
“desperation surgery” (vedi paragrafo seguente) non pud essere eseguital®. Alla stregua di altri pazienti
affetti da altre forme tumorali verosimilmente incurabili, questa "popolazione da trattamenti palliativi" puo
beneficiare di cure palliative precoci da parte di un team specializzato di cure palliative allo scopo di
identificare e trattare sintomi comuni ad altri pazienti avviati alle cure palliative'*® 16, Lo stesso team pud
essere coinvolto in fasi anche piu precoci in caso di necessita cliniche o legate a problematiche psico-sociali.
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6.4 Chirurgia di salvataggio,“desperation surgery” e chirurgia massimale

Lesioni tumorali residue dopo la chemioterapia di salvataggio dovrebbero sempre essere resecate entro 4-6
settimane dopo la normalizzazione dei marker o al momento dell’ottenimento del plateau dei marcatori. La
chirurgia estesa dopo completamento della chemioterapia di salvataggio deve fare parte integrante del
trattamento multimodale di questi pazienti. La prognosi € marcatamente peggiore nei pazienti che arrivano a
chirurgia dopo la seconda o terza linea di trattamento medico, cosi come nei pazienti con residuo di malattia
che contenga tumore vitale. In questi pazienti un trattamento adiuvante non migliora la prognosi ed e
pertanto non indicato.

QUESITO: In caso di massa residua post-chemioterapia di salvataggio per malattia ricaduta/refrattaria, €
raccomandabile I’asportazione chirurgica (se tecnicamente fattibile) rispetto alla sola osservazione?

E definita “desperation surgery” la situazione nella quale sono presenti marcatori a titolo ancora elevato,
stabili, oppure in crescita dopo trattamento medico di salvataggio in pazienti con sedi di malattia
potenzialmente resecabile, abitualmente solo retroperitoneale. Con questo approccio, si pud ancora ottenere
una lunga sopravvivenza malattia-specifica dal 15 al 54% dei casi**’**3, In questa situazione, non sono
disponibili dati confermati che permettano una stratificazione prognostica. La presenza di tumore attivo €
comunemente considerato il fattore prognostico piu rilevante, mentre I’elevazione della beta-hCG, alti titoli
di AFP, residui retro peritoneali maggiori di 5 cm a una precedente chirurgia del retroperitoneo sono riportati
quali ulteriori fattori peggiorativi della prognosi.

E di fondamentale rilievo che ogni chirurgia di salvataggio sia attentamente pianificata con I’intervento di
pit specialisti (approccio interdisciplinare) al fine di ottenere la completa resezione della malattia®>**>’,
L’approccio multidisciplinare é strettamente necessario allorquando la pianificazione dell’intervento preveda
con certezza o ponga delle condizioni di probabile rischio di resezione di uno o piu organi nobili (resezioni
intestinali, nefrectomia, resezione epatica, asportazione dei grossi vasi del retro peritoneo), che include quasi
sempre anche una delicata fase ricostruttiva (cosiddetta chirurgia massimale).

Lesioni tumorali residue dopo la chemioterapia di salvataggio dovrebbero sempre essere resecate entro 4-6
settimane dopo la normalizzazione dei marker o al momento dell’ottenimento del plateau dei marcatori. La
chirurgia estesa dopo completamento della chemioterapia di salvataggio deve fare parte integrante del
trattamento multimodale di questi pazienti. La prognosi & marcatamente peggiore nei pazienti che arrivano a
chirurgia dopo la seconda o terza linea di trattamento medico, cosi come nei pazienti con residuo di malattia
che contenga tumore vitale. In questi pazienti un trattamento adiuvante non migliora la prognosi ed ¢
pertanto non indicato.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
In caso di massa residua post-chemioterapia di salvataggio,
D I’asportazione chirurgica, se tecnicamente fattibile, dovrebbe Positiva forte

essere effettuata.

7. Tumori germinali primitivi extragonadici

I tumori germinali extragonadici (TGE), ovvero quelli che si sviluppano in una sede primitiva extragonadica,
rappresentano il 2-5% delle neoplasie germinali dell’adulto®™* *° Le caratteristiche istologiche sono
identiche alle neoplasie germinali che originano dalle gonadi. Tuttavia, la loro biologia, soprattutto per i
nonseminomi primitivi mediastinici, ¢ sostanzialmente differente. | TGE possono originare nelle strutture
della linea mediana dalla ghiandola pineale al coccige. Piu del 90% dei TGE si manifestano negli uomini
adulti con eta compresa tra i 20 e 35 anni, sebbene siano documentati casi in pazienti con piu di 60 anni. La
sede primaria piu frequente & il mediastino anteriore, seguito dal retroperitoneo, raramente la ghiandola
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pineale e I’area presacrale. Sono stati riportati casi isolati di primitivita extragonadica nella vescica, nella
prostata o nel fegato%® 17,

Nei TGE una neoplasia primaria nei testicoli dovrebbe essere esclusa mediante ecografia e esame obiettivo. |
TGE condividono con i tumori germinali gonadici la perdita dell’isocromosoma 12p (i12p), che pud quindi
essere utilizzato come marker per la diagnosi differenziale con altre neoplasie (figura 1).

7.1 Mediastinici

| TGE del mediastino sono i pit comuni, rappresentando circa il 50-70% di tali neoplasie®™>**8, Questi
tumori hanno origine a livello del mediastino anteriore, in assenza di neoplasie primitive dei testicoli.

