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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.1

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Beskriv kort de udfarte sendringer ud for det relevante afsnit, sé det er tydeligt, hvilke aendringer der er fore-
taget og hvorfor)

e Anbefaling 20 vedr behandling af stadium | har faet en mindre
tilfajelse for at specificere

e Anbefaling 21 vedr. behandling dissemineret sygdom har faet

Anbefalinger en mindre tilfgjelse for at specificere

e Anbefaling 22 vedr. dissemineret sygdom er blevet preeciseret

e Anbefaling 46 vedr. senrecidiver (>2 ar) har faet en mindre tilfg-
jelse for at specificere

Referencer Referencer nr. 85 og 86 er blevet tilfgjet.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Primeer screening

1. Patienter der henvender sig med hard testikel, knudret testikel, forstorret testikel,
smerter, tyngde fornemmelse eller emhed i testikel, eller tilstedevarelse af gynaeko-

masti skal mistaenkes for testikelkraeft (B)
2. Ved mistanke om testikelkraft palperes testiklerne.

3. Ved fortsat mistanke efter palpation henvises til urologisk afd. (B)

Udredning og behandling - urologisk

4. Ved fortsat mistanke om testikelkreeft:

o Ultralydsscanning af scrotum (B)

o Maling af tumormarkerer i serum inden orkiektomi (B)
e alfa-fetoprotein (AFP)
e beta-human choriogonadotropin (beta-hCG)
e LDH

Skabelon v. 9.2 3
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o Foretage seeddeponering (B)
o Herefter foretages eksploration via inguinal adgang (B)

5. Hbvis peroperativ frysebiopsi viser malign germinalcelletumor foretages inguinal or-
kiektomi og kontralateral biopsi. Ved forhgjede tumormarkerer (AFP + hCG) og kli-

nisk mistanke om testikelkraeft kan orkiektomi foretages uden frysebiopsi (B)

Urologisk opfelgning og stadieinddeling

6. Ved forhejede tumormarkerer praeoperativt skal urologisk afdeling sikre ugentlig
maling af tumormarkerer indtil disse normaliseres eller stiger eller forlgbet er over-

taget af onkologisk afdeling (B)

7. Urologisk afdeling bestiller computer tomografi (CT scanning) af thorax, abdomen
og pelvis til perineum med intravenes kontrast. CT scanning foretages hos alle pati-

enter som led i stadieinddeling efter orkiektomi (A)
e PET-CT har ingen plads i den primare udredning eller stadieinddeling (B)

8. Efter orkiektomi for testikelkraeft skal patienterne henvises til opfelgning pa onko-

logisk center (Aarhus, Odense eller Rigshospitalet) (MS)

Patologi

9. Histopatologisk klassifikation af germinalcelletumorer foretages i henhold til sene-
ste World Health Organization (WHO) 2016 klassifikation. (B)

10. Orkiektomipraeparatet skal sendes til patologiafdelingen straks efter udtagelse, hvor
der skal udtages vaev til Dansk Cancer Biobank efter geeldende retningslinjer, sa-

fremt tumors storrelse og lokalisation tillader det. (D)

11. Orkiektomipraeparatet skal af fikseringsfremmende arsager flaekkes med mindst et
inkomplet saggitalt snit gdende mod rete testis og epididymis. Orkiektomipraepara-

tet bor som minimum fiksere i 24 timer. (D)
12. Den makroskopiske vurdering og beskrivelse af orkiektomipraeparat med tumor ber
folge et til formadlet nationalt udarbejdet skema 1 (Bilag 1) og omfatte (B):

e Mal af orkiektomipraeparatet i 3 dimensioner; herunder laengden af funiklen

og sterrelsen af testis i 3 dimensioner.
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Tumors lokalisation samt sterste tumordiameter. Ved multifokal tumor angi-
ves antal af foci, og storste diameter af hver fokus males for sig.

Tumors udseende; herunder beskrivelse af heterogenitet, farve, konsistens
(fast, solid, cystisk, gelatines), bladning, nekrose, cystedannelse, brusk- og
knogledannelse etc. Ved multifokal tumor om snitfladen varierer mellem
foci.

Tumors relation til mediastinum testis med rete testis, hilert/paratestikulaert
bloddelsvav, epididymis, tunica albuginea, tunica vaginalis (og evt. scrotum
hvis medreseceret) og funikel.

Beskrivelse af funikel, inkl. snitflade.

Radikalitet.

13. Udtagning af vavssnit bor foelge et til formadlet nationalt udarbejdet skema 1 (Bilag
1) og omfatte: (B)

Funikelresektionsrand, fuldt tvaersnit midt pa funikel samt snit fra funiklen
ved ovre testispol lige superiort for caput epididymis, hvor funiklen definiti-
onsmassigt begynder (disse afskares forst for at undga utilsigtet tilblanding
af tumorceller).

Repraesentative tumorsnit, inklusivt tumorvav fra omrader med nekrose og
bledning, mindst 1-2 snit pr. tumorcentimeter, (storsnit kan anbefales) og
snit skal inkludere relation til rete testis, hilaert/paratestikulaert bleddel-
svav, epididymis, tunica albuginea og evt. tunica vaginalis (hvis medresece-
ret; selvsamme for scrotum hvis (sjeeldent) medreseceret og i disse tilfaelde
ogsa snit med relation til evt. resektionsflade).

Snit fra forandringer i ovrigt.

Snit fra ikke-tumorinfiltreret testisparenkym (hvis ikke reprasenteret i ud-

tagne tumorsnit samt biobankssnit med normalt vav).

14. Den mikroskopiske vurdering ber folge et til formalet nationalt udarbejdet skema 2
(Bilag 2) og omfatte: (B)

Tumorklassifikation iht. WHO 2016 klassifikationen med angivelse af de til-
stedevaerende tumorkomponenter, inklusiv procentuelle maengdeforhold.
Storste tumordiameter. Ved multifokalitet (uanset rent seminom eller bland-
ningstumor/non-seminom), anvendes diameter af storste fokus som mal for
storste tumordiameter, og der kodes multifokal. Sterste diameter af gvrige
foci naevnes i rapporten.

Tilstedevarelse/fraveer af pagetoid rete involvering af GCNIS.
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o Tilstedevarelse/fraver af rete testis invasion.

o Tilstedevarelse/fraver af invasion i hilert/paratestikulaert bleddelsvaev

o Tilstedevarelse/fraver af invasion i epididymis.

o Tilstedevarelse/fraver af invasion i funiklen.

o Tilstedevarelse/fraver af invasion i tunica albuginea.

o Tilstedevarelse/fraver af invasion i tunica vaginalis (evt. scrotum).

o Tilstedevarelse/fraver af karinvasion; i tilfaelde af karinvasion angives tu-
morkompont ved blandingstumorer.

o Tilstedevarelse/fraver af fri funikelresektionsrand.

e Forandringer i testisparenkymet i gvrigt, herunder GCNIS.

15. Orkiektomipraparat indeholdende malign germinalcelletumor skal gives patologisk
T-stadium efter modificeret Union for International Cancer Control (UICC) Tumor-
Node-Metastasis (TNM) 8. udgave. (D)

16. Patoanatomisk undersogelse af kontralateral biopsi felger nationale retningslinjer.
(D)

17. Den makroskopiske og mikroskopiske vurdering af resttumor i retroperitoneum ved

kirurgi ber omfatte: (D)

e Antal vaevsstykker og mal i 3 dimensioner

e Antal lymfeknuder med og uden tumor

e Mal af storste tumorinfiltrerede lymfeknude/lymfeknudekonglomerat

e Radikalitet/resektionsforhold

o Tilstedevarelse af nekrose og/eller vitalt tumorvaev med procentfordeling
herunder teratom og evt. somatisk malignitet og i sa fald type.

18. Patoanatomiske besvarelser omhandlende testikelkraeft skal folge SNOMED (Syste-

matized Nomenclature of Medicine) - kodevejledning pa www.patobank.dk. (D)

Behandling af stadium I (onkologisk afdeling)

19. Behandlingsstrategi stadium I seminom: Surveillance i fem ar hvis der ikke findes
recidiv i opfelgningsperioden (B)

o  Ved recidiv er behandlingsmulighederne kemoterapi eller strdlebehandling

afhaengig af sygdomsudbredelse (A)


http://www.patobank.dk/
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20. Behandlingsstrategi stadium I non-seminom: Surveillance i fem ar hvis der ikke fin-

des recidiv i opfelgningsperioden (B)

o  Vedrecidiv er behandlingsmulighederne 3 eller 4 serier kemoterapi afhangig
af sygdomsudbredelse (A). Undtaget fra dette er recidiver med rent teratom,

som er fjernet ved radikal kirurgi.

Behandling dissemineret sygdom

21. Patienter med metastatisk testikelkraeft skal stadieinddeles i henhold til AJCC og
prognoseinddeles i henhold til IGCCCG og IGCCCG-update consortium(A)

22. Til patienter med seminom stadium IIA eller lavstadie IIB (lymfeknuder < 3 cm) er

strdlebehandling en behandlingsmulighed. (A)

23. Hos patienter med stadium IIB kan man i stedet for strilebehandling veelge at be-
handle med 3 serier kemoterapi med bleomycin, etoposid og cisplatin (BEP), eller 4
serier EP (A)

24. Standardbehandling for alle gvrige patienter tilherende den gode prognostiske
gruppe er 3 serier kemoterapi med bleomycin, etoposid og cisplatin (BEP) givet hver
3. uge (A) eller 4 serier etoposid og cisplatin, hvis der er kontraindikationer mod

bleomycin (B)

25. Til patienter tilhorende intermedizer og darlig prognosegruppe er standardbehand-
lingen 4 serier BEP (A)

26. Stigende tumormarkerer (AFP og hCG) - ogsa uden positive radiologiske underso-

gelser - er tegn pa dissemineret sygdom og skal behandles som sadan (MS)

27. Ved retroperitoneale og/eller mediastinale lymfeknuder pa mellem 1 og 2,5 cm hos
patienter med negative tumormarkerer og uden anden tegn til spredning bor disse
biopteres inden start pa kemoterapi (D)

28. Hos patienter i darlig prognosegruppe bor orkiektomi ikke udsatte start pa kemote-
rapi (D)

29. Som led i monitorering af behandlingsrespons skal tumormarkerer males svarende

til start pa hver ny serie kemoterapi (D)
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Hos patienter med langsomt fald i tumormarkerer og stabil eller regredierende tu-

mor skal kemoterapi som planlagt gennemferes (D)

Patienter med stigende tumormarkerer under behandling ber skifte til andenlinje
kemoterapi umiddelbart (D)

CT pavist cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter

med seminom skal fjernes kirurgisk uanset storrelse (D)

Seminom med CT pavist resttumor > 3 cm skal kontrolleres med PET-CT minimum 8
uger efter kemoterapi (B)

Seminom med PET-positiv resttumor > 3 cm skal vurderes med henblik pa kirurgisk
fjernelse (B)

Seminom med PET-negativ resttumor, uanset storrelse, skal folges med tilbageven-

dende billeddiagnostik indtil sikker regression af PET-negativ tumor (D)

Non-seminom med CT-pavist resttumor efter kemoterapi > 1 cm skal henvises med
henblik pa kirurgisk fjernelse (B)

Alle behandlede patienter folges minimum 5 dr efter seneste behandling, uanset be-
handlingsmodalitet (D)

Sekundeer kirurgi

Seminom

38.

39.

FDG-PET har en hej specificitet og negativ praediktiv vaerdi hos patienter med ikke
cystisk resttumor > 3 cm efter behandling for seminom (B). Alle patienter med ikke
cystisk resttumor > 3 cm pa CT efter endt behandling, skal have foretaget FDG-
PET/PET-CT skanning minimum 8 uger efter afsluttet kemoterapi, mhp oplysninger
om evt. vital resttumor. En positiv PET-CT kan betyde at der er restsygdom, og disse
patienter skal vurderes mhp kirurgisk resektion af resttumor. Patienter med en nega-
tiv PET-CT skal fortsat kontrolleres, men ikke behandles medmindre der senere er
udvikling pa CT.

CT pavist cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter
med seminom skal fjernes kirurgisk uanset storrelse (D)
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Non-seminom
40. Patienter, der har normaliserede tumormarkerer og negative fund ved CT-skanning,

skal ikke have foretaget kirurgisk indgreb (B)

41. Der findes ingen billeddiagnostiske metoder (inklusiv PET-CT) eller prognostiske
modeller som med rimelig sikkerhed kan forudsige det histologiske indhold af rest-
tumor for non-seminom (B). Derfor skal alle patienter med normaliserede tumormar-
korer og resttumor > 1 cm (baseret pa storste aksiale dimension pa CT) have denne
fjernet kirurgisk indenfor 4-8 uger efter afsluttet kemoterapi.

Recidivbehandling

Efter stadium |
42. Recidiv efter klinisk stadium I ber behandles som primart dissemineret sygdom (B)

Efter tidligere kemoterapi
43. Patienter med recidiv efter tidligere behandling med BEP ber, om muligt, tilbydes
protokolleret behandling uanset histologi (D)

44. Safremt patienten ikke ensker indgang i protokolleret behandling ber patienter med
recidiv efter tidligere behandling med BEP tilbydes en platin-triplet (B) eller hgjdo-

sis kemoterapi (B)

Efter tidligere stralebehandling
45. Patienter, som tidligere udelukkende har modtaget strilebehandling for dissemine-

ret sygdom, ber tilbydes behandling sv.t. anbefalingerne for primart dissemineret

sygdom (B)

Senrecidiver (>2 ar)
46. For patienter med senrecidiv og lokaliserede resecerbare tumorer bor initial kirurgi

overvejes (B). Hvis kirurgi ikke er mulig, behandles som ved recidiv

Senfelger

47. Leydigcellefunktion (serum-totaltestosteron og serum-LH) bor rutinemaessigt males
6 maneder og 12 maneder efter afsluttet behandling for testikelkraeft. (B)

o Ved LH <8 IU/L og totaltestosteron > 12 nmol/L ved undersogelse efter 6 maneder
og 12 maneder, bor yderligere malinger kun foretages ved symptomer pa testoste-

ronmangel. (B)
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48.

49.

50.

51.

52.

o Ved LH > 8 IU/L og/eller testosteron <12 nmol/L ved 6 maneder og 12 maneder,
men ingen symptomer pa testosteronmangel, bor malingerne gentages efter 24
maneder og 60 maneder. (B)

o Patienter med totaltestosteron <12 nmol/L ved mindst to malinger samt sympto-
mer forenelige med testosteronmangel ber tilbydes henvisning til afdeling med
andrologisk ekspertise med henblik pa videre udredning og evt. testosteronsub-
stitution i henhold til vejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab. (B)

Patienter behandlet med cisplatin-baseret kemoterapi bor efter 24 maneder og 60
maneder screenes for kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom i form af hyperten-

sion, hyperlipidemi og hyperglykami og ber opfordres til rygestop. (MS)

Systematisk screening for sekundar cancer efter behandling for testikelkraeft anbe-
fales ikke. (D)

Der bor sporges ind til neurotoxicitet og ototoxicitet efter kemoterapi. (D)

Der bor sperges ind til symptomer pa testosteronmangel inklusiv erektil dysfunk-
tion i forbindelse med maling af testosteron. Ved erektil dysfunktion ber henvises
til afdeling med andrologisk ekspertise. (D)

Der er oget risiko for stress og angst efter testikelkraeft. Screening og intervention

ber overvejes. (C)

10
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2. Introduktion

Testikelkreeft (TC) er den mest almindelige kreeftform hos maend i alderen 20-39 ar med ca. 300 nye tilfaelde
arligt i Danmark. lgennem de sidste artier har incidensen af TC i Danmark veeret stigende, men ser nu ud til at
stagnere. Danmark er dog fortsat blandt de lande i verden med hgjest incidens af TC(1).

Der findes forskellige former for TC. Langt de fleste former er opstaet fra en fgtal germinalcelle som ikke er ud-
viklet korrekt og dermed giver ophav til preemalign germinalcelleneoplasi in situ (GCNIS)(2). Det formodes at
GCNIS i naesten alle tilfeelde vil udvikle sig til en egentlig tumor som oftest inddeles i hhv. seminom og non-se-
minom. | sjeeldne tilfeelde kan en germinativ tumor findes uden for testiklerne (ekstragonadal germinativ tumor),
men langt det hyppigste er dog at TC er afledt af GCNIS celler og findes i testiklerne (ogsa kaldet Type II). Det
er denne patientgruppe denne retningslinje omhandler.

Der eksisterer ikke decideret screeningsprogrammer for TC som oftest opdages ved palpation af testiklerne. |
de fleste tilfeelde findes TC kun i én testikel og kan derfor behandles operativt ved at fierne den kraeftramte testi-
kel (3).

