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Programinma

8,00-8,30
8,30-9,10

9,10-9,40
9,40-10,10

10,10 - 10,30
10,30 - 11,00
11,00 - 11,20
11,20 - 11,40
11,40 -12,00

12,00 - 12,20
12,20 - 12,40

12,40 - 13,00

13,00 - 13,20
13,20 - 14,00
14,00 - 14,30

Registrazione partecipanti

Introduzione. Moderatori:
Dr. Prof. Emesto Aiello, Dr. Lorenzo Gianni

La chirurgia. E sempre necessaria
la linfoadenectomia? Prof. Giorgio Pizzocaro

La resezione delle metastasi:
indicazioni e limiti. Dr. Maunzio Salvi

Discussione
Coffee-break
La chemioterapia nel seminoma

La chemioterapia ad alte dosi: & utile?
Dr. Giovanni Rosti

Discussione

La conservazione del seme: é necessaria?
Dr. Bartolomeo Zaccagnino

Conclusioni: Dr. Alberto Ravaioli
Gompilazione questionari
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APPENDICE

Elenco dei partecipanti

NOME | rUOLO | SPECIALITA | errTA
Ugo De Giorgi Coordinatore Oncologia medica Meldola (FC)
Reberto Salvioni Writing committes Urologia Milano
Micola Nicolai Writing committee Urologia Milano
Silvia Tana Writing committes Radioterapia Milang
Silvia Palazzi Writing committes Radioterapia Ravenna
Ivan Matteo Tavolini | Writing committee Urologia Venezia
Sergio Bracarda Writing committes Oncologia Medica Perugia
Ermanno Emiliani Writing committes Radiotherapia Ravenna
Lucilla Tedeschi Partecipante Oncologia Medica Milano
Giovannella Palmien | Partecipante Oncologia Medica Mapoli
| Luca Frassineti Partecipante Oncologia Medica Meldola (FC)
Coordingive:  Giovanni Rosti § Luigi Da Pozzo Partecipante Urologia Milamo
Estensor s, Ugo Pastorino Partecipante Chirurgia Toracica Milano

b— 4 Maurizio Marangole | Revisore Oncologia Medica Ravenna

E. Giorgio Pizzocaro Revisore Urologia Milano

'ﬁ Giovanni Rosti Revisore Oncologia Medica Treviso
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{Gruppo italiano per i tumori germinali, acronimo
1GG = Halian Germ cell cancer Group)

Societd Scientifiche che s sono occupate della revisione:
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L I 1 Basso rischio Sorveglianza Alto rischio PEBx 2
Radioterapia Carboplatino S Ji Assenza di (prima scelta) Presenza di (0RPLND in
20 Gy PA-2 weeks 1-2 cicli AUC 7 orveglianza centri specializzati)
T T T PEBx 2 (prima scelta)
i i i (in casi non adatti
[ Recaduesas | | Ricasutes4% | | Ricadute 1520% | (n sz non adat Sorvedios
L | | (in alternativa)
* RPLND
" " " " " (in casi selezionati in
Alla ricaduta, chemioterapia e/o radioterapia centri specializzati)
In accordo a precedente terapia, stadio e sedi di malattia alla ricaduta
| I Alla ricaduta, trattamento secondo IGCCCG I
Probabilita di guarigione > 99% — — RPLND. retonettoneat bmofnods
PA: para-aortic strip I Probabilita di guarigione = 99% I dissection (lnfoadenectoma rettoperineale)
Il Figura 1. Seminoma stadio clinico | Il Figura 3. Non-seminoma stadio clinico |

Non-Seminoma
stadio IIA markers pos.
stadio 1IB

Non-Seminoma Chemioterapia
stadio IIA secondo IGCCCG

i
-
markers neg.
T
Rivalutazione
| e

Seminoma
stadio lIA
Radioterapia
DL-Dose tot 30 Gy

Stadio | Stadio IIA/B Riduzione
| patologico | | patologico | Frogressione | | Volumetrica |