Dal punto di vista diagnostico, i sintomi di presentazione sono tipici di una massa in crescita nel mediastino:
dispnea (25%), dolore toracico (23%), tosse (17%), febbre (13%), sindrome della vena cava superiore 0
astenia®™’. In presenza di una massa nel mediastino anteriore riscontrata radiologicamente, la diagnosi
differenziale andrebbe posta con le neoplasie primitive del timo, della tiroide e con i linfomi. Un
significativo incremento della BHCG e/o qualsiasi aumento dell’AFP confermerebbe la diagnosi di una
neoplasia a cellule germinali, rendendo non indispensabile I’accertamento istologico con biopsia*®. Al
contrario, in caso di valori normali dei marcatori tumorali sierici o solo di un lieve incremento della BHCG é
necessario un accertamento istologico con biopsia per stabilire la diagnosi di seminoma puro versus
neoplasia a cellule germinali non-seminomatosa versus altre neoplasie come timoma o linfoma.

Dal punto di vista istologico, i TGE del mediastino si suddividono tra seminomi (40%) e tumori a cellule
germinali non-seminomatosi (60%). Gli istotipi pit comuni sono il teratoma ed il seminoma?®,

In quanto a fattori di rischio, la sindrome di Klinefelter (47XXY) rappresenta l'unico fattore di rischio noto
per i TGE non-seminomatosi del mediastino6 12,

Dal punto di vista prognostico, i TGE non-seminomatosi del mediastino rappresentano, clinicamente e
biologicamente, un sottogruppo a prognosi severa, con una sopravvivenza globale del 40-50% dopo un
approccio chemioterapico a base di cisplatino e chirurgico®™, La prognosi peggiora in caso di
coinvolgimento da parte della malattia di polmoni, fegato o linfonodi sovraclaveari, con una sopravvivenza
globale che scende in questi casi al 25%. Al contrario, i seminomi mediastinici hanno una buona prognosi
con una sopravvivenza globale dell'88-909%018 164165,

Dal punto di vista terapeutico, per i TGE non-seminomatosi del mediastino con marcatori tumorali sierici
elevati ¢ indicato un approccio chemioterapico up-front con chemioterapia secondo schema PEB per 4 cicli
seguiti da rivalutazione chirurgica (figura 1). In previsione di una chirurgia toracica estesa, alcuni autori
suggeriscono lo schema chemioterapico PEI al posto dello schema PEB (ifosfamide invece di bleomicina in
combinazione con cisplatino ed etoposide), per prevenire le potenziali complicanze polmonari indotte dalla
bleomicina’®. La resezione chirurgica dovrebbe essere considerata per la malattia residua nei TGE non-
seminomatosi come parte integrante della loro gestione terapeutica, al fine di valutare la risposta di malattia,
rimuovere la malattia chemio-resistente e stabilire se necessario un ulteriore trattamento chemioterapico.
Infatti, il 30-47% dei pazienti sottoposti a resezione chirurgica post-chemioterapica per malattia residua
presenta tumore vitale!®” 1% In generale, la chirurgia per i pazienti con tumori germinali gonadici testicolari
e riservata ai pazienti con marcatori tumorali sierici normalizzati. Tuttavia, considerata la scarsa efficacia
della chemioterapia di salvataggio e la peggiore sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con TGE non-
seminomatosi mediastinici, & possibile che i pazienti con una sola sede di malattia possano trarre beneficio
dalla resezione chirurgica post-chemioterapia, che dovrebbe quindi essere considerata honostante la presenza
di marcatori tumorali sierici elevati pre-operatori. In caso di persistenza di tumore vitale nel campione
chirurgico, alcuni autori considerano la somministrazione di ulteriori due cicli di chemioterapia
postoperatoria con etoposide e cisplatino (EP)°. In caso di ricaduta, non esiste uno standard terapeutico. Un
trattamento chirurgico della recidiva o un trattamento chemioterapico ad alte dosi con 2 o 3 cicli di
carboplatino ed etoposide seguiti da trapianto di cellule staminali da sangue periferico possono essere presi
in considerazione!3! 133 169,

In caso di diagnosi di teratoma, il trattamento di prima scelta é rappresentato dalla resezione chirurgica: non
c’é ruolo per la chemioterapia, a meno di valori elevati dei markers tumorali. In tal caso, la chemioterapia
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secondo schema PEB per 4 cicli (o in alternativa secondo schema PEI) dovra precedere la resezione
chirurgica®®®.

In caso di diagnosi di seminoma, i pazienti andrebbero trattati come pazienti con tumori germinali del
testicolo a buona prognosi con 3 cicli di chemioterapia secondo schema PEB, utile la PET FDG per la
valutazione del residuo, mentre la successiva resezione chirurgica del residuo non & obbligatoria6®1%°,

7.2 Retroperitoneali

La seconda sede piu comune di TGE (30-40%) € il retroperitoneo. Alcune forme in realtd hanno una
verosimile origine testicolare misconosciuta, che apparentmente presenta atrofia, ipotrofia o cicatrici, segno
di burn out syndrome, ovvero di tumore originato al testicolo ma esploso solo al di fuori del testicolo. | TGE
retroperitoneali rappresentano il 10% di tutte le neoplasie maligne primitive retroperitoneali. La diagnosi nei
pazienti con TGE retroperitoneali € spesso tardiva. Tali neoplasie si presentano quindi frequentemente di
dimensioni notevoli e si associano a sintomi associati alla presenza della massa addominale, come la
lombalgia e la perdita di peso*®®.

La classificazione internazionale non fa distinzione tra tumore germinale primitivo del testicolo primario e
guello primitivo retroperitoneale. Quindi, la terapia & basata sui criteri di rischio della classificazione
internazionale IGCCCG, come gia descritto per la malattia allo stadio 111 (vedi paragrafo 6)7°.