Patienter med TC har en 5-ars overlevelse pa 90 til 95 % (www.ducg.dk)(4). Der er en gget risiko for at have
GCNIS i den kontralaterale testikel pa ca. 5%-6%, hvorfor der rutinemaessigt tages biopsi fra den kontralaterale
testikel. Internationalt er der dog ikke konsensus om veerdien af den kontralaterale biopsi. Der afventes et pro-
spektivt dansk studie, der skal afklare hvem, der bar biopteres. Kendte risikofaktorer inkluderer en historik med
kryptorkisme (manglende descensus), ung alder og darlig saedkvalitet (5).

Arveligheden af TC er blandt de hgjeste af alle kreeftformer og er estimeret op til 50%(6). Farstegrads sleegt-
ninge, specielt bradre og/eller sgnner har foraget risiko for at udvikle TC. Ifglge et stort Nordisk studie (7), esti-
meres risikoen for TC hos bragdre som firedobbelt i forhold til baggrundspopulationen, mens risikoen hos sgnner
er fordoblet. Hvis der er to eller flere tilfeelde af testis cancer i familien, estimeres livstids risiko hos @vrige fami-
liemedlemmer som ca. 10-11%. Genetisk er der aktuelt ikke identificeret staerke preedisponerende enkeltloci og
TC ma derfor betragtes som en polygenetisk sygdom. Blandt de vigtigste preedisponerende loci kan naevnes
flere gener som bl.a. er involveret i tidlig udvikling af gonader og germinalceller (KITLG, DMRT1, TERT,
SPRY4) (8).

Internationalt diskuteres den optimale opfalgning for patienter med stadium | sygdom og nye undersg@gelser har
vist, at der fortsat er en stor variation i behandlingsstrategierne. Danske patienter falges i et overvagningspro-
gram (surveillance) og behandles kun med stralebehandling eller kemoterapi i tilfeelde af tilbagefald.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet er samtidigt at serge for ensartet tilgang til udredning og behandling af
meend der er misteenkt for at have testikelkreeft.

Testikelkraeft er en sjeelden sygdom som primaert rammer unge maend og behandlingen er behzeftet med bivirk-
ninger. Viden om behandling, behandlingsintensitet, akutte og sene bivirkninger, samt tegn pa recidiv er vigtigt
med henblik pa at sikre en hgj overlevelse.

Patientgruppe
Patientgruppen for denne retningslinje er patienter der har faet pavist testikelkreeft som er opstaet via GCNIS,
de sakaldte type Il tumorer. Denne retningslinje geelder ikke tumorer som ikke udvikler sig fra GCNIS (som

11
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f.eks. spermatocytisk tumor, Sertoli eller Leydig celle tumorer). Ydermere, er malgruppen maend >18 ar som
tidligere er behandlet for TC, men som har senfalger.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, specielt
indenfor fagene urologi, patologi og onkologi hvor man har behandlingsansvar for patienter med TC.

12
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3. Grundlag

Primeer screening

1. Patienter der henvender sig med hard testikel, knudret testikel, forstorret testikel,
smerter, tyngdefornemmelse eller smhed i testikel, eller tilstedevarelse af gynako-
masti skal mistaenkes for testikelkraeft (B)

2. Ved mistanke om testikelkraeft palperes testiklerne.
3. Ved fortsat mistanke efter palpation henvises til urologisk afd. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Starstedelen af patienterne — hyppigst en yngre voksen - praesenterer sig med en diffus forstgrrelse af testiklen
eller en knudret, hard tumor, eventuelt ledsaget af tyngdefornemmelse, lokalt ubehag eller gmhed, mens smer-
ter er mere sjeeldne. Typisk henvender patienterne sig primeert til deres alment praktiserende leege. Den pri-
meere opgave for denne er at afklare. om der skal rejses mistanke om testikelkreeft eller symptomerne skyldes
anden arsag.

Den farste undersagelse af meend med de naevnte symptomer inkluderer palpation af testiklerne. Hvis palpati-
onsfundet er udtalt tumorsuspekt henvises patienten til urologisk afdeling til videre udredning og behandling.
Hvis palpationsfundet ikke oplagt er tumorsuspekt men heller ikke paviser anden arsag til symptomerne henvi-
ses patienten til ultralydsundersggelse af testes. Hvis der ved ultralydsundersggelsen pavises tumor i testiklen
henvises patienten til urologisk afdeling til videre udredning og behandling.

Hvis patienten henvender sig pa grund af gynaskomasti bar der ved den farste undersggelse ud over palpation
af mammae ogsa foretages testispalpation, idet gynaekomasti kan skyldes en hCG-producerende testikelkreeft.
Hvis palpationsfundet er tumorsuspekt henvises patienten til urologisk afdeling til videre udredning og behand-
ling. Hvis der ikke er tumorsuspekte testis forandringer men udelukkende gynaekomasti henvises patienten il
videre udredning og behandling hos endokrinologer/androloger vedrarende gynaekomastien (se evt. guideline
"Gynecomastia evaluation and management”, Andrology 2019) (9).

Infektioner i form af epididymitis eller orkitis er hyppigere end testikelkreeft, og derfor behandles mange af pati-
enterne ofte i farste omgang med antibiotika. Smerter vil veere et fremtreedende symptom ved disse tilstande og
ved epididymitis er epididymis fortykket og @m. Hvis infektionsmistanken er hgjere end mistanken om testikel-
kreeft behandles patienten med antibiotika og revurderes efter 3 uger. Hvis man pa dette tidspunkt ikke kan
udelukke testikelkreeft, henvises patienten til urologisk afdeling til udredning og behandling som anfart ovenfor.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienters preeference i forhold til udredningsforlgb er ikke undersegt. Ovenstaende udredning baserer sig pa
rationel medicinsk tankegang.
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Rationale

Der lzegges vaegt pa en hurtig henvisning til specialiseret udredning og behandling i de tilfeelde, hvor der er op-
lagt mistanke om testikelkreeft. Omvendt er det ogsa veegtet hgit, at det ikke er alle patienter med testikelrelate-
rede symptomer, der henvises til urologiske afdelinger idet andre arsager end testikelkrzeft ofte er forklaringen
pa symptomerne. De patienter, der farst henvises 3 uger efter behandling for formodet epididymitis har samme
prognose som de patienter, der henvises efter farste undersggelse.

Bemeerkninger og overvejelser

Den skitserede primaere screening er i overensstemmelse med en mangearig tradition i Danmark og der fore-
slas ingen a&ndringer i denne.

Udredning og behandling — urologisk

4. Ved fortsat mistanke om testikelkraeft:

O

Ultralydsscanning af scrotum (B)

(@]

Mailing af tumormarkerer i serum inden orkiektomi (B)
o alfa-fetoprotein (AFP)
¢ beta-human choriogonadotropin (beta-hCG)
e LDH

Foretage seeddeponering (B)

(@]

o Herefter foretages eksploration via inguinal adgang (B)

5. Hvis peroperativ frysebiopsi viser malign germinalcelletumor foretages inguinal or-
kiektomi og kontralateral biopsi. Ved forhejede tumormarkerer (AFP + hCG) og kli-

nisk mistanke om testikelkraeft kan orkiektomi foretages uden frysebiopsi (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Tumormarkgrer
Hos patienter mistaenkt for testikelkraeft foretages maling af tumormarkgrerne AFP, hCG og LDH i serum forud

for kirurgisk indgreb. Svar pa tumormarkgrer ber foreligge inden det kirurgiske indgreb.

Forhgjelse af en eller flere af markarerne er en positiv preediktiv marker for tilstedeveerelse af germinalcelletu-
mor. Mangel pa markgrforhgjelse udelukker ikke germinalcelletumorer.

For den patologiske undersagelse af en frysebiopsi vil oplysninger om tumormarkgrniveauer veere vejledende.

Seaeddeponering
Maend med testikelkreeft har oftest en grad af nedsat saedkvalitet og alle, der misteenkes for testikelkreeft bar

tilbydes saeddeponering inden operation. Deponering bar forega far operation fordi det hos nogle fa patienter er
den tumorbaerende testiklen, der udelukkende bidrager til spermatozoproduktionen. Hvis det ikke lykkes at fore-
tage saeddeponering inden operation, bar det tilbydes snarest muligt herefter, idet en efterfalgende kemoterapi
eller straleterapi direkte mod den tilbagevaerende testis vil have en negativ indvirkning pa spermatogenesen.
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Hvis der ved forsgg pa saeddeponering er azospermi — og dermed intet at kryopraeservere - bar muligheden for
testikuleer seed ekstraktion (TESE) i forbindelse med den skrotale eksploration overvejes.

Inguinal eksploration, frysebiopsi og orkiektomi
Patienter, hvor den kliniske mistanke om testikelkraeft opretholdes, skal have foretaget inguinal eksploration,

hvor der tages biopsi fra det tumorsuspekte omrade. Biopsien bar vurderes som en "frysebiopsi” peroperativt.
Orkiektomi ber farst foretages, nar vurderingen af biopsien konkluderer, at det drejer sig om germinalcelle can-
cer. Hvis det ved operationen findes, at testikelforandringen makroskopisk er forenelig med en tumor og at tu-
mormarkarerne AFP eller hCG er signifikant forhgjede kan orkiektomi foretages uden forudgaende frysebiopsi.

Radikal orkiektomi foretages gennem en inguinal adgang. Den tumoromdannede testikel fiernes sammen med
saedleder pa niveau med den interne inguinale ring.

Som hovedregel skal orkiektomi foretages inden anden behandling. Det kirurgiske indgreb skal foretages hur-
tigst muligt, dog med hensyntagen til at patienten skal na at seeddeponere 2-3 gange inden.

Hos patienter med livstruende metastatisk sygdom og sveer forhgjelse af AFP eller HCG, kan orkiektomi udsky-
des til efter kemoterapi er opstartet eller afsluttet. Det er hos disse patienter usikkert, hvornar der skal foretages
kontralateral biopsi, aktuelt gares det 1-2 ar efter afsluttet kemoterapi.

Biopsi af den kontralaterale testikel — Germinalcelleneoplasia in situ (GCNIS)
GCNIS (Germ Cell Neoplasia in situ) er praeinvasive celler, der findes i tubuli seminiferi. GCNIS i engelskspro-

get litteratur har siden 2016 veeret den anerkendte betegnelse for de celler, der tidligere blev kaldt Carcinoma-
in-situ (CIS) (10, 11). Associationen mellem forekomsten af GCNIS og efterfglgende udvikling af germinalcelle-
tumorer (GCT) blev farste gang beskrevet i 1972 (12)[1c]. GCNIS kan udvikles bade til seminom og non-semi-
nom, men ikke til spermatocytisk tumor (tidligere kaldt spermatocytom eller spermatocytisk seminom) (10, 13).
GCNIS-celler er formentlig gonocytter, der ikke er differentieret normalt og har beholdt en hgj ekspression af
pluripotensrelaterede faktorer som f.eks OCT4, NANOG, og AP2-gamma. Normalt skal gonocytter differentiere
sig til spermatogonier i fatallivet eller den tidlige barndom. Den videre udvikling af de ikke differentierede gono-
cytter til egentlige GCNIS-celler med invasivt potentiale sker formentlig i Iabet af barndommen og puberteten
(14, 15).

Det er estimeret, at den overordnede praevalens af GCNIS og GCNIS som allerede har udviklet sig til GCT i den
danske normalbefolkning er under 1% (16)[2b], hvorimod den tilsvarende praevalens er ca. 2-3% blandt meend,
der har haft kryptorkisme (17)[2b]. Hos maend, der er behandlet for unilateral TC, er preevalensen af GCNIS i
den tilbageveaerende, kontralaterale testis 5-6% (18).

Det antages, at alle tilfeelde af ubehandlet GCNIS udvikler sig til TC. Studiet, der kunne have bevist dette blev
dog afbrudt, da man efter 7 ars observationstid fandt, at 70% af maend med GCNIS havde udviklet TC (19)[1c].
Teoretisk kan det saledes ikke udelukkes at enkelte tilfeelde af GCNIS ikke udvikles il invasiv cancer. GCNIS
giver isoleret set ikke anledning til symptomer, og tilstanden kan ikke opdages hverken ved selvundersggelse,
klinisk undersagelse eller ultralydsscanning. Testikler med GCNIS er saedvanligvis atrofiske med et medianvo-
lumen pa 10-12 ml (18), men lidt over 10% af testikler med GCNIS er over 25 ml store vurderet ved palpation.
For patienter med testis volumen <10 ml og en alder <25 ar er risikoen for GCNIS i den kontralaterale testis
>25% (20)[2b].

Detektion af GCNIS kan aktuelt kun ske ved unders@agelse af en kirurgisk testisbiopsi. Hos voksne findes
GCNIS szdvanligvis diffust spredt i testiklen (19), og en biopsi, der er mindst 3 x 3 x 3 mm, er oftest tilstreekke-
lig til at detektere GCNIS. De enkelte publikationer, der findes om falsk-negative fund (TC i testikler, hvor der
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ved tidligere testisbiopsi ikke blev detekteret GCNIS), viser, at denne antagelse ikke geelder i alle tilfeelde. Det
er foreslaet, at der ber tages to eller flere biopsier fra "store” testikler for at sikre sensitiviteten (21)[2b]. | en ef-
terundersagelse af en gruppe danske patienter, der var screenet for GCNIS uden at det var fundet, blev risi-
koen for udvikling af en metakron cancer estimeret til 1.9% mod 3.1% i en ikke screenet gruppe (22)[2b]. | hvil-
ket omfang udvikling af metakron testiscancer hos patienter, der var fundet ikke at have GCNIS, kan tilskrives
tekniske aspekter er indtil nu uafklaret. | preeparationen af testisbiopsier er det vaesentligt, at fixeringen sker i et
fixativ, der bevarer morfologien tilstraekkeligt, f.eks Stieve’s fixativ eller GR-fixativ (modificeret Stieve’s fixativ).
Formalinfixering leder til skrumpningsartefakter, som forhindrer en optimal morfologisk beskrivelse.

Arbejdet med at afklare, hvilken undergrupper af testikelkreeftpatienter, der bgr have foretaget biopsi fra kontra-
laterale testikel og hvor det kan undlades er under diskussion i DMCG for testikelkreeft.

GCNIS kan behandles enten med orkiektomi eller straleterapi. | tilfeelde af GCNIS i en tilbagevarende testikel,
kontralateralt til en tumor eller bilateral GCNIS veelges oftest straleterapi. Hvis der udelukkende findes GCNIS i
en af to testes (som det af og til findes hos maend, der biopteres som led i fertilitetsudredning) foretraekkes orki-
ektomi af testiklen med GCNIS for at spare den anden, ikke GCNIS baerende testis for en medbestraling (23).

Patientveerdier og -praeferencer

Kontralateral biopsi har veeret rutine i Danmark siden midten af 1980’erne i @stdanmark og 1990’erne i Vest-
danmark. Der er ikke foretaget systematiske undersggelser af patientpreeferencer i forhold til om patienter med
TC finder det har veerdi at fa foretaget kontralateral biopsi mhp at mindske risikoen for udvikling af bilateral TC

Rationale

Der lzegges veegt pa et stringent udrednings- og behandlingsforlab, der dels sikrer patienterne mod ungadig for-
sinkelse af behandlingen dels sikrer, at der gives tid til foretagelse af seeddeponering. Seeddeponering vil oftest
blot udszettes operationstidspunktet med 8-10 dage, hvilket som udgangspunkt ikke far negative langtidskonse-
kvenser for patienterne.

Vaegtningen af anvendelse af frysebiopsier og tumormarkerer skal hjeelpe til at sikre, at der ikke foretages orki-
ektomi pa patienter, der ikke har malign sygdom.

Indtil videre eendres der ikke i anbefalingerne om foretagelse af kontralateral biopsi, idet evidensgrundlaget for
eventuelle andringer endnu er ufuldsteendigt. Som tidligere angivet afventes et snarligt prospektivt dansk stu-
die om hvilke patientgrupper der ber biopteres.

Bemeerkninger og overvejelser

Det beskrevne er en preecisering af at arbejdsgruppen tilleegger anvendelse af frysebiopsi og maling af tumor-
markerer stor veerdi.

Urologisk opfelgning og stadieinddeling

6. Ved forhejede tumormarkerer praeoperativt skal urologisk afdeling sikre ugentlig
maling af tumormarkerer indtil disse normaliseres eller stiger eller forlebet er overta-

get af onkologisk afdeling (B)
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N

Urologisk afdeling bestiller computer tomografi (CT scanning) af thorax, abdomen og
pelvis til perineum med intravenes kontrast. CT scanning foretages hos alle patienter
som led i stadieinddeling efter orkiektomi (A)

o PET-CT har ingen plads i den primare udredning eller stadieinddeling (B)

*®

Efter orkiektomi for testikelkraeft skal patienterne henvises til opfelgning pa onkolo-
gisk center (Aarhus, Odense eller Rigshospitalet) (MS)

Litteratur og evidensgennemgang

Felgende procedurer anvendes til stadieinddeling:
Rekommandation Grad

Serum tumormarkerer Alfafetoprotein (AFP), human choriogonadotropin (hCG), laktat dehydro- A
genase (LDH)

CT scanning af thorax, abdomen og WalCREUETICH A

Ultralydsscanning af testikler Alle patienter A
CT scanning af cerebrum Hos patienter tilhgrende darlig prognose gruppe D
Yderligere undersggelser

Unders@agelser vedr. fertilitet Total testosteron B
LH

FSH
Seedanalyse
Diskutere seeddeponering med alle maend inden orkiektomi, eller senest inden start pa behandling for dissemi- [

neret sygdom
Tabel 1

Hos patienter misteenkt for TC foretages en trans-skrotal ultralydsundersggelse af testis (24)(tabel 1). Serum
tumormarkarer AFP, beta-hCG og LDH vurderes som led i diagnose og behandlingen af TC (25). Hvis ultralyd-
scanningen paviser en tumor, bekreeftes diagnosen ved orkiektomi.