Sorveglianza 2 cicli PE adiuvanti Cl i i Tr
come da stadio | 0 sorveglianza sec. IGCCCG Sorveglianza
GCCCG:

Radioterapia Chemioterapia
DL+boost-dose totale 36 Gy (predefinita se linfonodi >3 cm)*
(predefinita se linfonodi <3 em)*

come da stadio |

DL: dog-leg field
S ng:qguti'gw di 3 em non ancora validato

I : ional germ-cell
RPLND: lymp-node dissi P, cisplatino + etoposide

Il Figura 2. Seminoma stadio clinico llA e IIB HlElen=ibytion sminomaSidiolcinicollite

Riferimento primario: linee guida AIOM 2009
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Seminoma/Non-seminoma, advanced disease
prognostic group (IGCCCG-Classification)

/

‘ good |

v

e PEBx3
e if conditions against
Bleomycin:
PEx 4
e Schedules:
- Platinum
day 1,2 or 1-5
- Etoposide
day 1-3 or 1-5

intermediate/poor ‘

v

e PEBx4

e 5-day schedule only

e if conditions against
Bleomycin: PEI (VIP)

e repeat cycles d 22 if
o no fever/infection
o platelets>100.000/ul
o neutrophils>500/ul

e prophylactic GCSF only if
neutropenic fever/infection in
previous cycle

v

’ Residual tumour |

/¢

- Marker normalized

D e - Marker elevated but plateau

- Marker increase after
short intervall {or while CTx)

v

I Follow up 4-12 weeks |

/\

No increase of markers

Increase of markers ‘

y

‘ Resection |
Complete Incomplete
Necrosis or resection >10% viable P
5 ] resection of
diff. teratoma | | <10% viable tumor cells -
viable tumour
tumor cells
Consolidation
Follow up chemotherapy
{e.g. VIP x 2)

Figure 5. Treatment algorithm for advanced germ cell tumor.

Salvage chemotherapy
PEI/ VIP; VelP; TIP;
if Platinum not possible/not
active: Paclitaxel/Gemcitabine
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Seminoma
|

Carboplatino .
1-2 cicli AUC 7 ‘5) Sorveglianza

W |

v

Alla ricaduta, chemioterapia e/o radioterapia
In accordo a precedente terapia, stadio e sedi di malattia alla ricaduta

; |
\\'\ PA: para-aortic strip

Probabilita di guarigione > 99%
] Figural. Seminoma stadio clinico |

Radioterapia
20 Gy PA-2 weeks

r

Da linee guida AIOM 2009
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Seminoma
stadio |

20 %ayd E;{?Eaﬂgeks 15:2&[:?5 ﬁ) IgtLIJ%O? Sorveglianza
I |
Ricadute 3-4% Ricadute 15-20% e
| |
v
Alla ricaduta, chemioterapia e/o radioterapia
In accordo a precedente terapia, stadio e sedi di malattia alla ricaduta

I
Probabilita di guarigione > 99%

\\'\ PA: para-aortic strip

] Figural. Seminoma stadio clinico |

Da linee guida AIOM 2009




Radiotherapy versus single-dose carboplatin in adjuvant >
treatment of stage | seminoma: a randomised trial

RT D Oliver, M D Mason, G M Mead, H von der Maase, G J S Rustin, ) K Joffe, R de Wit, N Aass, ] D Graham, R Coleman, SJ Kirk, S P Stenning, for the
MRCTE19 collaborators and the EORTC 30982 collaborators™

1477 patients
randomised
|

904 allocated radiotherapy 573 allocated carboplatin

885 received allocated 560 received allocated
treatment treatment

16 did not receive allocated 11 did not receive allocated

treatment treatment

854 followed up to relapse or 544 followed up to relapse or
at least 2 years and one at least 2 years and none
discontinued intervention discontinued intervention

v v

904 underwent intention-to- 573 underwent intention-to-
treat analysis treat analysis