7.3 Intracranici

I TGE intracranici sono localizzati preferenzialmente nelle regioni pineale e soprasellare. | pazienti si
presentano con una pseudopuberta precoce, diabete insipido, con o senza disfunzioni dell’ipofisi anteriore
(ad es. deficit di ormone adrenocorticotropo), ipotiroidismo centrale o deficienza dell’ormone della crescita.
La stragrande maggioranza dei TGE intracranici (prevalentemente seminomi/disgerminomi) si presentano
nei maschi di razza bianca durante la seconda e la terza decade di vita'®. | maschi hanno un rischio di circa
due volte superiore rispetto alle femmine di sviluppare un TGE intracranicol®. L’integrazione di
chemioterapia e radioterapia o una terapia con modalita singola rimane controversa e irrisolta®®.

8. Tumori non germinali del testicolo

8.1 Tumori stromali del testicolo

I tumori non germinali costituiscono circa il 5% di tutte le neoplasie testicolari e comprendono una discreta
varieta di quadri neoplastici'’.

Tra queste il tumore a cellule di Leydig é la forma piu frequente, rappresenta circa il 3% delle neoplasie
testicolari dell’adulto ed é riscontrata anche nei bambini, specie tra i 6 e i 9 anni. Alterazioni ormonali che
includono elevati livelli di estrogeni, bassi livelli di testosterone, LH e FSH sono spesso riscontrate, e
possono essere associate a fenomeni di pseudo-puberta precoce nell’infanzia e di ginecomastia nell’adulto.
Non piu del 10% delle forme sono maligne, e possono essere contraddistinte alla diagnosi da almeno due dei
seguenti fattori: dimensioni (> 5 cm); eta piu avanzata; attivita mitotica (> 3 per 10 high-power field [HPF];
invasione vascolare; atipie citologiche, necrosi, margini infiltrativi, estensione oltre il tessuto del didimo,
aneuploidial’317¢,

Il tumore a cellule di Sertoli ¢ il secondo per frequenza ed ¢ tipico dell’adulto, dove rappresenta circa I’1%
dei tumori testicolari. Alterazioni ormonali che possono manifestarsi come quadri clinici (es. ginecomastia),
sono possibili, ancorché infrequenti. Le forme maligne possono essere piu del 10% e possono essere
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contraddistinte dalla presenza di almeno due dei seguenti fattori: dimensioni (> 5 cm); attivita mitotica (> 5
per 10 high-power field [HPF]; invasione vascolare; pleomorfismo nucleare con presenza di nucleoli;
Necrosi.

Sono descritte tre varianti: una forma classica, una forma a grandi cellule calcificanti con calcificazioni
caratteristiche e una forma sclerosante. Il comportamento tende a essere piu favorevole nella prima e terza
variante. Nella variante a grandi cellule calcificanti con calcificazioni caratteristiche, le forme maligne sono
pit frequenti nei casi che si manifestano ad eta pit avanzata®’’*%,

Le altre neoplasie dello stroma gonadico sono rappresentate dai tumori della granulosa e della teca, che
possono presentarsi in forma pura o variamente combinata. Possono produrre ormoni steroidei. | tumori della

granulosa, sono distinguibili in giovanili e adulti; questi ultimi hanno un decorso maligno fino al 20% dei
CasilSl, 182.

Esistono forme combinate stromali/germinali, dove il trattamento € condizionato dalla forma germinale.

Diagnosi e trattamento del tumore primitivo

I tumori stromali si manifestano con una tumefazione intra-testicolare. Molto piu frequentemente di quanto
avvenga con le forme germinali, le forme stromali sono di piccolo volume, e sono spesso riscontrate a
seguito d’indagine ecografica eseguita per motivi differenti.

Nel sospetto di una forma stromale, il work-up dovrebbe prevedere la determinazione ormonale di
testosterone, estradiolo, FSH e LH. La stadiazione con TC di torace ed addome con m.d.c. deve essere
prevista, cosi come la determinazione dei marcatori di neoplasia germinale (AFP e B-hCG), che devono
essere nei limiti di norma.

La diagnosi € intraoperatoria, e dovrebbe essere affidata a una esperta anatomia patologica in grado di
confermare la natura di tumore stromale gia all’esame estemporaneo al criotomo congelatore. Questo
percorso pud permettere a buona parte dei pazienti una chirurgia conservativa del testicolo, quando le
caratteristiche del tumore (dimensioni totali e relative alla dimensione del testicolo e topografia della
malattia) lo consentono. La chirurgia conservativa, infatti, alle adeguate condizioni, & dimostrata essere
trattamento sufficiente!®3-187

L’ orchifunicolectomia radicale rimane invece il trattamento primario di elezione per le forme di grosso
volume?®’,

Come nelle neoplasie germinali, un percorso dedicato alla valutazione della fertilita e al recupero del seme,
guando indicato, deve essere previsto.

Trattamento dopo chirurgia del tumore primitivo.

In caso di malattia confinata al testicolo, in assenza di fattori di rischio, o in presenza di uno solo, I’opzione
consigliata € la sola osservazione, da valutarsi individualmente e con frequenza semestrale. Puo includere
una valutazione del retroperitoneo (abitualmente ecografica) e una del torace (abitualmente rx standard). In
caso di presenza di fattori di rischio, & raccomandata una sorveglianza strutturata con controlli a intervallo
non superiore ai 6 mesi che includano la valutazione del retroperitoneo e del torace (pud essere considerata la
TC, una volta I’anno per i primi 3-4 anni e anche la determinazione dei principi ormonali potenzialmente
dosabili).

Il ruolo della linfoadenectomia retroperitoneale profilattica non € definito. Questa non € raccomandata in
assenza o con non piu di un fattore di rischio, e pud essere discussa come scelta individualizzata nei pazienti
con almeno 2 fattori di rischio®-18°,

Nei pazienti con metastasi solo retroperitoneali operabili, la linfoadenectomia retroperitoneale si & dimostrata
I’unica strategia con potenzialita curativa, e deve essere perseguita in centri di elevata expertise!8’-18,

Non ci sono raccomandazioni per il trattamento della malattia metastatica non operabile, poiché le poche e
sparse esperienze disponibili non hanno evidenziato alcun beneficio con trattamenti medici®”-1%,
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8.2 Tumori secondari del testicolo

Nel testicolo sono possibili tumori secondari, sia epiteliali che ematologici. Tra questi, la localizzazione da
linfoma (abitualmente non-Hodgkin) riveste un particolare significato clinico per la diagnosi differenziale
con il seminoma.