Afklaring af evt. metastatisk sygdom sker ved hjeelp af CT eller MR scanning af thorax og abdomen, med speci-
elt fokus pa para-aortiske lymfekirtler som vigtigste lymfedreenagevej fra testes. Hepatocellulzert carcinom, ven-
trikelcancer og andre maligne sygdomme kan have forhgjede serumniveauer af AFP og / eller beta-HCG, hvor-
for det anbefales at sikre en histopatologisk diagnose.

Radiologiske undersagelser

CT scanning af thorax, abdomen og pelvis til perineum med intravengs kontrast foretages hos alle patienter
som led i stadieinddeling efter orkiektomi. Denne undersggelse afklarer sammen med den histopatologiske un-
dersg@gelse af testis patientens TNM stadie (figur 1). P.gr.a. de anatomiske forhold vil lymfeknude metastaser
fra hejresidig testiscancer hyppigt ses imellem aorta og vena cava/bag vena cava, mens metastaser fra vens-
tresidig testiscancer hyppigst vil ses under nyre hilus til venstre for aorta. Det er pa CT ikke muligt at se mikro-
metastaser, og forskellige cutoffs for hvornar en lymfeknude er forstarret er vist at aendre forholdet mellem falsk
positive og falsk negative betydeligt (26). Konkret anbefales der et cut-off pa 10 mm i kort-akse diameter til at
skelne mellem normal og abnorm retroperitoneal lymfeknude og at lymfeknuder mellem 8-10 mm i kort akse
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beskrives som suspekte (27). Erfaring viser at mere end 3-4 lymfeknuder i nyrehilus pa 6-8 mm i korteste aksi-
ale diameter ligeledes er suspekt.

pT4

pTis Germ cell neoplasia in situ (GCNIS)
pT1 Testis and epididymis without lympho-vascular invasion

pT2 Testis and epididymis with lympho-vascular invasion, OR involvement
of tunica vaginalis

pT3 Invades spermatic cord
pT4 Invades scrotum
pN1 Lymph node mass <2cm and <5 positive nodes

pN2 Lymph node mass 2-5cm and >5 positive nodes
pN3 Lymph node mass >5cm
M1a Distant metastases — non-regional lymph node or lung

M1b Distant metastases - other site

S1 <1.5 x normal <5000 <1000
S2 1.5-10 x normal 5000-50000 1000-10000

AFP, alpha-fetoprotein; hCG, human chorionic gonadotrophin; LDH, lactate dehydrogenase.

Figur 1: TNM stadie

Ved forstarrede lymfeknuder >10 mm i korteste akse anbefales om muligt ultralydsvejledt biopsi ellers fornyet
skanning indenfor 6-8 uger. Ved suspekte lymfeknuder pa 8-10mm i korteste akse anbefales fornyet CT skan-
ning indenfor 6-8 uger. Viser CT skanningen efter 6-8 uger vaekst — uafhaengigt af negative tumormarkarer —
bar der foretages biopsi.

Hvis biopsien tyder pa at det drejer sig om teratom metastase, ber denne fiernes kirurgisk — hvis teknisk muligt
laparoskopisk. Ved radikal kirurgi er der ikke behov for efterbehandling hos denne patientgruppe.

Baseret pa tilgeengelige data forbedrer PET-CT ikke sensitiviteten ved stadieinddeling i forhold til CT scanning
(28). Selv ikke ved hgj-risiko stadium | patienter har PET vist sig tilstraekkelig falsom til at vise tidlig metastatisk
sygdom (29). PET-CT scanning kan derfor ikke anbefales udenfor protokollerede studier som en del af rutine
stadieinddelings procedure. MR-skanning anvendes ikke rutinemaessigt til stadieinddeling, men har en plads
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ved allergi overfor CT kontrastmidler, og ved primaer mistanke om knoglemarvs — eller central nervesystems
involvering (30).

Hos patienter med ekstragonadal germinalcelletumor i mediastinum eller retroperitoneum er primeer billeddiag-
nostik: CT af thorax, CT af abdomen og pelvis til perineum, UL scanning og kirurgisk biopsi fra begge testikler
for at afklare evt. forekomst af (regredieret) germinalcelletumor og/eller GCNIS.

Patientveerdier og — preeferencer
Der er ikke kendte alternative rationelle unders@gelser til stadieinddeling af TC. Diskussioner af preeferencer er
derfor ikke relevant.

Rationale
Der er ikke kendte alternative rationelle undersggelser til stadieinddeling af TC.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patologi

9. Histopatologisk klassifikation af germinalcelletumorer foretages i henhold til seneste
World Health Organization (WHO) 2016 klassifikation. (B)

10. Orkiektomipraeparatet skal sendes til patologiafdelingen straks efter udtagelse, hvor
der skal udtages vev til Dansk Cancer Biobank efter gaeldende retningslinjer, sa-

fremt tumors storrelse og lokalisation tillader det. (D)

11. Orkiektomipraeparatet skal af fikseringsfremmende arsager flaekkes med mindst et
inkomplet saggitalt snit gdende mod rete testis og epididymis. Orkiektomipraparatet

bor som minimum fiksere i 24 timer. (D)

12. Den makroskopiske vurdering og beskrivelse af orkiektomipraparat med tumor ber
folge et til formalet nationalt udarbejdet skema 1 (Bilag 1) og omfatte (B):

e Mal af orkiektomipreaeparatet i 3 dimensioner; herunder leengden af funiklen
og storrelsen af testis i 3 dimensioner.

e Tumors lokalisation samt sterste tumordiameter. Ved multifokal tumor angi-
ves antal af foci, og sterste diameter af hver fokus males for sig.

e Tumors udseende; herunder beskrivelse af heterogenitet, farve, konsistens
(fast, solid, cystisk, gelatines), bladning, nekrose, cystedannelse, brusk- og
knogledannelse etc. Ved multifokal tumor om snitfladen varierer mellem

foci.
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Tumors relation til mediastinum testis med rete testis, hilert/paratestikulaert
bleddelsvav, epididymis, tunica albuginea, tunica vaginalis (og evt. scrotum
hvis medreseceret) og funikel.

Beskrivelse af funikel, inkl. snitflade.

Radikalitet.

13. Udtagning af vaevssnit ber felge et til formalet nationalt udarbejdet skema 1 (Bilag 1)

og omfatte: (B)

Funikelresektionsrand, fuldt tveaersnit midt pa funikel samt snit fra funiklen
ved gvre testispol lige superiort for caput epididymis, hvor funiklen definiti-
onsmassigt begynder (disse afskaeres forst for at undga utilsigtet tilblanding
af tumorceller).

Reprasentative tumorsnit, inklusivt tumorvav fra omrader med nekrose og
blodning, mindst 1-2 snit pr. tumorcentimeter, (storsnit kan anbefales) og
snit skal inkludere relation til rete testis, hilaert/paratestikuleert bleddel-
svaev, epididymis, tunica albuginea og evt. tunica vaginalis (hvis medresece-
ret; selvsamme for scrotum hvis (sjeldent) medreseceret og i disse tilfelde
ogsa snit med relation til evt. resektionsflade).

Snit fra forandringer i ovrigt.

Snit fra ikke-tumorinfiltreret testisparenkym (hvis ikke repraesenteret i ud-

tagne tumorsnit samt biobankssnit med normalt vaev).

14. Den mikroskopiske vurdering ber felge et til formdlet nationalt udarbejdet skema 2
(Bilag 2) og omfatte: (B)

Tumorklassifikation iht. WHO 2016 klassifikationen med angivelse af de til-
stedevaerende tumorkomponenter, inklusiv procentuelle maengdeforhold.
Storste tumordiameter. Ved multifokalitet (uanset rent seminom eller bland-
ningstumor/non-seminom), anvendes diameter af storste fokus som mal for
storste tumordiameter, og der kodes multifokal. Sterste diameter af ovrige
foci naevnes i rapporten.

Tilstedevarelse/fravaer af pagetoid rete involvering af GCNIS.
Tilstedevarelse/fraver af rete testis invasion.

Tilstedevarelse/fraveer af invasion i hileert/paratestikulaert bleddelsvaev
Tilstedevarelse/fraveer af invasion i epididymis.

Tilstedevarelse/fraveer af invasion i funiklen.

Tilstedevarelse/fraveer af invasion i tunica albuginea.

Tilstedevarelse/fraveer af invasion i tunica vaginalis (evt. scrotum).
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o Tilstedevarelse/fraver af karinvasion; i tilfaelde af karinvasion angives tu-
morkompont ved blandingstumorer.

o Tilstedevarelse/fraver af fri funikelresektionsrand.

e Forandringer i testisparenkymet i gvrigt, herunder GCNIS.

15. Orkiektomipraparat indeholdende malign germinalcelletumor skal gives patologisk
T-stadium efter modificeret Union for International Cancer Control (UICC) Tumor-
Node-Metastasis (TNM) 8. udgave. (D)

16. Patoanatomisk undersogelse af kontralateral biopsi felger nationale retningslinjer.
(D)

17. Den makroskopiske og mikroskopiske vurdering af resttumor i retroperitoneum ved
kirurgi ber omfatte: (D)
e Antal vaevsstykker og mdl i 3 dimensioner
e Antal lymfeknuder med og uden tumor
e Mal af storste tumorinfiltrerede lymfeknude/lymfeknudekonglomerat
¢ Radikalitet/resektionsforhold
o Tilstedevarelse af nekrose og/eller vitalt tumorvaev med procentfordeling

herunder teratom og evt. somatisk malignitet og i sa fald type.

18. Patoanatomiske besvarelser omhandlende testikelkraeft skal folge SNOMED (Syste-
matized Nomenclature of Medicine) - kodevejledning pa www.patobank.dk. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Evidensgrundlaget for anbefalingerne baseres pa seneste WHO 2016, ISUPs seneste anbefalinger (2015) samt
nyeste guidelines fra ICCR (2017) og RCPath (2014 med opdateret appendix i 2017) (31-38). Evidensgrundla-
get for de internationale anbefalinger og guidelines bygger hovedsageligt pa kohortestudier, case-serier og an-
befalinger fra internationale ekspertpaneler, saledes henholdsvis evidensniveau 2b, 4 og 5; tillige enkelte syste-
matiske reviews, evidensniveau 2a. Der henvises hertil for yderligere evidensgennemgang ud over de nedenfor
anferte referencer.

Histopatologisk klassifikation

Germinalcelletumorer i testis klassificeres efter 2016 WHO-kriterierne, hvor tumorerne patogenetisk inddeles i
to forskellige grupper: Tumorer udgaet fra germinalcelle neoplasi in situ (GCNIS) og ikke GCNIS-relaterede tu-
morer (31, 39), (Fig.2). Maligne germinalcelletumorer hos voksne udvikles fra GCNIS og inddeles overordnet i
rent seminom og non-seminom (NSGCT). NSGCT kan ses med en enkelt tumorkomponent, men oftest med to
eller flere tumorkomponenter som en blandet germinalcelletumor (med eller uden samtidig seminom-kompo-
nent) (31, 39). Maligne germinalcelletumorer kan ogsa ses primeert ekstragonadalt med lokalisation svarende il
midlinje i hjernen og anteriore mediastinum (40-42). Der kan ogsa ses primaer debut i retroperitoneum, men det
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er omdiskuteret, hvorvidt der i disse tilfeelde er tale om metastaser, eller om betingelserne for en primaer ekstra-
gonadal malign germinalcelletumor er til stede retroperitonealt (40-42). | nogle tilfelde kan en malign germinal-

celletumor i testis hele op med ardannelse uden resttumor, men med eventuel tilstedeveerelse af GCNIS i omgi-
vende testisvaev. En sadan ardannelse betegnes et fibrgst ar, og i patologibesvarelse kan det, safremt nogle af
kriterierne er opfyldt, anfares, at det kan dreje sig om en regredieret germinalcelletumor (31, 43) [4].

Germinalcelletumorer, der ikke er relaterede til GCNIS, ses typisk hos bagrn og er ikke omfattet af naerveerende
retningslinje; dog med undtagelse af den benigne tumortype teratom, praepubertal type, som kan forekomme i
den postpubertale testis (31, 39, 44-47) [4]. Man har overvejet, om disse benigne teratomer hos voksne har vee-
ret til stede uerkendt siden barndommen (45).
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Figur 2: WHO 2016 klassifikation af germinalcelletumorer med inddeling i tumorer deriverede fra germinalcelle neoplasi in situ
(GCNIS) og ikke GCNIS-relaterede tumorer.

Tumorerne vil typisk have karakter af epidermoid cyste eller dermoid cyste, men enkelte tilsyneladende benigne
testikulaere teratomer med andre elementer er beskrevet (44, 45). Hos voksne er dette saledes en vigtig diffe-
rentialdiagnose til det 'vanlige’ GCNIS-deriveret maligne teratom af postpubertal type. For at stille diagnosen
teratom, praepubertal type hos voksne kraeves meget snaevre kriterier med fraveer af falgende: Cytologisk atypi,
GCNIS, signifikant tubuleer atrofi/tubuleer sklerose (kun meget smal breemme med trykatrofi kan ses), fibrgst ar,
nedsat spermatogenese, mikrolithiasis og amplifikation af kromosom 12p (inkl. isokromosom 12p) (44, 45) [4].
Amplifikation af kromosom 12p ses i op mod 85% af germinalcelletumorer udgaet fra GCNIS i modsaetning til
de ikke GCNIS-relaterede tumorer (31, 39) [2b]. En normal undersagelse for 12p statter saledes, at der kan
veere tale om teratom, praepubertal type, men udelukker dog ikke, at der kan veere tale om et vanligt postpuber-
talt teratom. FISH-unders@gelse (og PCR) for 12p/i12p er indkert pa Rigshospitalet, der kan vaere behjeelpelig
med undersggelsen.

Teratom, preepubertal type kan i teorien ogsa ses ekstragonadalt (som hos barn) (40-42, 48).1 den aktuelle
WHO-klassifikation har det tidligere benaevnte spermatocytisk seminom aendret navn til spermatocytisk tumor: |
modsaetning til seminom er denne tumor ikke udviklet fra GCNIS og betragtes som benign (31, 39). | fa tilfeelde
af spermatocytisk tumor kan ses malignitet i form af sarkomkomponent (31).

Patoanatomisk undersggelse af orkietomipraeparat — makroskopi
Skema til makroskopisk unders@gelse anvendes (skema 1 samt vejledning til skema 1, bilag 2).
Operationspraeparatet modtages helst frisk og ufikseret pa patologiafdelingen, sa der kan tages stilling til evt.
udtagning af tumorvaev og normalt vaev til den nationale Dansk Cancer Biobank (DCB)(49), safremt tumors
starrelse og lokalisation tillader det. Pa nogle hospitaler anvendes perioperativt frysesnit pa veev fra tumor med
henblik pa bekreeftelse af diagnosen (malign germinalcelletumor) og dermed sikker indikation for orkiektomi
samt kontralateral biopsi. Nar testis modtages med eller uden formalin inspiceres tunica vaginalis mhp. evt. tu-
morinvolvering, hvilket dog sjeeldent ses. Testis fleekkes med et inkomplet sagittalt snit gaende mod rete testis
og epididymis. Der kan med fordel laegges yderligere sagittale fikseringssnit. Vaevsfiksering i minimum 24 timer
anbefales, da utilstreekkelig fiksering vil kompromittere morfologi savel som evt. immunhistokemiske undersg-
gelser(32). Efter fiksering (og far selve testis og tumor udskeeres) udtages fulde tveersnit fra funikelresektions-
randen, midt pa funiklen samt fra funiklen ved gvre testispol lige superiort for caput epididymis, hvor funiklen
definitionsmaessigt begynder(32, 33), (jf. vejledning til skema 1, bilag 2); dette for at undga utilsigtet tilblanding
af tumorceller. Oftest er parietale blad af tunica vaginalis gennemskaret perioperativt eller i forbindelse med ud-
tagning af veev til DCB og kraenget ind mod blgddelsvaevet ved hilus og derfor vanskelig at identificere. Safremt
der er indveekst/gennemvaekst hertil, vil dette dog kunne erkendes perioperativt og ved modtagelse pa patologi-
afdelingen, idet parietale blad af tunica vaginalis ofte vil veere fastsiddende svarende til omradet med ind-
vaekst/gennemvaekst(32). Funikelmal, testis- og tumorstarrelse males. Ved multifokal tumor angives antal af
foci, og sterste diameter af hver fokus males for sig. Tumors udseende beskrives, og ved multifokalitet om det
varierer mellem foci. Fotos kan med fordel anvendes. Fra tumor tages snit, der repraesenterer tumorvaev af ma-
kroskopisk forskelligt udseende, inklusivt tumorvaev fra omrader med nekrose og bladning, mindst 1-2 snit pr.
tumorcentimeter (storsnit kan anbefales), og snittene skal inkludere (jf. skema 1):

o Tumor med relation til mediastinum testis med rete testis

o Tumor med relation til hileert/paratestikuleert blgddelsvaev

o Tumor med relation til epididymis
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o Tumor med relation il tunica albuginea og evt til tunica vaginalis (og scrotum hvis medreseceret og sa
ogsa relation til evt. resektionsflade/resektionsrand).
Endeligt tages 1-2 snit fra ikke-tumorinfiltreret testisparenkym (hvis ikke inkluderet tilstreekkeligt i udtagne tu-
morsnit og evt. normalt veev til biobank).

