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Algemeen

De richtlijn is oorspronkelijk ontwikkeld door de richtlijnwerkgroep Testistumoren en op 1 juli 2002
geautoriseerd. In 2008 is de richtlijn door de landelijke werkgroep Urologische Tumoren gereviseerd en
aan de wetenschappelijke verenigingen aangeboden ter autorisatie. Autorisatie van de gereviseerde
richtlijn heeft plaatsgevonden in 2009.

Voorwoord

De Landelijke Werkgroep Urologische Tumoren heeft tot doel het schrijven van integrale, landelijke
richtlijnen voor de diagnostiek, behandeling en follow-up van urologische tumoren, ter bevordering van de
kwaliteit van zorg voor deze patiénten. Deze richtlijn voor diagnostiek en behandeling van kiemceltumoren
van de testis is bedoeld voor medisch specialisten, huisartsen en oncologie-verpleegkundigen.
VIKC-richtlijnen geven over een omschreven onderwerp een inventarisatie van de ‘stand der wetenschap'
op het moment van publicatie. Richtlijnen zijn geen dwingende voorschriften, maar geven een
ondersteuning voor het medisch handelen. De gegeven adviezen moeten worden gezien als de ‘minimale
standaard' die in de meest voorkomende gevallen een handelwijze aangeven, welke in de beroepsgroep
een breed draagvlak heeft. Specifieke omstandigheden kunnen het noodzakelijk maken dat voor een
andere handelwijze gekozen wordt: in deze gevallen zal derhalve afgeweken worden van de richtlijn.
Afwijken van de richtlijn dient, met redenen omkleed, duidelijk in de status vermeld te worden.

Landelijke richtlijnen hebben per definitie een globaal karakter: aanpassing ervan op lokaal niveau kan
wenselijk en/of noodzakelijk zijn. Daarnaast kan een landelijke richtlijn aanleiding zijn om een reeds
bestaand lokaal protocol aan te passen of te wijzigen.

Woord van aanbeveling
Deze richtlijn is opgesteld door de Landelijke Werkgroep Urologische Tumoren. De werkgroep is

samengesteld uit gemandateerde vertegenwoordigers uit de regionale Integrale Kanker Centra en van de
Nederlandse Vereniging van Urologie, de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie, de
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie, de Nederlandse Vereniging voor Pathologie, de
Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie, de Nederlandse Vereniging voor Psycho-Oncologie en de
Vereniging van Oncologie Verpleegkundigen.

Algemeen
Tumoren van de testis worden ingedeeld in kiemceltumoren, stroma tumoren en overige tumoren (0.a.

maligne lymfomen). Tumoren van paratesticulaire structuren vormen een aparte groep. Deze richtlijn
beperkt zich tot de (postpuberale) kiemceltumoren (seminoom en non-seminoom) van de testis. In de tekst
wordt gemakshalve gesproken over testiscarcinoom.

De incidentie van het testiscarcinoom is 4-6 per 100.000 mannen per jaar, met een geringe jaarlijkse
toename. De mortaliteit bedraagt 0.3 per 100.000 mannen per jaar. Dit betekent dat in Nederland jaarlijks
bij 400 mannen de diagnose wordt gesteld en dat ongeveer 25 mannen per jaar aan deze tumor overlijden.
Seminomen en non-seminomen zijn nagenoeg gelijk verdeeld. De hoogste incidentie wordt bij het
non-seminoom gezien in de 2de-3de decade en bij het seminoom in de 4de decade.

Kiemceltumoren van de testis zijn in het algemeen snel groeiende, agressieve tumoren, die primair
uitzaaien naar de ipsilaterale lymfeklieren bij de nierhilus en verder hematogeen naar de longen. Toch
behoren zij tot de maligne tumoren met de beste prognose. Dit is vooral te danken aan de introductie in de
laatste 20 jaar van nieuwe chemotherapie schema's en verbeterde chirurgische technieken. Vanwege het
weinig frequente voorkomen en de vaak ingewikkelde multidisciplinaire behandelingen worden de beste
resultaten bereikt in gespecialiseerde centra.