9. Il follow-up

Il follow-up é finalizzato all’individuazione precoce della ricaduta di malattia, alla diagnosi di secondi
tumori e alla diagnosi e terapia di comorbidita legate alla malattia e/o ai trattamenti effettuati. La durata e
intensita dei programmi di follow-up dipendono dal rischio stimato di ricaduta e dalle terapie effettuate.®

A seconda di tali fattori, i clinici dovrebbe considerare i seguenti aspetti:

- quasi tutti i casi di ricaduta avvengono nei primi due anni di follow-up, ma possono occorrere anche
successivamente, per cui, la sorveglianza dovrebbe essere intensiva nei primi due anni, ma il follow-up
dovrebbe poi essere proseguito annualmente anche oltre i cinque anni?;

- nel seminoma le ricadute sono meno frequenti di quelle da nonseminoma, ma tendono a essere piu
distribuite nell’arco degli anni;

- ogni visita di follow-up dovrebbe includere la palpazione testicolare ed un esame obiettivo generale
inclusivo di valutazione di masse addominali, scrotale, sovraclaveare e presenza di ginecomastia;

- gli effetti collaterali a lungo termine delle terapie hanno ricevuto grande attenzione negli ultimi anni
(secondi tumori, malattie cardiovascolari e renali, disturbi uditivi, sindrome metabolica, disfunzioni
gonadiche, conseguenze psico-sociali)!®*" il monitoraggio e la prevenzione di queste specifiche
complicanze a lungo termine dovrebbe essere parte della gestione del follow-up di questi pazienti e
dovrebbe essere funzione anche dei trattamenti ricevuti dal paziente

Le informazioni circa le ottimali strategie di follow-up sono limitate a causa della carenza di studi clinici

prospettici’®’. Una revisione della letteratura esistente ha portato a indicazioni sulle diverse strategie di

follow-up in base a istologia e trattamenti effettuati, cui ci si puo riferire®.

Le strategie sui controlli di follow-up si basano su percentuali di rischio di ricaduta, sedi piu probabili e

tempi attesi di ricaduta.

Una consensus conference nazionale sul follow-up nel tumore del testicolo si & tenuta a Milano il 17

Novembre 2017, promossa da Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) in collaborazione con

Italian Germ cell cancer Group (IGG). La consensus ha coinvolto un pannello multidisciplinare di 45 esperti

nei tumori del testicolo scientifiche specialisti in oncologia medica (n=18), urologia (n=7), radiologa (n=6),

psico-oncologia (n=3), radioterapia (n=2), androloga (n=2), medicina generale (n=2), medicina interna (n=1),
medicina nucleare (n=1) e tre persone con storia personale di tumore del testicolo ora libere dal cancro. |
partecipanti alal cansensus sono stati identificati da 13 societa scientifiche nazionali quali in ordine
alfabetico AIMN, Associazione Italiana Medicina Nucleare; AIRO, Associazione Italiana di Radioterapia

Oncologica; AURO, Associazione lItaliana Urologi Italiani; IGG; FIMG, Societa Italiana di Medicina

Generale; SIA, Societa Italiana di Andrologia; SIMG, Societa Italiana di Medicina Generale; SIMI, Societa

Italiana Medicina Interna; SIPO, Societa Italiana di Psico-Oncologia; SIRM, Societa Italiana di Radiologia

Medica; SIU, Societa Italiana di Urologia; SIUrO, Societa Italiana di Urologia Oncologica. Le tre persone

con storia personale di tumore del testicolo sono state selezionate ina ccordo con AITT, Associazione

Italiana Tumore Testicolo; e FAVO, Federazione Italiana delle Associazioni di VVolontariato in Oncologia.

La pubblicazione completa dei risultati della consensus é prevista nel 2019, ma di seguito vengono riportate

3 tabelle (Tab 7, 8 e 9) con il sunto delle raccomandazioni essenziali per il follow-up nelle situazioni cliniche

pit comuni.
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Tabella 6: Follow-up nel Seminoma stadio | -Consensus conference AIOM/IGG

Seminoma stadio | — Follow-up per 5 anni

1° anno

Mese 6° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e LDH) Tutti Tutti
Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza mdc) solo alto rischio Tutti
Ecografia testicolare - Tutti
2° anno

Mese 6° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e LDH) Tutti Tutti
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza mdc) solo alto rischio Tutti
Ecografia testicolare - Tutti
FSH, LH, testosterone - Tutti
3° anno

Mese 6° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e LDH) Tutti Tutti
Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza mdc) - solo alto rischio
Ecografia testicolare - Tutti
4° anno

Mese 6° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e LDH) Tutti Tutti
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza mdc) - solo alto rischio
Ecografia testicolare - Tutti
5° anno

Mese 6° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e LDH) Tutti Tutti

Imaging addome (TC con mdc o RMN senza mdc)

solo alto rischio

Ecografia testicolare

Tutti

Testicolo US

Altro:

Psicologico?

Metabolismo®

Visite specialistiche®

Pazienti ad alto-rischio (15-30%): dimensioni del tumore (>4 cm) e/o invasione della rete testis.
Pazienti a basso rischio (5%): nessun fattore di rischio.

4n tutti i casi, almeno una volta all’inizio del follow-up e in caso di segni di distress psicosociale e/o di

riduzione della qualita di vita percepita durante il follow-up.

bInclude: lipidi ematici, glicemia, creatinina, vitamina D, BMI e pressione arteriosa: ogni 2-3 anni nei

primi 5-10 anni, dopo 10 anni sulla base dell’anamnesi personale.