Patoanatomisk unders@gelse af orkiektomi — mikroskopi og immunhistokemi
Skema til mikroskopisk beskrivelse anvendes (skema 2 samt vejledning til skema 2, bilag 3).
Patologirapporten skal indeholde oplysninger om:

Tumorstarrelse: | rent seminom er tumorstarrelse en vigtig prognostisk faktor. | et systematisk review fra 2017
af 20 kohortestudier inkluderende patienter med klinisk stadium | sygdom ggedes risikoen for relaps med tilta-
gende tumorstarrelse (50)[2a]; endvidere er der i enkelte retrospektive kohortestudier pavist association mellem
tiltagende tumorsterrelse og dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet(51, 52) [2b]. Tilsvarende evidens
bag tumorstarrelse som prognostisk faktor for NSGCT findes ikke(36).

Ved multifokalitet (uanset rent seminom eller blandningstumor/non-seminom), males diameter af starste fokus
og anvendes som mal for starste tumordiameter, og der kodes multifokal. Sterste diameter af gvrige foci naev-
nes i rapporten. Sa vidt vides foreligger der ingen studier, der underbygger denne fremgangsmade ved multifo-
kal tumor, men det besluttes at fglge anbefalingerne fra ISUP, ICCR og RCPath(32, 33, 36-38) [5].

Tumorklassifikation:, jf. WHO 2016-kriterierne(31), med angivelse af de tilstedeveerende tumorkomponenter in-
klusiv procentuelle maengdeforhold. Isaer procentdelen af tumorkomponenten embryonalt karcinom har vaeret
associeret med gget risiko for relaps hos patienter med klinisk stadium | non-seminom(35, 53). Et nyligt syste-
matisk review og metaanalyse fra 2019 af 24 kohortestudier understreger betydningen af embryonalt karcinom
som prognostisk faktor for relaps, men finder at bare tilstedevaerelsen af embryonalt karcinom synes lige sa
prognostisk, som en tumor med mere end 50% embryonalt karcinom(54) [2a].

Tumors relation til rete testis: Indveekst i rete testis kreever tumorinfiltration omkring retestrukturer (se fig. a, bi-
lag 4). Pagetoid spredning af GCNIS regnes ikke for tumorindvaekst (se fig. b, bilag 4), men bgr rapporteres.
Rete testis invasion har i enkelte, tidligere studier veeret associeret med aget risiko for relaps hos stadium | se-
minom patienter(55), men som det ovennaevnte systematiske review fra 2017 papeger(50), har tidligere studier
oftest metodemaessige udfordringer vedrarende definitionen af rete testis invasion, hvor det oftest er uklart, om
man har skelnet mellem pagetoid rete involvering og reel rete testis invasion.

| non-seminom tumorer er betydningen af rete testis invasion som prognostisk faktor sparsomt belyst, om end
et retrospektivt kohortestudie fandt rete testis invasion (og ikke pagetoid spredning) associeret med dissemine-
ret sygdom pa diagnosetidspunktet(56)[2b].

Tumors relation til hileert blgddelsveev: Hileert blgddelsveev defineres som det ekstratestikuleere (peri-/paratesti-
kulzere) karrige bindevaev og fedtvaev, der findes i forlengelse af rete testis lokaliseret i omradet ved caput epi-
didymis og inden basis af funiklen starter(33, 36), (se fig. c og d, bilag 4). Selv om den ekstratestikuleere spred-
ningsvej af testis tumorer langt overvejende finder sted via invasion i det hileere blgddelsvaev(56, 57) [2b], er
dets prognostiske betydning yderst sparsomt belyst. Et retrospektivt kohortestudie af 148 non-seminom tumorer
fandt invasion i hilzert bleddelsvaev associeret med dissemineret sygdom péa diagnosetidspunktet(56) [2b]. Et
nyligt studie fra 2018 med 211 cases af rent seminom fandt invasion i hileert blgddelsvaev signifikant associeret

24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DATECA

med dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet i univariabel analyse, men ikke i den multivariable analyse
(51)[2b].

Tumors relation til epididymis: Dets prognostiske veerdi er ligeledes sparsomt belyst. Et nyligt studie fra 2019
med 332 cases af rent seminom fandt invasion i epididymis som en uafhaengig risikofaktor for dissemineret syg-
dom pé diagnosetidspunktet(52). Ovennaevnte studie fra 2018 med 211 cases af rent seminom fandt invasion i
epididymis signifikant associeret med dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet i univariabel analyse, men
ikke i den multivariable analyse(51)[2b].

Tumors relation til funikel: Direkte invasion i funiklen defineres som tumor voksende ind i basis af funiklen ved
gvre testispol lige superiort for caput epididymis, hvor funiklen definitionsmaessigt begynder (se vejledning til
skema 1, bilag 2) — og er saledes en makroskopisk vurdering, da hilert bleddelsvaev vanskeligt lader sig skelne
fra blgddelsvaevet i funiklen ved den mikroskopiske undersggelse(32, 33, 58). Hvis der ved mikroskopi erken-
des tumor omkring eller med indvaekst i vas deferens, betragtes dette dog ogsa som indveekst i funiklen(33, 36,
58) [5]. Dets prognostiske veerdi er sparsomt belyst, muligvis grundet det faktum, at det relativt sjeeldent ses.
Ovennavnte seminom studie fra 2018 fandt invasion i funiklen signifikant associeret med dissemineret sygdom
pa diagnosetidspunktet i univariabel analyse, men ikke i den multivariable analyse(51)[2b].

Tumors relation til tunica albuginea/tunica vaginalis: Ekstratestikuleer spredning via invasion i tunica vaginalis er
relativ sjeeldent og af tvivisom prognostisk betydning(33, 36, 56, 58) [5]. Ydermere er invasion i tuniva vaginalis
uden invasion i hileert/paratestikuleert blgddelsveev ganske sjeeldent (58)[5].

Karinvasion: Vurdering af karinvasion kan veere vanskelig blandt andet pa grund af tilblanding af tumorceller,
hvilket iseer ses ved seminomholdige tumorer. Forhold som kendetegner reel karinvasion er kohaesive celler
adheerent til karveeggen, iseer lokaliseret peritumoralt eller under tunica albuginea; associeret fibrin-materiale
statter tilstedeveerelsen af reel karinvasion(33, 36), (se fig. e og f, bilag 4).

Karinvasion som prognostisk faktor for recidiv hos patienter med klinisk stadium | non-seminom er veldokumen-
teret, heriblandt et nyligt systematisk review og metaanalyse fra 2019 af 24 kohortestudier (54)[2a]. Dets prog-
nostiske veerdi er mindre klart for rent seminom, muligt pa grund af ovennaevnte problemstilling med tilblan-
ding(33)[5]. Kohortestudiet fra 2018 med 211 cases fandt karinvasion som en uafhaengig risikofaktor for disse-
mineret sygdom pa diagnosetidspunktet(51), mens 2019 studiet med 332 cases fandt karinvasion signifikant
associeret med dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet i univariabel analyse, men ikke i den multivariable
analyse (52)[2b].

Forandringer i testisveevet i gvrigt, inklusiv evt. GCNIS: GCNIS er ikke i sig selv en prognostisk faktor; men ved
fravaer af GCNIS i ikke-tumorinfiltreret testisparenkym bgr man differentialdiagnostisk overveje en ikke GCNIS-
relateret tumor (33, 36).

Immunhistokemi: Immunhistokemiske unders@gelser kan foretages med henblik pa differentialdiagnostiske
overvejelser vedrgrende tumorklassifikation og til pavisning af evt. karinvasion(34). De hyppigst anvendte tu-
mormarkgarer er AFP (alfa-fatoprotein), HCG (beta-humant choriongonadotropin), glypican 3, D2-40 (podopla-
nin), CD117, PLAP, CD30, OCT3/4 (pluripotens-relateret transkription faktor) og SALL4, hvor de to sidstnaevnte
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ogsa er meget nyttige i diagnostik af ekstragonadale germinalcelletumorer og metastaseudredning. Til pavis-
ning af karinvasion kan anvendes endotelcellemarkarerne CD31 (blod- og lymfekar) og D2-40 (lymfekar)(34);
endvidere ERG (blod- og lymfekar)(59).

Patoanatomisk stadieinddeling (TNM — klassifikation)

Den seneste 8.udgave af TNM-klassifikation fra UICC er ugendret i forhold til 7.udgave (TNM7) (60). Dette er
problematisk, da indveekst i hileert/paratestikuleert bladdelsveev ikke er klart defineret i forhold til pT-stadium.
Denne problematik og heraf affadte usikkerhed omkring pT-stadium har ISUP papeget ved konsensus konfe-
rencer i 2015 (61, 62). Den 8.udgave af TNM fra The American Joint Committee for Cancer (AJCC) er derimod
andret i forhold til den 7.udgave, og indvaekst i hileert/paratestikuleert blgddelsvaev er nu defineret som pT2(63).
Baggrunden for dette er som naevnt ovenfor, at der er nogen evidens for, at tumorer med en sadan ekstratesti-
kuleer udbredning hyppigere er metastaseret pa diagnosetidspunktet(56). Epididymis invasion er ogsa 'upsta-
ged' til pT2, da dette oftest er forudgaet af invasion i hileert blgddelsvaev eller gennemvaekst af tunica albuginea
med indvaekst i tunica vaginalis (33, 36). | ISUP, ICCR samt i de nyeste guidelines fra European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) anbefales derfor, at maligne germinalcelletumorer stadieinddeles efter AJCC TNM8(30,
33, 36). Da vi i Danmark anvender UICC TNM, veelger vi, i lighed med RCPath, at falge en modificeret UICCS,
saledes at vi ogsa i Danmark "upstager” epididymis invasion, samt medtager invasion i hileert/paratestikulaert
blgddelsvaev under pT2(37, 38). Rene seminomer med pT1 stadium skal i Danmark ikke underinddeles i pT1a
og pT1b, idet tumordiameteren fremgar af patologisvaret og SNOMED-kodning, ligesom det arbitraere cut-off
punkt pa <3 eller >3cm er omdiskuteret(50). Der angives udelukkende pT-stadium. Den modificerede UICC
TNM8 fremgar af tabel 2:

Tabel 2: Patoanatomisk T- stadie (modificeret UICC TNM8)

pTX  Primeer tumor kan ikke vurderes
pTO Ingen tegn pa primaer tumor
pTis  Germinalcelle neoplasi in situ

pT1* Tumor begraenset il testis og epididymis** uden karinvasion, tumor
kan invadere tunica albuginea, men ikke tunica vaginalis

pT2* Tumor begraenset til testis og epididymis med karinvasion, eller tu-
mor gennemvokser tunica albuginea med involvering af tunica vagi-
nalis

pT3 Tumor invaderer funiklen med eller uden karinvasion
pT4 Tumor invaderer scrotum med eller uden karinvasion

*Invasion i hileert blgddelsveev er ikke naevnt i UICC TNM8, men skal opfattes som pT2
**Invasion i epididymis uden invasion i hileert blgddelsveev eller karinvasion er yderst sjeeldent. |

disse tilfeelde repraesenterer epididymis invasion formentlig okkult involvering af blgddelsvaev/ka-
rinvasion, og skal rapporteres som pT2.

Tabel 2: Patoanatomisk T(NM) - stadium fremgar ogsa af kodevejledningen: https://www.patobank.dk/wp-content/uplo-
ads/2019/12/Kodevejledning-testistumorer-voksne_1-januar-2020.pdf
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Patoanatomisk unders@gelse af testis biopsi (kontralateral eller GCNIS-udredning)

Efter fiksering, paraffinindstabes biopsien og der skeeres 4 mikrometer tykke snit i 3-4 niveauer (afhaengig af
biopsiens starrelse), med 150 mikrometer imellem pa tveers af glas, som farves med hhv. HE, PAS og to for-
skellige markgrer for GCNIS (se fig. 3 nedenfor). Blandt GCNIS markgrer er de mest robuste OCT3/4, D2-40
(podoplanin), samt PLAP. Hos voksne findes GCNIS saedvanligvis diffust spredt i testiklen(64), og en biopsi,
der er mindst 3 x 3 x 3 mm, er oftest tilstraekkelig til at detektere GCNIS (18, 65).

HE PAS D2-40 OCT3/4
1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 a 4 4

Figur 3: Undersggelse af testis biopsi. Der skaeres op til 4 niveauer pa tveers af 4 glas med 150 mikrometer mellem hvert niveau.

Patoanatomisk undersagelse af resttumor i retroperitoneum ved kirurgi (makroskopi og mikroskopi)

Makroskopi

Komplet resektion af alt vitalt tumorveev er en vigtig prognostisk faktor (66-70). Ved starre retroperitoneal resttu-
mor kan det veere vanskeligt for kirurgen at bortoperere vaevet i et stykke. Modtages veevet i flere stykker kan
det veere vanskeligt at vurdere resektionsforhold, og dette mé sammenholdes med den kirurgiske vurdering af
resektionsflader, gerne med suturmarkering pa vaevsstykkerne.

Vaevet modtages optimalt i ufikseret tilstand pa patologiafdelingen til vurdering af evt. udtagning af veev til DCB
samt vurdering af behov for fikseringssnit og tuschmarkering. Foto kan med fordel anvendes.

Veaevet fikseres i formalin og ved udskaering tages stilling til (32, 35):
o Antal veevsstykker og optimalt mal pa hvert vaevsstykke (kan vaere vanskeligt ved multiple og samlet
mal er da acceptabelt).
o Antal lymfeknuder med og uden synlig tumor og/eller nekrose.
o Mal af sterste tumorinfiltrerede lymfeknude; hvis konfluerende/konglomerat som ikke sikkert kan adskil-
les da samlet mal af disse.
o Udseende af tumorsnitflade (solid, cystisk, bruskaer, farve, haemorragisk etc.).
o Resektionsforhold med mindste afstand fra tumor til naermeste resektionsrand.
Der vil typisk veere fedtveev mod overfladen, men i nogle tilfeelde tumorvaev helt ud i fladen, som i sadanne til-
feelde med fordel kan tuschmarkeres. Udtagning skal forega med henblik pa at belyse ovennaevnte. Der tages
snit fra alle lymfeknuder bade med og uden makroskopisk tumor med henblik pa at pavise evt. mikrometastaser
samt sikre, at alle omrader med forskellig makroskopisk udseende er tilstraekkeligt repraesenteret. | mange til-
feelde vil det kreeve, at alt vaevet indstebes, idet pavisning af selv et lille omrade med en anden tumortype kan
andre patientbehandlingen og have betydning for prognosen. Ved makroskopisk oplagte teratom metastaser er
snitudtagning vigtig med henblik pa pavisning af eventuel udvikling af sekundaer somatisk type malignitet i tera-
tomet.

Mikroskopi
Rene teratom metastaser behandles generelt udelukkende med kirurgisk ekscision, hvorimod patienter med

andre resttumorkomponenter saedvanligvis behandles med kemoterapi(30). Efter kemoterapi for metastatisk
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germinalcelletumor pavises der i 40-50% af tilfeeldene udelukkende nekrotisk vaev uden vitalt tumorvaev (71). |
omtrent 40% af tilfeeldene pavises teratom. | resterende op til 10% af tilfeeldene pavises anden vital tumorkom-
ponent end teratom, heriblandt embryonalt karcinom og blommesaekstumor og i yderst fa tilfelde pavises se-
kundaer somatisk type malignitet. Sidstnaevnte er sjeelden og diagnostisk udfordrende. Typisk ses en population
af atypiske mesenkymale eller epiteliale celler udgarende mindst et low-power-field (x4 objektiv, 5 mm i diame-
ter)(31). Sarkomer er hyppigst, selvom nogle post-kemoterapi sarkomatoide tumorer kan repraesentere sarko-
matoide blommesaekstumorer (72). Primitive neuroektodermale tumorer (PNET) ses ogsa og kan i disse tilfeelde
veere klinisk aggressive (31, 73, 74). De fleste karcinomer er adenokarcinomer. Sjeedent kan ses nephrobla-
stom (75).

| tilfeelde af ekstensiv xantogranulomatgs inflammation og i tvivistilfeelde om tilstedeveerelse af vital resttumor
kan immunhistokemisk undersggelse med fordel anvendes for at be- eller afkraefte malign germinalcelletumor;
tillige eventuel undersggelse for amplifikation af kromosom 12p (76).