885 underwent per-protocol 560 underwent per-protocol
analysis analysis

Lancet 2005

Figure 1: Trial profile




Radiotherapy versus single-dose carboplatin in adjuvant >

treatment of stage | seminoma: a randomised trial

RT D Oliver, M D Mason, G M Mead, H von der Maase, G J S Rustin, ) K Joffe, R de Wit, N Aass, ] D Graham, R Coleman, SJ Kirk, S P Stenning, for the
MRCTE19 collaborators and the EORTC 30982 collaborators™
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== Radiotherapy
_| == Carboplatin

MNumbers at risk

7l

o

Months from randomisation

Radiotherapy 904 694 448

Carboplatin 573

Figure 3: Relapse-free rate by allocated treatment

H W | F W T
*Non inferiorita di C vs
RT

*Minore tossicita a
medio termine

*Minore incidenza di
seconde neoplasie

Lancet 2005
ASCO 2008 (update)
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s 0.8 L‘.,_
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] b TR
o p = 0.003 (log rank) 2 06 e
c ]
'g 0.4 ~ ®
s < p < 0.0001 {log rank)
3 = 04 .
a — sdem (n=317) g Number of Prognostic Factors
0.2 A - >40om (n=281) g — 0 (n=176)
0.2 © 1{n=182)
--- 2(n=9%)
Q.0 T T T 1
] 5 10 15 20 0.0
Years from orchidectomy 5 10 15 20
Years from orchidectomy
>4cm, RT+
<4 cm, RT+ S
>4 cm, RT- <
0102 05 1 2 5 10

Warde et al,JCO 2002



and Alfredo Sanchez

Risk-Adapted Management for Patients With Clinical
Stage I Seminoma: The Second Spanish Germ Cell
Cancer Cooperative Group Study

Jorge Aparicio, José R. Germa, Xavier Garcia del Muro, Pablo Maroto, José A. Arranz, Alberto Sdenz,
Agustin Barnadas, Joan Dorca, Josep Guma, David Olmos, Roma Bastiis, Joan Carles, Daniel Almenar,
Miguel Sanchez, Luis Paz-Ares, Juan J. Satriistegui, Begoita Mellado, Ana Balil, Marta Lépez-Brea,

0.98+
B
£
w
Ig 0.96
% Carboplatin
S 0.94-
\\'\ E
0.92-
0.90 i :
0 20 40
Months Since Diagnosis

Fig 1. Actuarial disease-free survival for the entire study population
according to treatment allocation: adjuvant carboplatin (n = 214) versus

surveillance (n = 100).

Un trattamento con una unica
dose di carboplatino AUC 7
puo essere superiore alla
sola osservazione nel
seminoma stadio 1?

JCO 2005
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Risk-Adapted Management for Patients With Clinical
Stage I Seminoma: The Second Spanish Germ Cell

Cancer Cooperative Group Study

Jorge Aparicio, José R. Germa, Xavier Garcia del Muro, Pablo Maroto, José A. Arranz, Alberto Sdenz,
Agustin Barnadas, Joan Dorca, Josep Guma, David Olmos, Romd Bastiis, Joan Carles, Daniel Almenar,
Miguel Sanchez, Luis Paz-Ares, Juan ]. Satriistegui, Begofia Mellado, Ana Balil, Marta Lopez-Brea,
and Alfredo Sanchez

Probability of Relapse-Free Survival

0.924

0.84 -

0.80

He i+
Both risk criteria

_}_

Rete testis invasion

00 20 3 4 S50 60 70 80
Months Since Diagnosis

Fig 2. Actuarial disease-free survival for 214 patients receiving adjuvant

carboplatin according to the presence of one or both risk criteria (P = .0264;
log-rank test with 2 df).

Un trattamento con una unica
dose di carboplatino AUC 7
puo essere superiore alla
sola osservazione nel
seminoma stadio 1?