®Includono consulenze di andrologia, medicina interna, cardiologia, nefrologia, ORL (+/- test
audiometrici), pneumologica (+/- test respiratori), sono da eseguire colo in caso di comparsa di sintomi

clinici specifici oppure di anomalie di laboratorio.
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Tabella 7: Follow-up nel Nonseminoma stadio | --Consensus conference AIOM/IGG

Non-Seminoma stadio | — Follow-up per 5 anni

1° anno
Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | Tultti - Tutti Tutti
LDH)
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza solo alto solo solo alto Tutti
mdc) e torace (RX meglio di TC) rischio intermedio | rischio
e basso
rischio

Ecografia testicolare - - - Tutti
2° anno
Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | Tultti - Tutti Tutti
LDH)
Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza - Tutti - soloalto e
mdc) e torace (RX meglio di TC) intermedio

rischio
Ecografia testicolare - - - Tutti
FSH, LH, testosterone - - - Tutti
3° anno
Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | - Tutti - Tutti
LDH)
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza - solo alto - soloalto e
mdc) e torace (RX meglio di TC) rischio intermedio

rischio
Ecografia testicolare - - - Tutti
4° anno
Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | - Tutti - Tutti
LDH)
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza - - - solo alto
mdc) e torace (RX meglio di TC) rischio
Ecografia testicolare - - - Tutti
5° anno
Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | - Tutti - Tutti
LDH)
Imaging addome (TC con mdc o RMN senza - - - solo alto
mdc) e torace (RX meglio di TC) rischio
Ecografia testicolare - - - Tutti
Altro:
Psicologico? - - - -
Metabolisma® - - - -
Visite® - - - -

Pazienti ad alto rischio (50%): presenza di invasione vascolare.
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Pazienti a rischio intermedio (15%): assenza di invasione vascolare.

Pazienti a basso rischio (<5%): dopo trattamento con un ciclo di chemioterapia sec. PEB (oppure
linfadenectomia retroperitoneale — RPLND).

4n tutti i casi, almeno una volta all’inizio del follow-up e in caso di segni di distress psicosociale e/o di
riduzione della qualita di vita percepita durante il follow-up.

bInclude: lipidi ematici, glicemia, creatinina, vitamina D, BMI e pressione arteriosa: ogni 2-3 anni nei
primi 5-10 anni, dopo 10 anni sulla base dell’anamnesi personale.

¢ Includono consulenze di andrologia, medicina interna, cardiologia, nefrologia, ORL (+/- test
audiometrici), pneumologica (+/- test respiratori), sono da eseguire solo in caso di comparsa di sintomi
clinici specifici oppure di anomalie di laboratorio.

Tabella 8: Follow-up per malattia avanzata -Consensus conference AIOM/IGG
Malattia avanzata in remissione dopo trattamento — Follow-up per 5 anni

1° anno

Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | solo alto Tutti solo alto Tutti
LDH) rischio rischio

Imaging addome (TC con mdc o RMN senza solo alto solo solo alto Tutti
mdc) e torace (RX o TC low-dose o TC con rischio intermedio | rischio

mdc)? e altro imaging in base a sedi malattia e basso

avanzata rischio

Ecografia testicolare - - - Tutti
2° anno

Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | solo alto Tutti solo alto Tutti
LDH) rischio rischio

Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza solo alto solo solo alto Tutti
mdc) e torace (RX o TC low-dose o TC con rischio intermedio | rischio

mdc)?e altro imaging in base a sedi malattia e basso

avanzata rischio

Ecografia testicolare - - - Tutti
FSH, LH, testosterone - - - Tutti
3° anno

Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | - Tutti - Tutti
LDH)

Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza - soloaltoe | - Tutti
mdc) e torace (RX o TC low-dose o TC con intermedio

mdc)?e altro imaging in base a sedi malattia rischio

avanzata

Ecografia testicolare - - - Tutti
4° anno

Mese 4° 6° 8° 12°
Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e | - Tutti - Tutti
LDH)

Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza - soloaltoe | - Tutti
mdc) e torace (RX o TC low-dose o TC con intermedio

mdc)? e altro imaging in base a sedi malattia rischio

avanzata

37



TUMORE DEL TESTICOLO

LINEE GUIDA

2018

ADm

Ecografia testicolare

Tutti

5° anno

Mese

60

80

12°

Esame obiettivo e marcatori (AFP, betaHCG e
LDH)

Tutti

Tutti

Imaging addome (TC con mdc 0 RMN senza
mdc) e torace (RX o TC low-dose o TC con

mdc)? e altro imaging in base a sedi malattia

avanzata

solo alto e
intermedio
rischio

Tutti

Ecografia testicolare

Tutti

Altro:

Psicologico®

Metabolismo®

Visite?

Pazienti ad alto rischio (>45%): “poor-risk” secondo la classificazione IGCCG?® alla prima linea di
trattamento oppure recidivati/refrattari non “very low risk” secondo IPFSG'?2 (95% dei pazienti).

Pazienti a rischio intermedio (25-30%): “intermediate-risk” secondo la classificazione IGCCG?® alla prima
linea di trattamento oppure recidivi/refrattari “very low risk” secondo IPFSG!#
Pazienti a basso rischio (<15%): “good-risk” secondo la classificazione IGCCG?® alla prima linea di

trattamento.

%in base a rischio di recidiva toracica (>5%), Rx torace o TC torace low-dose.

bIn tutti i casi, almeno una volta all’inizio del follow-up e in caso di segni di distress psicosociale e/o di

riduzione della qualita di vita percepita durante il follow-up.