Mikroskopisk undersggelse med henblik pa (32, 35):

o Radikalitet/resektionsforhold, optimalt med vurdering af resektionsrande.

o Antal lymfeknuder i alt.

o Antal lymfeknuder med henholdsvis vitalt tumorvaev, nekrose, xantogranulomateas inflammation,
uspecifik fibrose.

o Ved vitalt tumorvaev: tumortype og ved flere komponenter den procentuelle fordeling; samt ved te-
ratom tilstedeveerelse eller fraveer af somatisk type malignitet.

o Tilstedeveerelse af perinodal veekst.

SNOMED kodning
Kodning bar falge kodevejledningen i patobank (brug link herunder):
https://www.patobank.dk/wp-content/uploads/2019/12/Kodevejledning-testistumorer-voksne_1-januar-2020.pdf

Patientveerdier og — preaeferencer
Klassifikation, patoanatomisk undersggelse og stadieinddeling vurderes ikke falsomt overfor patientveerdier- og
preeferencer.

Rationale

Rationale for valg af klassifikation, patoanatomisk undersggelse og stadieinddeling bunder i et gnske om at
falge internationale standarder. DaTeCa har saledes valgt at adaptere internationale guidelines; endvidere en
modificeret UICC TNM8 stadieinddeling, som argumenteret nedenfor.

Bemeaerkninger og overvejelser

Mangelfuld hgj evidens bag rapporteringen og stadieinddelingen af germinalcelletumorer i testis vanskeligger
udarbejdelsen af en evidensbaseret retningslinje; bland andet afspejlet i den aktuelle diskrepans mellem AJCC
og UICC TNMS.
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Behandling af stadium I (onkologisk atdeling)

19. Behandlingsstrategi stadium I seminom: Surveillance i fem ar hvis der ikke findes
recidiv i opfelgningsperioden (B)

o Ved recidiv er behandlingsmulighederne kemoterapi eller strailebehandling
afhaengig af sygdomsudbredelse (A)

20. Behandlingsstrategi stadium I non-seminom: Surveillance i fem ar hvis der ikke fin-
des recidiv i opfelgningsperioden (B)

o Vedrecidiv er behandlingsmulighederne 3 eller 4 serier kemoterapi afhengig
af sygdomsudbredelse (A). Undtaget fra dette er recidiver med rent teratom
som er fjernet ved radikal kirurgi.

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingsstrategier stadium | seminom

Definition stadium | sygdom: De specifikke tumormarkarer (AFP og hCG) normaliseres efter orkiectomi og bil-
leddiagnostikken er uden tegn pa metastatisk sygdom.

Naesten 100% af patienter med seminom stadium | helbredes for deres sygdom. Dette behandlingsresultat kan
opnas med 3 forskellige behandlingsstrategier: surveillance (med kemoterapi ell. stralebehandling ved recidiv),
adjuverende kemoterapi med carboplatin eller adjuverende stralebehandling (30, 77, 78). | de to sidstnaevnte
tilfeelde gives kemoterapi (cisplatin-etoposid-bleomycin (BEP)) ved recidiv. For at undga unadig straleeksposi-
tion eller kemoterapi til raske, er behandlingsstrategien med surveillance standard i Danmark (79).

| en retrospektiv dansk opgerelse er fundet at 81,5 % af patienterne er kureret med orchiektomi alene, saledes
at recidivraten ligger pa omkring 18,5 % hos de patienter der primeert falges med observation (79)[2b].

Risikofaktorer for recidiv (B)

Publicerede danske data fra en stor national kohorteundersagelse har vist en recidivrisiko pa 18,5% efter opera-
tion for seminom stadium |. Multivariat undersggelse viser at tumorstgrrelse, samt enten tilstedeveerelsen af tu-
morinvasion i blod- eller lymfekar ved den histopatologiske undersggelse (vaskuleer invasion, VI+) eller invasion
i epididymis alle er uafhaengige prognostiske parametre for udvikling af metastatisk recidiv ved stadium | semi-
nom, se tabel 3 (79)[2b]. Hvad angar tumor starrelse er der ingen definitiv cut-off vaerdi, men der er hgjere recidiv
rate ved starre tumorer malt som kontinuert variabel. Hvis ingen risikofaktorer er til stede er risikoen for recidiv
11%. Andre arbejder har fundet at rete testis stromal invasion ligeledes er en risikofaktor for recidiv ved stadium
| sygdom (80)[2b].
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Epididymis Relapse Lower- Vascular Relapse | Lower-upper

invasion freeat5| upper95% invasion | free 5 years 95% limit

years limit

— . 0.89  0.86-0,92 . 0.89  0.86-0,92
— - 085  0.82-0,88 - 085  0.82-0,88
“ - 079  0.76-0,83 - 0.80  0.76-0,84
— - 0.76  0.71-0,80 - 0.76  0.72-0,81
“ - 072  0.67-0,78 - 0.73  0.68-0,79
— + 0.83  0.77-0,90 + 0.85  0.79-0,90
— - 077  0.70-0,85 + 080  0.74-085
“ - 069  0.62-0,78 - 0.73  0.67-0,79
— + 0.64  0.55-0,74 + 0.68  0.62-0,75
— - 0.60  0.50-0,71 - 065 0.57-0,73

Tabel 3: Recidivrisiko hos stadium | seminom patienter afhaengig af tilstedevaerelse af risikofaktorer (tumorsterrelse, vaskuleer inva-
sion, invasion i epididymis) (4).

Recidiverne ses i 97% af tilfeeldene lokaliseret til de retroperitoneale eller iliacale lymfeknuder og hovedparten
ca. 75 %) diagnosticeres inden for de farste 2 ar efter operation. Enkelte recidiver (under 5 %) ses mere end 5
ar efter orkiectomi. Opfalgningsperioden er i Danmark 5 ar, da det er erfaringen at de fa senrecidiver kan kureres
med stralebehandling eller kemoterapi nar de erkendes (79)[2b].

—_

Opfalgning

Formalet med opfalgning er at diagnosticere recidiver og falger af fysisk og/eller psykisk karakter i relation til den
givne behandling for testis cancer.

Opfelgningen bestar af regelmaessige kliniske undersggelser, monitorering af tumormarkgrer og radiologiske un-
dersggelser. Der er ikke international enighed om det bedste opfglgningsprogram til patienter med forskellige
stadier af testis cancer. De danske opfalgningsprogrammer er lavet pa baggrund af analyse af 5000 testis cancer
forlgb (Tabel 4).
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2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 30 36 42 48 54 60
Klinisk

X X X X X X X X X X X X X X X X
undersggelse
CT/MR abdomen
og bakken X X X X X
Rtg/CT af thorax X X X X X
AFP, hCG, LDH, X X X X X X X X X X X X X X X X
miRNA X X X X X X X X X X X X X X X X
Fri og total
testosteron X X X X
LH X X X X

Tabel 4: Opfelgningsprogram for stadium | seminom. miRNA er aktuelt ikke at betragte som standardmarkar, men undersgges hos en
del af de danske testis cancer patienter med henblik pa at afklare veerdien af denne tumormarker.

Behandlingsstrategier ved stadium | non-seminom (st | NS)

Behandlingsstrategier for stadium | non-seminom kan veere surveillance, retroperitoneal glandel rgmning eller
adjuverende kemoterapi til hgjrisiko patienter (30, 77, 78). | Danmark indgar alle patienter med stadium | NS i et
surveillance program uanset tilstedeveerelsen af risikofaktorer (81)[2b]. Denne strategi er valgt for at undga
ungdig behandling med kemoterapi af patienter der er raske efter orkiektomi og fordi neesten alle (>99%) pati-
enter der far recidiv efterfalgende kan kureres med kemoterapi.

Den sygdomsspecifikke 15 ars overlevelse for denne patientgruppe er mere end 99%. Hos patienter der falges
med surveillance efter orkiectomi er recidivraten 31%. Recidiverne ses i oftest i lymfeknuderne i retroperito-
neum (50-60% af patienterne) og/eller i lungerne (13-31%). Involvering af andre viscerale organer ses sjeeldent
og oftest hos patienter med massiv involvering af de naevnte omrader. Recidiv er ledsaget af markgrforhgjelse
(AFP og hCG) hos 60-70% af patienterne.

Risikofaktorer for recidiv

Risikoen for metastatisk recidiv ved non-seminom stadium 1 er i et stort dansk kohorte studie vist at veere 31%.
Tilstedeveerelse af vaskuleer invasion, invasion i rete testis samt forekomst af embryonalt karcinom er uafhaengige
risikofaktorer for recidiv (81)[2b] (se fig. 3).

Ca. 50% af patienter med alle 3 risikofaktorer vil opleve recidiv, hvilket kun er tilfeldet hos 15-30 % af patienter
med en enkelt risikofaktor og 12% hvis ingen risikofaktorer er til stede (81).
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| . EC+RT+VI _ HR: 5.65 (3.74-8.53)
3 5y RR: 50%

HR: 3.59 (2.43-5.29)
ECHRT 5y RR: 36%
EC+VI
HR: 4.29 (2.92-6.31)
VI+RT HR: 2.06 (1.57-2.71) 5y RR: 41%
5y RR: 23%

EC HR: 2.73 (1.94-3.85)
5y RR: 29%

Number of risk factors

RT HR: 1.30 (1.02-1.69)
1 O—— 5y RR: 15%
Vi
4 HR: 1.57 (1.22-2.02)

5y RR: 18%

045y RR: 12%
T 1 1 \ T
1 2 4 8 16

Hazard Ratio (95% ClI)

Figur 3: Recidivrisiko hos stadium | non-seminom patienter atheengig af tilstedevaerelse af risikofaktorer (vaskuleer invasion (VI), invasion
i rete testis (RT), tilstedeveerelse af embryonalt karcinom (EC).

Opfalgning

Formalet med opfalgning er at diagnosticere recidiver og falger af fysisk og/eller psykisk karakter i relation til den
givne behandling for testis cancer.

Opfelgningen bestar af regelmaessige kliniske undersggelser, monitorering af tumormarkarer og radiologiske un-
dersggelser. Der er ikke international enighed om det bedste opfalgningsprogram til patienter med forskellige
stadier af testis cancer. De danske opfalgningsprogrammer er lavet pa baggrund af analyse af 5000 testis cancer
forlgb (Tabel 5).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 15 18 21 24 30 36 42 48 54 60

Klinisk

X X X X X X X X X X X X X X X X
undersggelse
CT/MR abdomen X X X X X
og baekken
CT thorax X X X X X
AFP, hCG, LDH, X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
miRNA X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Fri og total . 57 . 52
testosteron
LH X X X X

Tabel 5: Opfglgningsprogram for stadium I non-seminom. miRNA er aktuelt ikke at betragte som standardmarkgr, men undersgges hos
en del af de danske testis cancer patienter med henblik pa at afklare veerdien af denne tumormarker.
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Patientveerdier og — preeferencer
Der er ikke lavet undersggelser vedr. patienternes preeference vedr. surveillance ell. adjuverende behandling
for stadium | testis cancer.

Rationale

Der ingen international konsensus for hvornar patienten er en hgjrisiko patient og dermed evt. ber tilbydes adju-
verende behandling.

| Danmark har man valgt surveillance til alle patienter da risikofaktorer for recidiv saledes ikke er tilstraekkeligt
valideret og man ikke gnsker at udszette patienter kureret med orkiektomi alene for en bivirkningsfyldt behand-
ling med potentielle senbivirkninger. Kompliance til surveillance programmet i Danmark er god, idet kun 4.3 %
af patienterne afslutter kontrolprogrammet i utide.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger

Behandling dissemineret sygdom

21. Patienter med metastatisk testikelkraeft skal stadieinddeles i henhold til AJCC og
prognoseinddeles i henhold til IGCCCG og IGCCCG-update consortium (A)

22, Til patienter med seminom stadium IIA eller lavstadie IIB (lymfeknuder < 3 cm) er

strdlebehandling en behandlingsmulighed. (A)

23. Hos patienter med stadium IIB kan man i stedet for strdlebehandling veelge at be-
handle med 3 serier kemoterapi med bleomycin, etoposid og cisplatin (BEP), eller 4
serier EP (A)

24. Standardbehandling for alle gvrige patienter tilherende den gode prognostiske
gruppe er 3 serier kemoterapi med bleomycin, etoposid og cisplatin (BEP) givet hver
3. uge (A) eller 4 serier etoposid og cisplatin, hvis der er kontraindikationer mod

bleomycin (B)

25. Til patienter tilherende intermediaer og darlig prognosegruppe er standardbehand-
lingen 4 serier BEP (A)

26. Stigende tumormarkerer (AFP og hCG) - ogsa uden positive radiologiske underso-
gelser - er tegn pa dissemineret sygdom og skal behandles som sadan (MS)

27. Ved retroperitoneale og/eller mediastinale lymfeknuder pa mellem 1 og 2,5 cm hos
patienter med negative tumormarkerer og uden anden tegn til spredning ber disse

biopteres inden start pa kemoterapi (D)

33



Klinisk Retningslinje | Kraeft DATECA

28. Hos patienter i darlig prognosegruppe ber orkiektomi ikke udsatte start pa kemote-
rapi (D)

29. Som led i monitorering af behandlingsrespons skal tumormarkerer males svarende

til start pa hver ny serie kemoterapi (D)

30. Hos patienter med langsomt fald i tumormarkerer og stabil eller regredierende tumor

skal kemoterapi som planlagt gennemfores (D)

31. Patienter med stigende tumormarkerer under behandling ber skifte til andenlinje ke-
moterapi umiddelbart (D)

32. CT pavist cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter

med seminom skal fjernes kirurgisk uanset storrelse (D)

33. Seminom med CT pavist resttumor > 3 cm skal kontrolleres med PET-CT minimum 8
uger efter kemoterapi (B)

34. Seminom med PET-positiv resttumor > 3 cm skal vurderes med henblik pa kirurgisk
fjernelse (B)

35. Seminom med PET-negativ resttumor, uanset storrelse, skal felges med tilbageven-
dende billeddiagnostik indtil sikker regression af PET-negativ tumor (D)

36. Non-seminom med CT-pavist resttumor efter kemoterapi > 1 cm skal henvises med
henblik pa kirurgisk fjernelse (B)

37. Alle behandlede patienter folges minimum 5 ar efter seneste behandling, uanset be-
handlingsmodalitet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Nedenstaende behandlingsvejledning tager udgangspunkt i de foreliggende feelleseuropzeiske kliniske retnings-
linjer fra European Association of Urology(78) og European Society for Medical Oncology (82). Vi har i Dan-
mark samlet et unikt, klinisk baseret databasemateriale som tillader anbefalinger baseret pa validerede danske
erfaringer og disse er medinddraget, hvor det er relevant (83). De kliniske retningslinjer for 1. linje behandling af
metastaserende testikelkreeft har eksisteret i en laengere arraekke og er lebende blevet opdateret. En del af an-
befalingerne i naerveerende retningslinje baserer sig dog, hvor evidens ikke foreligger i den videnskabelige litte-
ratur, pa praktisk erfaring fra den i gruppen tilstedeveaerende ekspertise og international konsensus vedrgrende
den praktiske handtering af patienter tilhgrende den aktuelle population (30).

Patienter med metastaserende testikelkreeft og primeert extragonadale germinalcelle-tumorer i mediastinum og
retroperitoneum stadieinddeles i 3 prognostiske grupper i henhold til IGCCCG (International Germ Cell Cancer
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Collaborative Group: International Germ Cell Consensus Classification 1997) og IGCCCG-update consortium
(2021) (84-86) (Tabel 6).
God prognosegruppe

Seminomer lymfeknudemetastaser og/eller lungemetastaser uden
andre haematogene metastaser
Non-seminomer lymfeknudemetastaserog/eller

lungemetastaser uden andre
hamatogene metastaser og max.
grad | markgrforhgjelse

Intermedizer prognosegruppe

Seminomer ikke-pulmonale
haematogenemetastaser
Non-seminomer lymfeknudemetastaser og/eller

lungemetastaser uden andre
haematogene metastaser og grad I
markarforhgjelse

Darlig prognosegruppe

Non-seminomer primaer mediastinal tumor eller
ikke-pulmonale haematogene
metastaser eller
grad lll markarforhgjelse

Markgrforhgjelse

grad | grad Il grad Il
AFP (ng/ml) <1000 1000-10000 >10000
hCG (iu/l) <5000 5000-50000 >50000
LDH (U/) <1,5x9dN 1,5-10x@N >10x@N

@N = gvre normalgraense

Fordelingen af patienter i disse tre prognosegrupper og den herpa
baserede  estimerede helbredelsesmulighed  fremgar  af
nedenstaende.