JCO 2005
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Non Seminoma

stadio |
I
I |
Basso rischio | Sorveglianza Alto rischio PEBx 2.
Assenza di (prima scelta) Presenza di (0 RPLND in
Invasione vascolare Invasione vascolare centri special ;zzatl)
PEB x 2 (prima scelta) e
(in casi non adatti
alla sorveglianza) Sorveglianza
- (in alternativa)
RPLND
— (in casi selezionati in
centri specializzati)

Alla ricaduta, trattamento secondo IGCCCG

-

HEE W H o _ o RPLND: retroperitoneal lymph-node
Probabilita di guarigione = 99% dissection (linfoadenectomia retroperineale)

J Figura 3. Non-seminoma stadio clinico |




11 %

Non Seminoma
ENO |

I
I I

Basso rischio | Sorveglianza Alto rischio PEBx 2.
Assenza di (prima scelta) Presenza di (0 RPLND in
Invasione vascolare Invasione vascolare centri special ;zzatl)
PEB x 2 (prima scelta) e
(in casi non adatti
alla sorveglianza) Sorveglianza
B (in alternativa)
RPLND

(in casi selezionati in
k centri specializzati) /

Alla ricaduta, trattamento secondo IGCCCG

-

HEE W H o _ o RPLND: retroperitoneal lymph-node
Probabilita di guarigione = 99% dissection (linfoadenectomia retroperineale)

J Figura 3. Non-seminoma stadio clinico |
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Non Seminoma

stacllio L/~ \

Basso rischio | Sorveglianza Alto rischio PEBx 2.
Assenza di (prima scelta) Presenza di (0 RPLND in
Invasione vascolare Invasione vascolare centri special ;zzatl)
PEB x 2 (prima scelta) e
(in casi non adatti
alla sorveglianza) Sorveglianza
B (in alternativa)
RPLND

(in casi selezionati in
centri specializzati) k /

Alla ricaduta, trattamento secondo IGCCCG

-

HEE W H o _ o RPLND: retroperitoneal lymph-node
Probabilita di guarigione = 99% dissection (linfoadenectomia retroperineale)

J Figura 3. Non-seminoma stadio clinico |
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Short-Course Adjuvant Chemotherapy in High-Risk
Stage I Nonseminomatous Germ Cell Tumors of the
Testis: A Medical Research Council Report

By M.H. Cullen, S.P. Stenning, M.C. Parkinson, S.D. Fossa, S.B. Kaye, A.H. Horwich, $.J. Harland, M.V. Williams,
and R. Jakes for the Medical Research Council Testicular Tumor Working Party 505 1996

1h.
b

Adjuvant Chemotherapy for High-Risk Clinical Stage 1
Nonseminomatous Testicular Germ Cell Cancer:

Long-Term Results of a Prospective Trial .

By Jérg Pont, Walter Albrecht, Gerhard Postner, Franz Sellner, Kurt Angel, and Wolfgang Haltl

Risk-Adapted Treatment Choice in Stage I Nonseminomatous
Testicular Germ Cell Cancer by Regarding Vascular Invasion in
the Primary Tumor: A Prospective Trial

JCO 1990

By Jorg Pont, Wolfgang Holtl, Dieter Kosak, Ernst Machacek, Heinz Kienzer, Hans Julcher, and Norbert Honetz
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Seminoma
stadio |IA

Radioterapia

DL-Dose tot 30 Gy

Seminoma

stadio IIBr

Radioterapia
DL+boost-dose totale 36 Gy

(predefinita se linfonodi <3 cm)*

Chemioterapia
(predefinita se linfonodi >3 cm)*

DL: dog-leg field
* NB: cut-off di 3 cm non ancora validato

g

| Figura 2. Seminoma stadio clinico lIA e lIB
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Chemotherapy As an Alternative to Radiotherapy in the
Treatment of Stage ITA and IIB Testicular Seminoma: A
Spanish Germ Cell Cancer Group Study

Xavier Garcia-del-Muro, Pablo Maroto, Josep Guma, Javier Sastre, Marta Lopez Brea, José A. Arranz,
Nuria Lainez, Diego Soto de Prado, Jorge Aparicio, José M. Piulats, Xavier Pérez, and Josep R. Germd-Lluch