®Include: lipidi ematici, glicemia, creatinina, vitamina D, BMI e pressione arteriosa: ogni 2-3 anni nei

primi 5-10 anni, dopo 10 anni sulla base dell’anamnesi personale.
dIncludono consulenze di andrologia, medicina interna, cardiologia, nefrologia, ORL (+/- test

audiometrici), pneumologica (+/- test respiratori): in caso di sintomi, in base ad anomalie di laboratorio o
cliniche, fattori di rischio inclusi PEB per 3-4 cicli e/o radioterapia.
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10. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti con seminoma in stadio | € raccomandabile in setting adiuvante I’impiego
di carboplatino o radioterapia?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti affetti da seminoma in stadio | I’'impiego di un ciclo di carboplatino come terapia
adiuvante puo essere utilizzato.

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Il bilancio rischio/beneficio e stato considerato INCERTO/FAVOREVOLE, é quindi auspicabile una
approfondita discussione con il paziente sui pro e contro dei trattamenti disponibili.

Lo studio dimostra che il carboplatino AUC7 in dose singola non é inferiore alla radioterapia in termini di
relapse-free rate (RFR) e riduce significativamente il rischio di seconda neoplasia al testicolo contro laterale
e secondi tumori. Il tutto a costo di una minor tossicitd complessiva (tossicita renale e altre acute, basso
rischio di seconde neoplasie e rischio cardiovascolare, riduzione tumore contro laterale).

Inoltre, sembra produrre un beneficio in termini di QoL e rischio a lungo termine di sequele (secondi
tumori, neoplasia controlaterale) rispetto alla radioterapia; I’unico dato contrastante & quello della RFS (il
risultato presenta ampi intervalli di confidenza).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa Favorevole Incerto SV
forte debole debole forte
3 3 2 4 4

Implicazioni per le ricerche future:
Auspicabili trial prospettici su applicazione di scelta “risk adapted” sui fattori di rischio attualmente
disponibili.

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze e stata giudicata dal panel BASSA in quanto si tratta di uno studio di non
inferiorita tra due trattamenti adiuvanti, che non ha chiarito effettivamente se I’obiettivo fosse I’equivalenza
o la non inferiorita della radioterapia vs. carboplatino. E’ I’unico studio di fase 111 attualmente disponibile e
occorre un follow-up a lungo termine maggiore sia per valutare le eventuali recidive, sia per le tossicita.

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Questa raccomandazione é stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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QUESITO 2: Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio | & raccomandabile in terapia adiuvante
I’associazione di bleomicina, etoposide e cisplatino o la dissezione linfonodale retroperitoneale
(RPLND)?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio | I’associazione di bleomicina, etoposide e cisplatino come
terapia adiuvante puo essere utilizzata.

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

La chemioterapia adiuvante riduce significativamente il numero di ricadute rispetto alla chirurgia ed ¢
considerata il best standard per questi pazienti. Inoltre, € di facile applicabilita su tutto il territorio nazionale.
Non sono segnalati al momento peggioramenti della qualita della vita o secondi tumori con 1 ciclo di PEB.
Entrambi i trattamenti possono essere associati a tossicita gravi sia acute che croniche ma diverse. La
tossicita maggiore nel braccio della chirurgia e di tipo ematologico la cui responsabilita & dovuta ai cicli di
chemio previsti post- chirurgia negli stadi Il. E” auspicabile un follow-up piu lungo.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
2 3 3 3 5

Implicazioni per le ricerche future:
Auspicabili trial prospettici basati su applicazione di scelta “risk adapted” sui fattori di rischio attualmente
disponibili.

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudicata dal panel MOLTO BASSA in quanto tali evidenze derivano da un
singolo studio con disegno randomizzato in aperto; sono stati arruolati pazienti eterogenei a basso e alto
rischio; la chirurgia e stata effettuata in svariati centri; & stata utilizzata la chemioterapia nel braccio
chirurgico in caso di riscontro di stadio Il patologico dopo la linfadenectomia; non tutti i pazienti avevano
un follow-up di almeno 2 anni. Circa il 10% dei pazienti del braccio “Retroperitoneal lymph node
dissection” (RPLND) ha ricevuto 2 PEB post-operatori perché in stadio 11 patologico. Occorre un follow-up
a lungo termine maggiore per valutare le tossicita della chemioterapia e le possibili recidive di teratoma; un
ciclo di PEB rimane un trattamento sperimentale.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

Questa raccomandazione e stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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QUESITO 3: Nei pazienti con tumori germinali non seminomatosi, in stadio avanzato a prognosi
sfavorevole sec. La classificazione IGCCCG e con decadimento subottimale dei marcatori tumorali
sierici dopo un ciclo di chemioterapia sec. PEB, la prosecuzione con un trattamento chemioterapico
dose-dense é preferibile alla somministrazione di ulteriori 3 cicli sec. PEB ?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio avanzato a prognosi sfavorevole sec. IGCCCG e con
decadimento subottimale dei marcatori tumorali sierici dopo un ciclo di PEB, la prosecuzione con
trattamento chemioterapico dose-dense non dovrebbe essere preferita alla somministrazione di ulteriori 3
cicli sec. PEB

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Il bilancio rischio/beneficio é stato considerato INCERTO e non permette di concludere per una superiorita
del trattamento chemioterapico dose-dense.

Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio avanzato a prognosi scarsa sec. IGCCCG la probabilita di
sopravvivenza a 5 anni si attesta sul 50-60% circa e il trattamento standard di prima linea consiste in 4 cicli
di chemioterapia sec. PEB. Un trattamento chemioterapico dose-dense nei pazienti con decadimento
subottimale dei marcatori tumorali sierici dopo un ciclo di PEB rispetto alla prosecuzione con altri 3 cicli di
PEB aumenta la PFS, ma non aumenta significativamente la OS, & associato ad un tasso inferiore di
chemioterapia alte dosi di salvataggio, ma anche ad una maggiore tossicita ematologica e non ematologica,
in particolare ad una rilevante neurotossicita periferica, nefrotossicita e ototossicita. E’ pertanto auspicabile
un beneficio sulla OS.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa Eavorevole T SV
forte debole debole forte
10 10

Implicazioni per le ricerche future:
Auspicabili trial prospettici con scelta “risk adapted” sui criteri che sono peraltro in corso di re-definizione
da parte di IGCCCG.