Helbredelse for de 3 prognosegrupper

Prognosegruppe andel helbredelse
God ca. 60% ca. 90%
Intermediaer ca. 25% ca. 75%
Darlig ca. 15 % ca. 50%

Tabel 6: Prognostiske grupper i henhold til IGCCCG

Nye prognostiske faktorer i henhold til IGCCCG-Update consortium (85, 86) er fglgende:

For metastatisk seminom er LDH over 2,5 x gvre normal graense ny prognostisk faktor og denne patientgruppe
skal behandles svarende til metastatisk seminom tilhgrende den intermedizere gruppe med 4 serier BEP.

For metastatisk non-seminom blev falgende yderligere darlige prognostiske faktorer identificeret: LDH over 2,5
x gvre normal grense, stigende alder og tilstedeveerelse af lungemetastaser. Det har ikke veeret muligt at lave
en relevant eendring af de tre tidligere definerede prognostiske grupper, men de nye data understreger hetero-
geniciteten indenfor den enkelte prognostiske gruppe. Der er udviklet en algoritme til udregning af den enkelte
patients 3-ars progressionsfri overlevelse (https://www.eortc.org/IGCCCG-Update).
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Stadium 1IA/B seminom (retroperitoneale lymfeknudemetastaser < 2 cm og 2-5 cm)

Tidligere har stralebehandling veeret standardbehandlingen for patienter med stadium IIA/B seminom (dvs. soli-
taere retroperitoneale recidiver op til 5 cm). Det er nu oftest kun recidiver pa op til 3 cm der bestrales, da under-
s@gelser har vist starre risiko for recidiv ved bestraling af sterre lymfeknuder/konglomerater (78, 82)[2b]. Aktu-
elle guideline fra European Society for Medical Oncology (2021) anbefaler dog kun straleterapi ved recidiver pa
op til 2 cm (82). Vi har valgt at bibeholde graensen pa 3 cm, da stralebehandling er et godt alternativ hos eeldre
patienter (>40 ar), som kan have betydelige bivirkninger til kemoterapi. Behandlingen gives med en dosis pa
mellem 30 og 36 Grey (Gy) til den makroskopiske tumor (30 Gy til stadium IIA og 36 Gy til stadium 1IB) [2a og
2b] samt 20-24 Gy mod lymfeknuder i hele det para-aortale og det ipsilaterale baekkenomrade. Behandlingen
gives i fraktioner af 2 Gy, 5 fraktioner pr. uge. (78)[2a]. Den @vre greense af feltet defineres af den gverste kant
af Th 11 og den nedre graense af den gverste kant af acetabulum. For at reducere risikoen for pavirkning af fer-
tiliteten skal der under stralebehandlingen anvendes afdaekning (testisbeskytter) pa den tilbagevaerende testi-
kel. Behandlingen resulterer i en 5 ars recidivfri overlevelse pa 95% for stadium II1A og 89% for stadium IIB. Den
samlede 5-ars overlevelse er teet pa 100%, idet recidiver med stor effektivitet kan behandles med kemoterapi
(78, 82).

Aktuelt afpraves protonbestraling i et klinisk projekt til denne patientgruppe.

Hos patienter med stadium IIA er stralebehandling fortsat den foretrukne behandling. Hos patienter med sta-
dium IIB kan man i stedet for stralebehandling veelge at behandle med 3 serier kemoterapi med cisplatin, etopo-
sid og bleomycin (BEP), eller 4 serier EP. Kemoterapi er den foretrukne behandling hos patienter med mere
udbredt lymfeknude metastasering i retroperitoneum, da risikoen for subklinisk spredning udenfor det bestra-
lede omrade i dette tilfeelde er betydende.(78)[2b].

@vrige patienter tilhgrende god prognosegruppe (A) [1b]

Standardbehandling for alle patienter tilhgrende den gode prognostiske gruppe er 3 serier kemoterapi med cis-
platin, etoposid og bleomycin (BEP) givet hver 3. uge eller 4 serier etoposid og cisplatin, hvis der er kontraindi-
kationer mod bleomycin (87)[1b]. Stigende tumormarkerer (AFP og hCG) — ogsa uden positive radiologiske un-
dersggelser - er tegn pa dissemineret sygdom og skal behandles som sadan(78, 82). Ved retroperitoneale lym-
feknuder pa mellem 1-2,5 cm hos patienter med negative tumormarkgrer ber disse biopteres, UL eller CT vej-
ledt, inden start pa kemoterapi (D). Kirurgisk eksploration kan blive ngdvendigt ved negativ biopsi og fortsat
mistanke om dissemineret sygdom. Erfaringsmaessigt vil mindst 10-15% af sadanne patienter have lymfeknu-
desvulst af anden arsag og saledes fortsat stadium | sygdom uden spredning (78, 82)[2b].

Effektiviteten af BEP, givet over 5 dage med etoposid 100 mg/m? og cisplatin 20 mg/m? daglig er aekvipotent
med BEP med etoposid 165 mg/m? givet over 3 dage og cisplatin 50 mg/m? over 2 dage. Imidlertid medfgrer
BEP givet over 3 dage @get risiko for langtidsbivirkninger i form af ototoksicitet, perifer neurotoksicitet eller
Raynaud syndrom nar der gives 4 serier kemoterapi (87)[1a]. Derfor er 5-dags BEP regimet standard behand-
ling ved den "intermedizere” og "darlige” prognostiske gruppe hvor 4 serier kemoterapi er ngdvendig. Kemotera-
pien skal gives uden dosis-reduktion med et interval pa 21 dage (78, 82). Udszettelse kan kun sjeeldent komme
pa tale ved f.eks. febrilia, neutropeni eller trombocytopeni og bar veere af sa fa dage som muligt. Normalt behg-
ver patienten ikke at have normaliserede haematologiske parametre for at starte behandling, blot skal leucocyt-
ter/neutrofile granulocytter og trombocytter vaere stigende i forhold til laveste veerdi (nadir) under den pageel-
dende serie.

Der er ikke indikation for rutinemaessig brug af granulocyt-koloni-stimulerende faktor (G-CSF) — dog kan profy-
laktisk anvendelse pa empirisk basis anvendes hos eldre (> 40 ar) eller pa anden made svaekkede patienter
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(D). Ved febril neutropeni i foregaende serie anbefales det dog at bruge G-CSF i efterfalgende serier (88)(D).
Ved langvarig neutropeni kan det ogsa veere indiceret at bruge profylaktisk G-CSF for at undga behandlingsud-
saettelse i efterfalgende serier.

| et dansk materiale er der fundet 5-ars progression- fri overlevelse (PFS), 5-ars sygdoms-specifik overlevelse
(DSS), og 5-ars samlet overlevelse (0OS) pa 87%, 95%, and 93%, respektivt, for patienter med seminom og god
prognose. For non-seminom med god, intermedieer, og darlig prognose, var 5-ars sandsynligheden for progres-
sion- fri overlevelse (PFS), 90%, 76%, og 55%; 97%, 87%, og 66% for 5-ars sygdoms-specifik overlevelse
(DSS); and 95%, 85%, and 64% for samlet overlevelse (OS)(83)[2b].

Intermedizer og darlig prognostisk gruppe

Standardbehandlingen er 4 serier BEP (78)[2a]. Der er behov for at forbedre overlevelse for begge disse grup-
per og patienterne bgr derfor primeert behandles i kliniske protokoller. Patienter med udbredt metastasering og
stor sygdomsbyrde bar evt. starte med kemoterapi i mindre dosis eller feerre dage for at undga for massivt tu-
morhenfald inden fuld dosis startes (78, 82).

Orkiektomi ma ikke forhindre start af kemoterapi hos specielt patienter i den darlige prognostiske gruppe og kan
udseettes til kemoterapien er afsluttet (78, 82).

Der er ikke evidens for at intensivering af den primeere behandling med hgjdosis kemoterapi med autolog stam-
celleinfusion bedrer overlevelsen. En randomiseret undersggelser hos patienter med darlig prognose har sale-
des veeret uden signifikant overlevelses gevinst (A)[1b] (89).

| et dansk materiale er der fundet 5-ars progression- fri overlevelse (PFS), 5-ars sygdoms-specifik overlevelse
(DSS), og 5-ars samlet overlevelse (OS) for non-seminom med god, intermedizer, og darlig prognose, pa (PFS),
90%, 76%, og 55%; 97%, 87%, og 66% for 5-ars sygdoms-specifik overlevelse (DSS); and 95%, 85%, and 64%
for samlet overlevelse (OS)(83)[2b].

Hjernemetastaser og knoglemetastaser

Ca. 10% af alle patienter med sveert dissemineret sygdom vil have hjernemetastaser, svarende til 1-2% af alle
patienter med testis cancer. Ved recidiv ses metastaser i centralnervesystemet (CNS) seedvanligvis som en del
af et mere udbredt, systemisk recidiv og sjaeldent som eneste recidiv lokalisation. Overlevelsen for patienter
med CNS metastaser er athaengig af, om der er tale om primeer eller tidligere behandlet sygdom samt af for-
skellige andre prognostiske faktorer som det fremgar af nedenstaende tabeller (Tabel 7 og 8). Den bedste prog-
nose har patienter med soliteer metastase ved den initiale stadieinddeling. Udredning pa mistanke om CNS-me-
tastaser skal ske med MR-scanning. (90, 91)[2b-c].

Den optimale behandlingssekvens (kemoterapi, stralebehandling, operation) er ikke klart defineret. Da der langt
oftest vil veere tale om en vidt dissemineret lidelse, vil den systemiske behandling i form af kemoterapi dog
veere et naturligt farste valg. Kemoterapi er saledes et ngdvendigt led i behandlingen hos alle patienter med
hjernemetastaser. | en multivariat analyse af et patientmateriale med soliteere hjernemetastaser bedredes prog-
nosen, hvis stralebehandling blev kombineret med kemoterapi. Det er dog uklart om patienter der har opnaet
komplet remission pa kemoterapi, efterfalgende skal behandles med stralebehandling. Veerdien af sekundaer
kirurgisk resektion af eventuelle resttumorer efter kemoterapi er ligeledes ikke sikkert dokumenteret. | tabel 7
ses overlevelse for patienter med hjernemetastaser ved sygdomsdebut (gruppe A), samt hjernemetastaser ved
recidiv af sygdommen (gruppe B)(91)[2b].
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Table 2 OS5 According to Significant Variables in Patients With Synchronous
Metastases at Initial Diagnosis {group A)

Multivariable Analysis

Prognostic Variable HR (95% Cl) F Score

Primary site .059

Testis/retroperitoneum 1

Mediastinumfother 1.66 (0.98 to 2.82) +1
Liver andfor bone < .001

Mo liverfbone 1 0

Liver or bone 2.11 (147 to 3.03) +1
No. of brain metastases .003

Single 1

Multiple 1.88 (1.24 to 2.85) +1
Prognostic score* 3-Year OS Probability

Low risk (n = 32) 1 707 0

Intermediate risk (n = 108) 1.70 (0.89 to 3.25) 543 1

High risk (n = 61) 3.31 (1.71 to 6.40) .295 2

Very high risk (n = 9) 6.98 (2.87 to 16.96) 0 3

Abbreviations: HR, hazard ratio; OS, overall survival.
*Eighteen patients were not classified because of missing data.

Table 3. OS According to Significant Variables in Patients With Metachronous
Metastases at Relapse (group B)

Multivariable Analysis

Prognostic Variable HR (95% CI) P Score

No. of brain metastases < .001

Single 1

Multiple 2.00 (1.40 to 2.87) +1
Liver andfor bone < .00

Mo liver/bone 1 0

Liver or bone 1.92 (1.29 10 2.84) +1
AFP and HCG < .00

Both low™ 1

At least one high 2.11 (1.48 to 3.02) 1l
Prognostic scoret 3-Year OS Probability

Low risk (n = 43) 1 516 0

Intermediate risk (n = 79) 1.97 (1.20 to 3.25) 297 1

High risk (n = 70) 4,46 (2.70 10 7.37) 07 2-3

NOTE. A total of 103 patients were not classified because of missing data.

Abbreviations: AFP, a-fetoprotein; HCG, human chorionic gonadotropin; HR,
hazard ratio; OS, overall survival.

*AFP = 100 ng/mL and HCG = 5,000 IU/L.

tThe 3-year OS prognostic score for patients with missing data versus full data
was 0.278 versus 0.261 (HR, 0.924; 95% CI, 0.701 to 1.217; P = .57}

Tabel 7: Overlevelse for patienter med hjernemetastaser ved sygdomsdebut (gruppe A), samt hjernemetastaser ved recidiv af syg-
dommen (gruppe B)(11).

Ligesom hjernemetastaser er metastatisk knogleinvolvering forbundet med en ringere prognose end metasta-
tisk sygdom i almindelighed(91). Der er ikke dokumenteret gevinst ved at supplere den systemiske kemoterapi
med stralebehandling, hvorimod resttumorkirurgi anbefales, hvor det vurderes teknisk muligt, ved non-semino-
mer.
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Monitorering af behandling

Tumormarkerer males svarende il start pa hver ny serie. Seedvanligvis falder en forhgjet serumkoncentration af
tumormarkgrerne med en forudsigelig hastighed, saledes at S-AFP reduceres med en halveringstid pa 5-6
dagn og S-hCG med en halveringstid pa 2-3 dggn. LDH er i denne sammenhaeng for uspecifik og har ikke
samme diagnostiske veerdi (89)(D). Billeddiagnostik under behandlingen anbefales ikke rutinemeessigt. Den
prognostiske veerdi af en forbigaende stigning i tumormarkerer, ligesom forsinket fald i tumormarkarer i forhold
til halveringstiden er usikker. Hos patienter med langsomt fald i tumormarkarer og stabil eller regredierende tu-
mor skal 3 eller 4 serier kemoterapi gennemfares, afhaengig af prognostisk stadie. Patienter med sikker marker
stigning under kemoterapi skal skiftes til salvage behandling, selvom marker stigningen ikke haenger sammen
med radiologisk progression. Det er vigtigt at tumormarkgrer males umiddelbart inden hver ny behandlingsse-
rie, ellers kan evt. markarstigning mistolkes, idet en sadan ofte ses under behandling som udtryk for frigarelse
af markarer fra nekrotisk tumorvaev.

Patienter med forhgjede tumormarkerer inden start pa behandling og som fortsat har let markarforhgijelse ved
afslutning af kemoterapi, skal fglges med korte intervaller. Salvage behandling skal kun startes ved sikker mar-
karstigning.

Hos patienter med langsomt markgrfald eller klinisk tegn pa sygdomsprogression bgr de radiologiske undersg-
gelser foretages tidligere. Hos patienter med klar tumorprogression, hvor det kan udelukkes at det drejer sig om
voksende teratom, er det ngdvendigt umiddelbart at &endre kemoterapi. Det samme geelder patienter med sti-
gende markgrer (dog ikke LDH). Patienter med markarstigning under eller indenfor 4 uger efter farstelinje cis-
platinbaseret kemoterapi har en meget darlig prognose.

Hvis der er synlig radiologisk progression men samtidig faldende tumormarkgrer er tilstedeveerelsen af “growing
teratoma syndrome” meget sandsynlig og resektion af al synlig resttumor skal foretages efter afsluttet farstelinje
kemoterapi (78). Kun ved meget hastig tumorveekst skal evt. kirurgi foretages far afsluttet kemoterapi.
Langsomt fald i tumormarkgrerne under behandling synes forbundet med en darligere prognose under bade
farste- og anden-linje behandling. Den prognostiske veerdi af maling af markar-kinetikken under behandlingen
er dog ikke endeligt afklaret. Der foreligger forskellige, mere eller mindre komplekse beregningsmodeller til
dette brug, men indtil videre foreligger der ikke sikker evidens bag at lade disse pavirke behandlingsbeslutnin-
gerne.

Patientveerdier og — preaeferencer

Karakteristisk for behandlingen af testikelkreeft er, at behandlingen for langt de fleste patienters vedkommende,
gives med kurativ intention. Anbefalingerne afspejler derfor behandlingsvalg med det bedste udkomme med
hensyn til overlevelse, hvilket sjeeldent lader andre, patientspecifikke hensyn veje tungere. Patienter har natur-
ligvis mulighed for at fraveelge specifikke interventioner eller behandlinger, men da dette i langt de fleste tilfeelde
vil kunne forringe overlevelsen, vil modifikationer i forhold til naerveerende retningslinjer oftest veere imod givet
laegeligt rad. Ved behandling af seminom stadium 2A og 2B, hvor bade stralebehandling og kemoterapi kan an-
vendes, vil patientpraeferencer pa relevant vis kunne inddrages i valget mellem behandlingsmodaliteter.