>

100 TR Table 2. Worst Toxicity by Patient
BE Grade 3 or 4 All Grades
= 80
g Toxicity No. of Patients % No. of Patients %
% 60 5-year progression-free survival, 90% Granulocvtopenia 9 13 27 38
8 e ta Thrombocytopenia 2 3 9 13
T Anemia 1 2 4 6
S 404 . .
i Febrile neutropenia 8 11 8 11
§ Vomiting 6
o 204 -
=] Mucositis 1
(=9 5
Diarrhea 1
0 24 48 72 96 120 124 Pulmonary toxicity 1

Time (months) Peripheral neuropathy
B . | Gotoxety -
T Alopecia _
2 B La chemioterapia rappresenta una alternativa alla
N . radioterapia nel seminoma stadio 1A/IIB?
*Qualita delle evidenze BASSA;

*Rapporto beneficio/rischio: INCERTO;
*Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE

Time (months)

Fig 2. Survival curves for patients with stage IIA and IIB testicular seminoma
treated with cisplatin-based chemotherapy. (A) Progression-free survival. (B)
Overall survival.



Non-Seminoma
stadio A markers pos.

|GCCCG: International germ-

stadio 11B
|
Non-Seminoma Chemioterapia
o o m—=Stadio WA ol e .secn.ndo.l.GQC@G
P markers neg. 5
1
- [ : | i
1 Rivalutazione 1
i RELAD, TC a 6 settimane i
1
; l | [ l | i
: .S.tadJ.cLL___..__ | __StadioJIAR __f_______] - - Propressioms - —-- - -~ Riduzione./ '
patologico patologico TEsSIome™ Volumetrica
N\
Sorveglianza 2 cicli PE adiuvanti Chemioterapia Trattamento/
come da stadio | 0 sorveglianza sec. IGCCCG Sorveglianza
A come da stadio |

RPLND: retroperitoneal lymp-node dissection (linfa enect0m|a retroperitoneale); PE, cisplatino + etoposide

J Figura 4. Non-seminoma stadio clinico IIA/B







*Ridotta tossicita (per quanto significativa)
nel braccio trattato con RPLND+PEB/CEB
2 cicli rispetto alla sola PEB/CEB;
sEfficacia comparabile in termini di RFS.

*Possono 4 cicli di PEB sostituire
RPLND+2PEB/CEB?
*Qualita delle evidenze:MODERATA;
*Rapporto Beneficio/Rischio: NON
FAVOREVOLE;
*Forza delle raccomandazioni;
NEGATIVA FORTE

Weissbach et al, Eur Urol 2000







Quale ruolo per 2 cicli di PE dopo
RPLND?

*Qualita delle evidenze: BASSA,;
*Rapporto Beneficio/rischio:
FAVOREVOLE;

*Forza della
Raccomandazione:POSITIVA
DEBOLE.

Varuni Kondagunta G, et al, JCO 2004













3 PEB sono equivalenti a 4 PEB (10
bleomicine)?

*Qualita delle evidenze: MODERATA
*Rapporto Beneficio/rischio: FAVOREVOLE
*Forza della raccomandazione: POSITIVA
DEBOLE

JCO 2001
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Quesito. Esiste una alternativa a 3 PEB nel trattamento del non seminoma
metastatico a buona prognosi?

*Qualita delle evidenze: MODERATA/BASSA

*Rapporto beneficio/rischio: NON FAVOREVOLE/INCERTA

*Forza della raccomandazione: NEGATIVA FORTE (NEGATIVA DEBOLE per 4 PE)




Quesito. Esiste una alternativa a 4 PEB nel trattamento del non seminoma
metastatico a cattiva prognosi?

*Qualita delle evidenze: MODERATA

*Rapporto beneficio/rischio: NON FAVOREVOLE

*Forza della raccomandazione: NEGATIVA FORTE
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Riferimento primario: linee guida AIOM 2009