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze e stata giudicata dal panel BASSA in quanto tali evidenze derivano da uno studio
tra un regime standard e un regime definito dose dense, ma che rappresenta un regime di maggior durata con
pit farmaci. Il prolungamento della chemioterapia del regime sperimentale in una malattia chemiosensibile
ha un impatto ampiamente atteso sulla PFS, che non si tramuta perd in un vantaggio sulla sopravvivenza
globale. Peraltro & interessante notare che anche la percentuale di risposte complete non varia
significativamente tra i due gruppi nonostante il declino subottimale in corso di PEB: 40% dose dense vs.
30% PEB (p=0.12). Lo studio quindi non ha chiarito effettivamente la necessita di passare ad altro regime in
base al “tumor decline” dopo un primo ciclo di chemioterapia di prima linea sec. PEB, piuttosto che
proseguire PEB ed eventualmente effettuare un regime di 2° linea a progressione.

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Questa raccomandazione e stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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LINEE GUIDA
TUMORE DEL TESTICOLO
2017 |
Author(s): MC, IM
Date: 2012-06-05
Question: Nei pazienti con seminoma in stadio | & raccomandabile in setting adiuvante I’impiego di carboplatino o radioterapia?
Bibliography: Oliver TR The Lancet 2005; 366: 293-300 ; Oliver TR J Clin Oncol 2011; 29: 957-962
Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Qualita Importanza
Numero di . . . . . - Altre . . . Relativo
studi Disegno Risk of bias | Inconsistency| Indirectness |Imprecision el s Carboplatino|Radioterapia| (95% CI) Assoluto
Relapse Free Survival (follow-up mediana 6.5 anni; valutato con: numero di ricadute)
Studi clinici Non Non Non 5 29/573 37/904 HR 1.25 (0.83 a | 10 in pit per 1000 (da 7 in meno a
! randomizzati importante! importante importante Importante Nessuna (5.1%) (4.1%) 1.89) 35 in piu) MODERATA| = CRITICA
Controlateral Germ Cell Tumor (follow-up mediana 6.5 anni; valutato con: numero di eventi di CGT)
Studi clinici Non Non Non 5 2/573 15/904 RR 0.21 (0.05 a |13 in meno per 1000 (da 1 in meno
! randomizzati importante importante importante Importante Nessuna (0.35%) (1.7%) 0.92) a 16 in meno) MODERATA| = CRITICA
QOL (follow-up mediana 6.5 anni; valutato con: Capacita di svolgere le normali attivita a 3 mesi)
Studi clinici 45 Non Non 3 39/387 76/546 RR0.72(0.5a 39 in meno per 1000 (da 70 in
! randomizzati Importante importante importante Importante Nessuna (10.1%) (13.9%) 1.04) meno a 6 in piu) BASSA CRITICA
Altri tumori (follow-up mediana 6.5 anni)
Studi clinici Non Non Non 3 5/573 10/904 RR 0.22 (0.05 a |9 in meno per 1000 (da 1 in meno a
1 randomizzati importante® importante importante Importante Nessuna (0.87%) (1.1%) 0.95) 11 in meno) BASSA CRITICA
Tossicita severe — non riportate
| | | | CRITICA
Overall Survival (follow-up mediana 6.5 anni)
Studi clinici Non Non Non 3 6/573 10/904 RR 0.91 (0.33 a | 1 in meno per 1000 (da 7 in meno
! randomizzati importante importante importante Importante Nessuna (1%) (1.1%) 2.5) a 17 in piu) MODERATAIMPORTANTE

1 Rischio di Evaluation Bias dovuto alla mancanza di cecita. Tuttavia I’impatto potrebbe essere limitato dalla lunghezza del follow-up, dalla similitudine delle tempistiche dei check up, e dal basso numero di eventi
2 Effettuata analisi ITT; PP conferma I risultati
8 Gli intervalli di confidenza sono molto ampi e numero di eventi basso
4 Possibile Evaluation Bias dovuto alla mancanza di cecita
® QOL non valutata con questionario dettagliato per distinguere I’impatto sui diversi domini
6 Follow-up breve per seconde neoplasie da chemioterapia e radioterapia
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Author(s): MC, IM

Date: 2012-06-05

Question: Nei pazienti affetti da non-seminoma in stadio | & raccomandabile in terapia adiuvante I’associazione di bleomicina, etoposide e cisplatino o la dissezione linfonodale retroperitoneale (RPLND)?
Bibliography: Albers P J Clin Oncol; 26: 2966-2972

Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Qualita Importanza
i Bleomycin et - .
Numerp di Disegno Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Altre - Etoposide DUESFAIE I_|nfodona|e FElED Assoluto
studi considerazioni . - retroperitoneale (95% CI)
Cisplatino
Relapse Free Survival (follow-up mediana 4.7 anni; valutato con: numero di ricadute)
7,5 in meno per
Studi clinici 12 - 5 3 2/174 13/173 HR 0.13 100 (da 3,8 in MOLTO
1 randomizzati Importante Non importante | Importante Importante Nessuna (1.1%) (7.5%) (0.032055)| menoa8ain BASSA CRITICA
meno)
Tossicita severa (follow-up mediana 6.5 anni; valutato con: NCIC di grado I111-1V ) *
. 29 in piu per 100
Studi clinici 2 Non 5 . 69/174 19/173 RR 3.6 (2.29 L
1 randomizzati Importante importante Importante®> |Non importante Nessuna (39.7%) (11%) a5.64) (da 14I1n|r;”pu|)u a5l| BASSA CRITICA

Overall Survival — non riportato

I I I I I I I I I I I | IMPORTANTE
Altri tumori — Non riportato

I I I I I I I I I I I | CRITICA
Qualita della vita — Non riportato

| I I I I | I I I | I | CRITICA

1 Rischio di Evaluation Bias dovuto alla mancanza di cecita. Tuttavia I’impatto potrebbe essere limitato dalla lunghezza del follow-up, dalla similitudine delle tempistiche dei check-up, e dal basso numero di eventi (Tuttavia la
qualitd non & stata abbassata per questo motivo)

2 11 10% dei pazienti nel braccio di controllo ha comungque ricevuto 2 cicli di BEP post-operatoria perché riscontrati in stadio I1.