Rationale

Testikelkreeft rammer, i modsaetning til langt de fleste andre kraeftsygdomme, yngre maend uden seerlig komor-
biditet og saledes en gruppe med forventet lang og ukompromitteret restlevetid. Som beskrevet har det domi-
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nerende hensyn i udviklingen af behandlingsalgoritmerne for testikelkreeft saledes veeret at forbedre overlevel-
sen og herefter at mindske den samlede behandlingsinducerede toxicitet pa bade kort og specielt lang sigt.
Disse hensyn dikterer i stort omfang foretrukne behandlingsmaessige tiltag pa et objektivt grundlag.

Bemeerkninger og overvejelser

Metastaserende testikelkreeft er en relativt sjeelden tilstand. Patientgruppens unge alder og tilstandens hgje ku-
rabilitet i hgjt specialiserede centre er baggrunden for den centralisering af behandlingen, bade onkologisk og
kirurgisk behandling af resttumor, som har fundet sted. Det er samtidig meget vigtigt at udredende og henvi-
sende afdelinger har opdateret basisviden og fokus pa sygdommen, sa patienter udredes og viderehenvises
uden ungdig forsinkelse.

Sekundeer kirurgi

Seminom
38. FDG-PET har en hoj specificitet og negativ praediktiv veerdi hos patienter med ikke

cystisk resttumor > 3 cm efter behandling for seminom (B) Alle patienter med ikke
cystisk resttumor > 3 cm pa CT efter endt behandling, skal have foretaget FDG-
PET/PET-CT skanning minimum 8 uger efter afsluttet kemoterapi, mhp oplysninger
om evt. vital resttumor. En positiv PET-CT kan betyde at der er restsygdom, og disse
patienter skal vurderes mhp kirurgisk resektion af resttumor. Patienter med en nega-
tiv PET-CT skal fortsat kontrolleres, men ikke behandles medmindre der senere er

udvikling pa CT.

39. CT pavist cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter

med seminom skal fjernes kirurgisk uanset storrelse (D)

Non-seminom
40. Patienter der har normaliserede tumormarkerer og negative fund ved CT skanning,

skal ikke have foretaget kirurgisk indgreb (B)

41. Der findes ingen billeddiagnostiske metoder (inklusiv PET-CT) eller prognostiske
modeller som med rimelig sikkerhed kan forudsige det histologiske indhold af rest-
tumor for non-seminom (B). Derfor skal alle patienter med normaliserede tumormar-
korer og resttumor > 1 cm (baseret pa storste aksiale dimension pa CT) have denne

fjernet kirurgisk indenfor 4-8 uger efter afsluttet kemoterapi.

Litteratur og evidensgennemgang

Seminom.
FDG-PET har en hgj specificitet og negativ praediktiv vaerdi hos patienter med ikke cystisk resttumor > 3 cm ef-

ter behandling for seminom.(92)[2b]. Alle patienter med ikke cystisk resttumor > 3 cm pa CT efter endt behand-
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ling, skal have foretaget FDG-PET/PET-CT skanning minimum 8 uger efter afsluttet kemoterapi, mhp oplysnin-
ger om evt. vital resttumor. En positiv PET-CT kan betyde at der er restsygdom, og disse patienter skal vurde-
res mhp kirurgisk resektion af resttumor. Patienter med en negativ PET-CT skal fortsat kontrolleres, men ikke
behandles medmindre der senere er udvikling pa CT (se diagram for seminom) (se tabel 9). Baggrunden for
ovenstaende anbefaling er SEMPET studiet(92) der inkluderede 177 patienter med PET-skanninger. Resulta-
terne viste hgj sensitivitet, specificitet og negativ preediktiv veerdi pa skanninger foretaget mere end 8 uger efter
endt behandling med kemoterapi (Tabel 8).

CT pavist cystisk resttumor efter kemoterapi eller stralebehandling hos patienter med seminom skal fiernes kirur-
gisk uanset starrelse. Anbefalingen beror pa eksperterfaring med fund af teratom hos en del patienter med cystisk
resttumor (D).

SEMINOM
OPF@LGNING EFTER KEMOTERAPI ELLER STRALETERAPI

CT af thorax og
abdomen
|

lkke cystisk Ikke cystisk

Cystisk resttumor

resttumer > 3 cm resttumer = 3 cm

Positiv PET-CT Megativ PET-CT
Henvis til Fartsat CT kentrol
operationsvurdering indtil afklaret

Tabel 8: Opfelgning af seminom efter kemoterapi eller stréleterapi

retningslinjerne

|
Fortsat kontral ikt

Videre behandling athaenger af det histologiske svar og kan besta i observation, stralebehandling eller yderligere
kemoterapi. Hos patienter med progression efter farste linje kemoterapi skal der gives salvage behandling efter
konfirmering af den histologiske diagnose.

Non-seminom (B)

Patienter der har normaliserede tumormarkarer og negative fund ved CT skanning, skal ikke have foretaget ki-
rurgisk indgreb. (93, 94)(2b) Denne anbefaling beror pa retrospektive kohorte studier der har fundet at patienter
med tumor starrelse <1cm efter kemoterapi havde meget lav risiko for recidiv (Tabel 9).

Der findes ingen billeddiagnostiske metoder (inklusiv PET-CT)(95) [2b] eller prognostiske modeller som med

rimelig sikkerhed kan forudsige det histologiske indhold af resttumor for non-seminom(96-98)[2b]. Derfor skal
alle patienter med normaliserede tumormarkgrer og resttumor > 1 cm (baseret pa sterste aksiale dimension pa
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CT) have denne fiernet kirurgisk indenfor 4-8 uger efter afsluttet kemoterapi. Ovenstaende er baseret pa et stu-
die med PET-CT samt flere studier med forskellige prognostiske modeller. Her findes at PET-CT ikke giver no-
gen gget veerdi i forhold til CT, samt at der ikke findes nogen metode hvorpa histologisk indhold af resttumor
kan forudsiges.

NON-SEMINOM
OPF@LGNING EFTER KEMOTERAPI

CT af thorax og abdomen

Normaliserade
tumormarkgrer

Mormal
Resttumor = 1 em

Resttumor < lom
[fxial dimension)

[Axial dimension)

Henvis mhp kirurgisk Fortsat kontrol efter
behandling retningslinjerne

Tabel 9: Opfalgning af non-seminom efter kemoterapi

Ved histologisk undersggelse af resttumor efter farste-linje kemoterapi findes nekrose, maturt teratom eller vitalt
malignt tumorvaev hos 45%, 45% og 10% af patienterne (99)[2b]. Dette blev vist i et stort retrospektivt studie
med 532 patienter. Incidensen af vitalt malignt tumorveev efter salvage behandling vil veere hgjere.

Hvis teknisk muligt, skal alt resttumorveeyv fiernes, alternativt foretages repreesentative biopsier mhp forekomst
af vitalt tumorvaev. (MS) Hvis det fiernede veev ved operationen udelukkende viser nekrose, vil surveillance af
eventuelle restforandringer vaere en mulighed. Ved multifokal sygdom ma der foretages en individuel bedgm-
melse af operationernes omfang, men maximal resttumorfiernelse ma under alle omsteendigheder tilstraebes.
(MS)

Surveillance vil veere acceptabelt hos patienter med multiple lungemetastaser, hvor der er fundet nekrose i me-
tastase(r) fiernet fra den ene lunge. (100)[2b] | tilfeelde af at patienten har resttumor bade i retroperitoneum og
thorax, skal der ogsa foretages operation for resttumor i lungerne. (101)[2b]. Begge anbefalinger beror pa retro-
spektive studier hvor man har set pa konkordansen mellem tumorer.

Pa grund af den hgje akutte behandlingsrelaterede morbiditet, skal fiernelse af resttumor kun forega pa specia-
liserede centre, hvor der er adgang til kar-, lever- samt anden hgijt specialiseret kirurgi. (102, 103)[2b].

Anbefalingen beror pa flere studier der har pavist en klar sammenhaeng mellem antallet af behandlede patienter

pa et givent center og mulighed for at bliver kureret. Dette leegger sig godt op ad de danske erfaringer med cen-
tralisering af onkologisk behandling til tre centre og kirurgi for resttumor til to centre.
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Kemoterapi efter sekundeer kirurgi (C)

Yderligere behandling er ikke ngdvendig efter resektion af teratom eller nekrose. Hvis der findes vitalt resttu-
morveev, der er fiernet makroskopisk radikalt, er effekten af yderligere kemoterapi usikker. En retrospektiv op-
garelse har vist en bedret progressionsfri overlevelse med adjuverende kemoterapi, men ingen forbedret samlet
overlevelse. Derfor kan en afventende holdning veere acceptabel. Patienter der tilhgrer den gode prognostiske
gruppe har ved radikal fiernelse af resttumor med mindre en 10% vitalt tumorveev i det fiernede (vurderet af pa-
tolog), en god prognose ogsa uden adjuverende kemoterapi. Hvis resttumor indeholder mere end 10% vitalt tu-
morveev eller hvis radikaliteten er usikker, kan yderligere kemoterapi overvejes (67).

Recidivbehandling

Efter stadium |
42. Recidiv efter klinisk stadium I ber behandles som primart dissemineret sygdom (B)

Efter tidligere kemoterapi
43. Patienter med recidiv efter tidligere behandling med BEP ber tilbydes protokolleret

behandling uanset histologi (D)

44. Safremt patienten ikke ensker indgang i protokolleret behandling, ber patienter med
recidiv efter tidligere behandling med BEP tilbydes en platin-triplet (B) eller hejdosis
kemoterapi (B)

Efter tidligere stralebehandling

45. Patienter, som tidligere udelukkende har modtaget stralebehandling for dissemineret
sygdom, ber tilbydes behandling sv.t. anbefalingerne for primaert dissemineret syg-
dom (B)

Senrecidiver (>2 ar)
46. For patienter med senrecidiv og lokaliserede resecerbare tumorer beor initial kirurgi

overvejes (B) Hvis kirurgi ikke er mulig, behandles som ved recidiv.

Litteratur- og evidensgennemgang

Halvdelen af patienter med testikelkraeft vil pa et tidspunkt skulle behandles for dissemineret sygdom. Heraf vil
ca. 2/3 have dissemineret sygdom ved diagnosetidspunktet (se separat vejledning) mens resten oplever tilba-
gefald efter klinisk stadium | sygdom.

Safremt der kommer tilbagefald efter tidligere behandling med BEP/EP kan man udregne en prognostiske score
efter falgende tabel 11 (104)[2c]:
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Parameter

Lokalisation af pri- | Gonadal Ex- Mediastinal
maer tragonadal non-semi-
tumor Retroperito- nom
neal ell me-
diastinal
seminom
Respons pa ferste | Komplet remission eller | Partiel re- Progres-
linie behandling markgr negativ partiel mission, sion
remission markgar po-
sitiv/stabil
sygdom
Progressions frit in- | Mere end 3 mdr. fra sid- | Mindre end
terval ste behandling eller lig 3
mdr. fra sid-
ste behand-
ling
AFP salvage Normal <1000 >1000
ng/ml ng/ml
HCG salvage <1000 U/ > 1000 U/l
Lever, knogle eller | Nej Ja

hjerne metastaser

Point lzegges sammen og omregnes efter folgende skala:
0 point =0, 1-2 point =1, 3-4 point = 2, >5 point = 3

Tillaeg histologisk score: Seminom = -1 point; non-seminom eller blandingstumor =
0 point

Prognostisk score: -1=meget lav risiko; 0=lav risiko, 1=intermedizer risiko; 2=hgj
risiko; 3=meget hgj risiko

Progno- Score Antal Pa- | % Hazard |2 ars pro- 3 ars over-
stisk kate- tienter ratio gressionsfri | levelse
gori overlevelse

Meget lav | -1 76 13,0 1 75,1 77,0
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Lav 0 132 22,6 2,17 51,0 65,6
Interme- 1 219 37,4 3,2 40,1 58,3
diaer

Hgoj 2 122 20,9 4,85 25,9 27,1
Meget hgj | 3 36 6,1 11,7 5,6 6,1

Tabel 11: Beregning af prognose ved recidiv efter kemoterapi.(104)

Recidiv efter klinisk stadium |

De fleste studier, som undersgger overlevelsen for patienter med dissemineret sygdom skelner ikke imellem om
patienterne har recidiv efter stadium | sygdom eller primaer disseminering. | et stort dansk studie er overlevelsen
hos patienter med recidiv efter stadium | sammenlignelig eller lidt bedre end hos dem, der har primaer dissemi-
nering (83)[2b]. Studiet er nationalt, uselekteret og inkluderer patienter i alle aldre. Det ma derfor antages at
veere repraesentativt for fremtidige patienter.

Recidiv efter behandling med BEP ell. radioterapi

Der foreligger ikke fase Il forsgg til afklaring af bedste anden linje behandling for dissemineret sygdom.
Patienter inkluderes aktuelt i det sakaldte TIGER forsgg (NCT02375204), som sammenholder effekten af TI-CE
(paclitaxel, ifosfamid -> high-dose carboplatin + etoposid) med TIP (paclitaxel-ifosfamide-cisplatin). Patienter
kan inkluderes uanset tidligere histologi, blot de har modtaget tidligere behandling med BEP.

| ESMO consensus guideline fra 2018 er en gennemgang af eksisterende fase Il studier til patienter med recidiv
efter tidligere BEP behandling(30). Der foreligger kun enkeltstaende fase Il studier. De hyppigst undersagte be-
handlinger er etoposid, ifosfamid og cisplatin (VIP) (105, 106)[2b] og paclitaxel, ifosfamid og cisplatin (TIP)(107,
108)[2b] som har vist ligeveerdige resultater, dog uden direkte sammenligning. Der er ogsa flere fase Il studier
om hgjdosis kemoterapi med stamcelletransplantation, som har vaeret givet til patienter i den darlige prognosti-
ske kategori (109, 110)[2b]. | en matched pair analysis, hvor man har sammenholdt overlevelsen hos patienter,
der har modtaget standard kemoterapi med hgjdosis viste man overlevelsesgevinst efter hgjdosis behandling
(111)[2c].

Hos patienter med seminom der initialt er behandlet med radioterapi for deres disseminerede sygdom, vil kemo-
terapi med BEP veere den anbefalede behandling ved tilbagefald (84, 112)[2b].

Sene recidiver

Sene recidiver (recidiver >2 ar efter farste linje kemoterapi) kan kraeve seerlig handtering (78, 82)(MS). Hvis tek-
nisk muligt, ber alt tumorveev fiernes umiddelbart ved kirurgi, ogsa ved evt. forhgjede tumormarkerer. Formalet
med kirurgi er at fierne evt. teratom ell. muligt transformeret teratom. Hvis tumorerne ikke kan fjernes radikalt,
skal der foretages biopsier il histologisk unders@gelse og kemoterapi opstartes afhaengig af histologisk svar.
Hvis det drejer sig om germiativ tumor der ikke er teratom, vil behandlingen vaere kemoterapi. Patienter der re-
sponderer pa kemoterapien skal efterfelgende have fiernet mulig resttumor. For at undga komplikationer ved
disse ofte vanskelige indgreb, ber operationer centraliseres pa fa afdelinger med erfaring i behandling af disse
patienter. Sekundaere non-germinative tumorer kan optraeede mange ar efter ophgrt behandling.
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Patientveerdier og — preeferencer
Patienter bar tilbydes indgang i protokolleret behandling pa grund af manglende evidens i forhold il recidiv be-
handling.

Rationale

Rationalet for valg af behandling ved recidiv hos patienter med dissemineret sygdom bygger for stgrstedelen pa
motherhood statements. Der foregar for gjeblikket en stor international undersggelse om evt. bedret overlevelse
efter hgjdosis kemoterapi og patienter bgr om muligt randomiseres i dette studie for at @ge evidensen for det
rigtige behandlingsvalg hos patienter der far recidiv efter initial kemoterapi.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seaerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Senfolger

47. Leydigcellefunktion (serum-totaltestosteron og serum-LH) bor rutinemaessigt males 6

maneder og 12 maneder efter afsluttet behandling for testikelkraeft. (B)

o Ved LH <8 IU/L og totaltestosteron > 12 nmol/L ved undersogelse efter 6 maneder
og 12 maneder, bor yderligere malinger kun foretages ved symptomer pa testoste-
ronmangel. (B)

o Ved LH > 8 IU/L og/eller testosteron < 12 nmol/L ved 6 maneder og 12 maneder,
men ingen symptomer pa testosteronmangel, bor malingerne gentages efter 24
mdneder og 60 maneder. (B)

o Patienter med totaltestosteron < 12 nmol/L ved mindst to malinger samt sympto-
mer forenelige med testosteronmangel ber tilbydes henvisning til afdeling med
andrologisk ekspertise med henblik pa videre udredning og evt. testosteronsub-
stitution i henhold til vejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab. (B)

48. Patienter behandlet med cisplatin-baseret kemoterapi ber efter 24 maneder og 60 ma-
neder screenes for kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom i form af hypertension,
hyperlipideemi og hyperglykaemi og ber opfordres til rygestop. (MS)

49. Systematisk screening for sekundar cancer efter behandling for testikelkraft anbefa-
les ikke. (D)

50. Der bor sperges ind til neurotoxicitet og ototoxicitet efter kemoterapi. (D)
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51. Der bor sporges ind til symptomer pa testosteronmangel inklusiv erektil dysfunktion
i forbindelse med maling af testosteron. Ved erektil dysfunktion ber henvises til af-
deling med andrologisk ekspertise. (D)

52. Der er oget risiko for stress og angst efter testikelkraft. Screening og intervention ber

overvejes. (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Testosteronmangel

Denne anbefaling bygger pa et systematisk review og en metanalyse af 12 retrospektive studier, hvor testoste-
ron blev malt efter behandling for testikelkreeft, samt et studie, hvor testosteron og LH blev malt i lgbet af 5 ars
follow-up (113) [2b], (114)[1a].

En dansk undersggelse af 72 testiscancerpatienter viste, at 38% havde en kompromiteret Leydigcellefunktion
(mget LH eller nedsat testosteron) allerede inden orkiektomi, men at andelen var steget til 58% ca 12 maneder
efter orkiektomi (115) [2b]. Ca. 15% starter behandling med testosteron inden for en 5 ars periode. Risikoen for
at udvikle testosteronmangel @ges bade af standard kemoterapi, "non-konventionel” terapi og infradiafragmatisk
straleterapi sammenlignet med patienter, der udelukkende blev behandlet med orkiektomi (113) [2b], (114) [1a].

Risikoen for erektil dysfunktion er gget i alle behandlingsgrupper sammenlignet med surveillance gruppen
(116)(2b). Det geelder for patienter behandlet med BEP alene (OR 1.5, 95% CI 1.0-2.1, p <0.05), BEP med ef-
terfalgende operation (OR 2.1, 95% Cl 1.4-3.4, p <0.005), stralebehandling (OR: 1.7, 95% Cl 1.1-2.5, p <0.05)
og mere end 1 behandlingslinje (OR 3.2, 95% CI 1.6-6.3, p <0.005). Anbefalingen vedrarerende erektil dysfunk-
tion bygger pa to store studier af langtidsoverlevere samt et systematisk review (116, 117)[2b][1al].

Hjertekarsygdom

Der har ikke veeret pavist @get risiko for hjertekarsygdom efter orkiektomi alene. Efter straleterapi har enkelte
studier pavist en foraget risiko, men disse studier inkluderede ogsa patienter, som fik stralebehandling pa bryst-
kassen (117) [2b], (118) [2b]. | starre og bedre designede studier blev der ikke pavist forhgjet risiko (119)
[2b](120) [2b]. Efter BEP, var den relative risiko for hjertekarsygdom mellem 1.4 og 7.1 sammenlignet med en-
ten baggrundsbefolkning eller orkiektomi (119-124)[2b]. Der er pavist en meget forhgjet risiko for AMI kort tid
efter og under behandling med BEP, HR: 6.3 (95% CI, 2.9-13.9)(121) [2b]. Det er dog baseret pa ganske fa til-
feelde (7 tilfeelde ud af 1379 patienter). Der er ikke foretaget interventionsstudier, med undersggelse af effekten
af tidlig intervention mod risikofaktorer for hjerte-kar sygdom.

Sekundeer cancer

Risikoen for udvikling af behandlingsinduceret sekundeer cancer afhaenger af patientens alder pa diagnosetids-
punktet og den behandling der er givet. Der er ingen @get risiko for sekundaer cancer efter surveillance, mens
HRs var 1.7 (95% Cl, 1.4-2.0), 1.8 (95% Cl, 1.5-2.3), og 3.7 (95% Cl, 2.5-5.5), efter henholdsvis BEP, stralete-
rapi og mere end en linje behandling hos danske patienter (125)[2b]. | et lignende hollandsk studie blev fundet
en tydelig dose-response sammenhaeng mellem gget straledosis, kumulativ cisplatin dosis og risiko for sekun-
deer cancer (126)[2b]. Dadelighed af andre arsager end germinalcelle tumorer var i det danske studie nedsat
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efter surveillance, men @get 1.3 gange efter BEP og straleterapi og med 2.6 gange efter mere end én linje be-
handling. @get dgdelighed pa grund af sekundeer cancer blev set efter BEP (HR, 1.6; 95% Cl,1.2-2.2), stralete-
rapi (HR, 2.1; 95% Cl, 1.5-2.9), og mere end en linje behandling (HR, 5.8; 95% ClI, 3.6-9.6).

Neuro- og ototoxicitet

De fleste testikelkreeftpatienter oplever neuropati tre maneder efter behandlingen med kemoterapi, men symp-
tomer forsvinder ofte igen (127)[2b].

Kemoterapi-induceret perifer neuropati er til stede hos 20-40% af testikelkraeftpatienter flere ar efter behandling
og ototoxicitet selvrapporteres til ligeledes at vaere i 20-40% af testikelkreeftpatienterne (128-131)[2b].

Angst

En ud af fem oplever angst efter testikelkreeft. Alle studier der undersagte angst hos testikelkreeftoverlevere
sammenlignet med en normalpopulation fandt statistisk signifikant hgjere grad af angst hos testikelkreeft popu-
lationen. Der er ikke fundet association mellem type af behandling for testikelkreeft og angst.

Anbefalingen vedrgrende angst bygger pa et systematisk review af Smith et al. 2017 som daekker 21 studier
der har undersggt angst efter testikelkreeft (132)[1a].

Patientveerdier og — preeferencer
Al beskreven intervention er under hensyntagen til patientens autonomi.

Rationale
Behandlingen af testikelkraeft er centraliseret til fa steder i Danmark, vi antager derfor at der er adgang til hgjt-
specialiserede stgttefunktioner som eksempelvis andrologisk vurdering.

Bemearkninger og overvejelser

Senfalger til behandling for testikelkreeft er et relativt nyt forskningsomrade. Som beskrevet ovenfor, foreligger
der dog efterhanden flere store studier, som har pavist aget risiko for hjertesygdom efter cisplatin-baseret ke-
moterapi og sekundaer cancer efter stralebehandling samt cisplatin-baseret kemoterapi. Der foreligger dog
(endnu) ikke studier, der viser om intervention over for risikofaktorer kan nedseette risikoen for sekundaer cancer
og hjertekarsygdom efter cisplatin-baseret kemoterapi og stralebehandling.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen bygger pa tidligere retningslinjer som er blevet opdateret af et panel af eksperter inden for testi-
kelkreeft som alle er medlemmer af DaTeCa/DMCG testikelkreeft. De personer, som har haft mest ekspertise
indenfor de enkelte delprocedurer, har veeret hovedforfatter pa disse dele. Ny litteratur siden udgivelse af sidste
retningslinje har veeret diskuteret og relevante sendringer er indfgjet i den aktuelle retningslinje.

Litteraturgennemgang

Kun publikationer i engelsksproget internationale peer-reviewed tidsskrifter er blevet lagt til grund for retningslin-
jen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er ekspertkonsensus i den multidiciplinaere gruppe for testikelkraeft.

Interessentinvolvering
Udarbejdelsen af denne retningslinje er foretaget af medlemmer af DMCG for testikelkreeft.

Hering og godkendelse
DMCG for testikelkreeft har godkendt retningslinjen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der er i denne retningslinje ikke anbefalinger som vil medfare merudgift.

Behov for yderligere forskning
Er der ved gennemgang af litteraturen identificeret omrader hvor der mangler forskning anfares disse her.

e Der er fortsat meget fa studier som pa et sterre antal patienter har rapporteret data omkring veerdien af
den kontralaterale biopsi. Den er derfor stadig kontroversiel pa international plan. Der mangler saledes
konkret viden og flere opgarelser er gnsket.

e Prognostiske faktorer for recidiv hos stadium | patienter er under revision.

e Cirkulerende mikroRNAer har i en raekke publikationer vist at have en bedre diagnostisk vaerdi end de
biomarkarer (AFP, bHCG, LDH), der bruges i dag. Et studie er derfor i gang i Danmark, som skal afggre
om mikroRNA-baseret biomarkarer kan bruges til at supplere eller helt erstatte de eksisterende biomar-
karer.

e Prognostiske risikofaktorer for inddeling af dissemineret sygdom er under revision baseret pa 12.000
patient cases.

o Afklaring af den mest optimale behandling hos patienter der recidiverer efter behandling med BEP.

e Opfelgning af patienter opereret for restteratom

o Psykiske og fysiske falger af behandling for testikelkreeft. Evidensbaserede opfalgningsprogrammer.
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Forfattere og habilitet
e (Gedske Daugaard, Professor, Afdeling for kreeftbehandling, Rigshospitalet
o Niels Jargensen, Overlaege, Afd. for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet
e Kiristian Almstrup, Seniorforsker, Afd. for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet
e Erik Morre Pedersen, Overlaege, radiologisk afd., Skejby Sygehus
e Mads Agerbaek, Overleege, Kreeftafdelingen, Skejby sygehus
e Lars Dysager, Overlaege, Onkologisk afd., Odense Universitetssygehus
e Birte Engvad, Overleege, Patologiafdelingen, Odense Universitetssygehus
o Birgitte Grankjeer Toft, Patologiafdelingen, Rigshospitalet
o Mikkel Bandak, leege hoveduddannelse i onkologi, Rigshospitalet
e Jakob Lauritsen, afdelingsleege, Afdeling for kraeftbehandling, Rigshospitalet
e Thomas Wagner, specialleege i patologi, PhD studerende, Rigshospitalet
e Michael Kreiberg, leege, PhD, Afdeling for kreeftbehandling, Rigshospitalet
e Josephine Rosenvilde, leege, PhD studerende, Rigshospitalet
Ingen af forfatterne har interessekonflikter i relation til denne retningslinje.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Medtages i naeste version af retningslinjen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Der foreligger internationale opdaterede retningslinjer med litteratur gennemgang pa omradet og disse anbefa-
linger falges i Danmark. Der hvor der ligger danske data til grund for anbefalingerne er relevante referencer an-
fart. Da testikelkreeft er en sjeelden sygdom, bygger en del af behandlingsretningslinjerne pa motherhood state-
ment.

Bilag 2

Skema 1 - Patoanatomisk undersggelse - Orkiektomipraeparat
Makroskopisk beskrivelse

1 | Nedfrossettumorveev  ja__  nej__

Nedfrosset normalt testisveev ja__nej__

2 | Leengden af funiklen _ mm

3 | Storrelsen aftestis  ~ x _ x__ mm

4 | Tumor lokalisation

5 | Tumor fokalitet: Unifokal____ Multifokal ___

6 | Tumors starrelse: Sterste diameter_ |

Ved multifokalitet, antal foci og sterste diameter af hver fokus

7 | Tumors snitflade:

8 | Testisvaev udenfor tumor:

9 | Tumors relation til rete testis, hileert/paratestikuleert blgddelsveev, epididymis, funikel, tunica albugi-
nea/vaginalis (evt scrotum):

Udtagning af snit

Funikelresektionsranden og tveersnit af funiklen midt pa samt ved testis gvre pol (yderligere snit af-
10 | heengig af tumorlokalisation).

rete testis
11 Tumors relation til

hileert/paratestikulzert blgddelsvaev
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epididymis

funikel

tunica albuginea/vaginalis

scrotum

12 | Tumor

13 | Testisvaev uden for tumor

14 | Andet

Vejledning til skema 1 - Patoanatomisk unders@ggelse - Orkiektomi

Skitse aftestis og frafprende seedveje inkl. funikulus spermaticus.

Funiklens nedre afgreensning
Epididymis

Rete testis
Peritestikuleert veev

Skema 1 (makroskopisk beskrivelse)

Ad 5. Beskrivelse af heterogenitet, farve, konsistens (fast, solid, cystisk, gelatings), blgdning, nekrose, cyste-
dannelse, brusk- og knogledannelse etc.

Ad 9 og 11. Hileert blgddelsveev defineres som det ekstratestikulaere (peri-/paratestikuleere) karrige bindevaev
og fedtvaev, der findes i forlengelse af rete testis lokaliseret i omradet ved caput epididymis og inden basis af
funiklen starter (3).

Ad 10. Funiklen begyndr definitionsmaessigt ved testis gvre pol lige superiort for caput epididymis (2,3).
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Ad 12. Generelt mindst 1-2 snit pr cm. Der skal tages snit fra alle omrader med forskelligt udseende tumorvaev.
Rigeligt fra omrader med nekrose og bladning for ikke at overse evt. koriokarcinom. Mange snit fra seminom da
vigtigt at udelukke non-seminom komponent.

Bilag 3
Skema 2 - Patoanatomisk undersggelse - Orkiektomipraparat

Mikroskopisk beskrivelse

1 | Histologisk tumortype (WHO 2016 — malign germinal- | Procentuelt - | Evt. immunhistokemi

celle tumor) %

Seminom

Embryonalt karcinom

Blommesaekstumor

Teratom

Teratom med somatisk malignitet

Koriokarcinom

Anden trofoblastser tumor

2 | Andet (ex. andre tumorer, fokal fibrose)

3 | Maximale tumordiameter i mm:
Ved multifokal tumor: antal foci og sterste diameter af hver fokus
Ja Nej

Karinvasion pavist (ved ja specificer tumortype)

Rete testis stroma invasion

Rete testis pagetoid vaekst

Invasion i hileert/ paratestikuleert blgddelsvaev

Invasion i epididymis

©| O N oo o &

Direkte invasion i funiklen

10 | Gennemveekst af tunica albuginea /invasion i tunica vagi-

nalis

11 | Invasion i scrotum

12 | Tilstedeveerelse af germinallecelle neoplasi in situ
(GCNIS)
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13 | Funikelresektionsrand fri*

14 | Beskrivelse af det omgivende testisveev
15 | pT(NM)** - modificeret UICC TNM8

*tumorembolus (=cirkulerende tumorceller) medregnes til fri funikelresektionsrand.

“*Der angives kun pT-stadium. Safremt der ses tumorembolus med gennemvaekst af karveeg ud i blgddelsvaev
uden for testis (typisk vil der veere tale om funiklen) og uden, at der er tale om direkte spredning fra primaertu-
mor betegnes det som en lokal metastase, og der anfares ikke pM-stadium.

Vejledning til skema 2 — Patoanatomisk unders@ggelse - Orkiektomi

Skitse aftestis og frafgrende seedveje inkl. funikulus spermaticus.

Epididymis

Rete testis

Skema 2 (mikroskopisk beskrivelse)

Ad 4. Er der tvivl om karinvasion angives dette, som ingen karinvasion pavist (3). Angiv gerne hvilken tumor-
komponent, der ses i karret. Karinvasion ses oftest peritumoralt, hyppigt under tunica albuginea (3,28). Ses
endvidere i funiklen og bar da naevnes specifikt. Undga sa vidt muligt at kode, at karinvasion ikke kan vurderes.
Ad 5 og 6. Ved infiltrativ veekst i rete testis kodes ex. rete testis, hgjre - seminom, direkte spredning. Ved page-
toid vaekst kodes ex. rete testis, hgjre — germinalcelle neoplasi in situ.

Ad 7. Hileert bladdelsvaev defineres som det ekstratestikuleere (peri-/paratestikuleere) karrige bindevaev og fedt-

vaev, der findes i forleengelse af rete testis lokaliseret i omradet ved caput epididymis og inden basis af funiklen
starter
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Fig. b. Pagetoid spredning af germinalcelle neoplasia in situ (GCNIS) til rete epitelet.
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Fig. c. Lav forstarrelse af et normalt udseende testikuleert hilum. Bemeerk den teette anatomiske relation mellem
den intratestikuleere komponent af rete testis og det karrige ekstratestikuleere (peri-/paratestikuleere) blgddel-
sveev, bengevnt hileert blgddelsveev.

Fig d. Seminom med indvaekst i hilzert bleddelsvaev, séledes pT2.
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Figur e. Et eksempel pa tilblandings artefarkt med lgstliggende seminomceller i karrene, altsa ikke reel karinva-
sion. Der ses tillige tilblanding af tumorceller pa overfladen (til hgjre pa billedet), som oftest er en hjeelp til at er-
kende, at de lgstliggende tumorceller i karrene ogsa er et tilblandingsfeenomen.

Il B A _ e ZN

Figur f. Karinvasion - kohaesive seminomceller adhaerent til karvaeg svarende til reel karinvasion.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er for-
steerket i forbindelse med Kraeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og
ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/klini-
ske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og indehol-
der systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og patienter, nar de
skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk bin-
dende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen
om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat,
selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evi-
densstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for anbefa-
lingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest, Anbefalin-
ger meerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Ox-
ford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-
2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforigbet med angi-
velse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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