% Riportati i risultati basati sull’analisi per protocol. L’analisi per intenzione al trattamento conferma il dato ma essendo pili conservativa introduce pitl variabilita all’interno dell’intervallo di confidenza. Il risultato, quindi, seppur
rimanendo statisticamente significativo, & pit impreciso (HR 0.36 95%IC 0.003 — 0.93)

4 Le tossicita di grado 3/4 riportate nel braccio di controllo (chirurgia) sono prevalentemente di tipo ematologico e conseguenti ai due cicli di BEP post-chirurgia negli stadi 11. La leucopenia di breve durata & I’effetto collaterale pit
frequente.

5 | pazienti arruolati sono eterogenei (alto e basso rischio). Inoltre, lo studio fa riferimento ad una realta nazionale (Germania)
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Question: Nei pazienti con tumori germinali non seminomatosi, in stadio avanzato a prognosi sfavorevole e con decadimento subottimale dei marcatori tumorali sierici dopo un ciclo di chemioterapia PEB, la prosecuzione con un
trattamento chemioterapico dose-dense ¢ preferibile alla somministrazione di ulteriori 3 cicli PEB ?

Setting: Tumori germinali nonseminomatosi metastatici a cattiva prognosi

Bibliography: Fizazi K et al, Lancet Oncol 2014

Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Numer - - Qualita Importanza
odi Disegno Risk of bias ITEBITESIE Indirectness Imprecision Altrgd - Dose Dense PEB %eft'\éo Assoluto
studi cy considerazioni (95% ClI)
Overall Survival (follow up: median 49 months; assessed with: Kaplan-Meier)
27/105 32/98 HR 0.78 6 in meno per 100

Studi clinici Non Non Non . (25.7%) (32.7%) (0.46 to (da8inpital6in
! randomizzati | importante | importante importante Importante Nessuna 131) meno) MODERATA | CRITICA
Progression-Free Survival (follow up: median 49 months; assessed with: kaplan-Meier)

Studi clinici Non Non 42/105 52/98 HR 0.66 14 in meno per 100
1 . Importante? | . . Non importante | Nessuna (40.0%) (53.1%) (0.44t0 (da0inmenoa 25in MODERATA | IMPORTANTE

randomizzati importante importante

1.00) meno)

salvage high-dose chemotherapy (assessed with: risk estimation)

Studi clinici Non Non 6/105 (5.7%) 16/98 RR 0.78 4 in meno per 100
1 R Importante® | . . Importante? Nessuna (16.3%) (0.51to (da3inpita8in BASSA IMPORTANTE

randomizzati importante importante

1.21) meno)
G3-G4 Neutropenia (assessed with: risk estimation)
63/105 62/98 RR 0.95 3 in meno per 100
T 60.0%) (63.3%) (0.76 to (dallinpital5in

Studi clinici . | Non Non " (

1 randomizzati Importante importante importante Importante Nessuna 1.18) meno) BASSA CRITICA

G3-G4 Thrombocytopenia (assessed with: risk estimation)
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Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Numer n n Qualita Importanza
odi Disegno Risk of bias ITEBITESIE Indirectness Imprecision AItrg - Dose Dense PEB Relgltlvo Assoluto
studi cy considerazioni (95% ClI)
Studi clinici Non Non 32/105 16/98 RR 1.87 14 in piu per 100
3 i 0 0 in pit i
1 randomizzati Importante importante importante Non importante | Nessuna (30.5%) (16.3%) gllfgg to giig)l inpita36in MODERATA | CRITICA
G3-G4 Anemia (assessed with: risk estimation)
R 47/105 26/98 RR 1.69 18 in piu per 100
1 Studi clinici |0 anges | NOD Non Non Nessuna (44.8%) (26.5%) (1.14 to (da 4 in pit a 40 in MODERATA | CRITICA
randomizzati importante importante importante 2.50) pitl)
G3-G4 Neurotoxic Events (assessed with: risk estimation)
S 8/105 (7.6%) | 1/98 (1.0%) | RR 7.47 7 in pit per 100
Studi clinici . | Non Non Non . .
1 randomizzati Importante importante importante importante Nessuna E(_)(;39655;0 giig)o inmenoa59in MODERATA | CRITICA
G3-G4 Fatigue (assessed with: risk estimation)
R 19/105 7/98 (7.1%) | RR 2.53 11 in piu per 100
1 Studi clinici |0 anges | NOD Non Non Nessuna (18.1%) (1.11to (da1in pita34in MODERATA | CRITICA
randomizzati importante importante importante 5.76) pitl)
Secondary Neoplasm (assessed with: risk estimation)
S 2/105 (1.9%) | 4/98 (4.1%) | RR 0.47 22 in meno per 1.000
Studi clinici Non Non Non . .
1 randomizzati | importante importante importante Importante Nessuna 204%9; to E)ciig)f:‘? inmenoa6lin | MODERATA | CRITICA

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
1. 95%CL (absolute effect) consistent with opposite recommendations
2. Unmasked trial, no central evaluation of imaging
3. Unmasked trial
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