Voor informatie over:

e Samenstelling werkgroep (zie )

e Wetenschappelijke onderbouwing (zie )
¢ Actualisatie (zie )

e Houderschap richtlijn (zie )

¢ Juridische betekenis (zie )

¢ Verantwoording (zie )

e Implementatie (zie )
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e Colofon (zie )
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Screening

Het testiscarcinoom, vooral het non-seminoom, is in het algemeen een snel groeiende tumor. Vroege
diagnostiek en tijdige behandeling zijn essentieel omdat de prognose beter is bij kleiner tumor volume.
Zelfonderzoek van de testes is de basis voor vroege diagnostiek. Mannen met een verhoogd risico op een
testistumor zoals testiscarcinoom in de familie, atrofische testis, niet ingedaalde testis, status na
orchidopexie, verminderde fertiliteit en ook mannen die al behandeld zijn voor een testiscarcinoom moeten
door de behandelende arts gewezen worden op het belang van regelmatig zelfonderzoek.

Erfelijke aspecten: familiair en erfelijk testiscarcinoom
Sommige mannen hebben op grond van erfelijke of familiaire factoren een verhoogde kans op

testiscarcinoom. Ook hier is zelfonderzoek de hoeksteen van vroeg-diagnostiek.

Familiaire clustering van testistumoren is bij herhaling beschreven, maar komt slechts voor in 2% van de
gevallen. De genetische basis voor het testiscarcinoom is vooralsnog onduidelijk.

In het algemeen is er een verhoogde kans op testistumoren bij (erfelijke) syndromen met hypogonadisme
(bijv. testiculaire feminisatie, mixed gonadale dysgenesie).
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Diagnostiek

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken,
klikt u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Medisch technisch
De diagnostiek zal in de regel gebeuren door de uroloog.

Anamnese
Letten op:

¢ (Pijnloze) zwelling in het scrotum of lokale verharding en deformatie van de testis.
¢ VVoorgaand trauma of ontsteking van testis of epididymis

¢ Rugpijn

e Gynaecomastie

¢ Cryptorchisme en eventuele operaties zoals orchidopexie, liesbreukoperatie.

Lichamelijk onderzoek
Speciaal letten op:

e Grootte en consistentie van de aangedane testis (vergelijken met contralaterale testis).
Zie ook bijlage: Bilaterale testistumor (zie )

¢ Symptomatische hydrocele

¢ Palpabele lymfeklieren

e Supraclaviculaire zwelling, m.n. links

¢ Palpabele tumor in de buik t.g.v. lymfeklier- of levermetastasen
e Gynaecomastie

Aanvullend onderzoek

Laboratorium

Obligaat:

- Tumormerkstoffen:

beta-Humaan Chorio Gonadotrofine (B-HCG)
alfa-foetoproteine (a-FP)
lactaat-dehydrogenase (LDH)

Bepaling van B-HCG geschiedt met antilichamen specifiek voor de B-keten. Bij meting van HCG zullen
daarom zowel het intacte molecuul als de B-subunits worden aangetoond. Omdat in het dagelijks
spraakgebruik meestal gesproken wordt over 3-HCG wordt deze terminologie in deze richtlijn gebruikt.
Bloed voor bepaling van de tumormerkstoffen moet v66r de orchiectomie afgenomen worden en nadien
wekelijks om normalisatie van deze tumormerkstoffen vast te stellen. De halfwaardetijd van B-HCG is
24-48 uur en van a-FP 5-7 dagen.

Optioneel:
e | ever- en nierfunctie
¢ Elektrolyten

¢ Hb, leukocyten, trombocyten, differentiatie
¢ Cryopreservatie van semen (in overleg met patiént en partner)

Beeldvormende diagnostiek
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e Echografie testes

e CT-scan thorax en abdomen

¢ Bij patiénten met slechte prognose (of B-HCG >10.000 U/L of klinische verdenking
hersenmetastasen) (zie slechte prognose onder hoofdstuk Diagnostiek): MRI hersenen, eventueel
CT-hersenen

¢ Botscan bij verdenking op skeletmetastasen (zeldzaam)

Chirurgische diagnostiek

Inguinale orchiectomie

De inguinale orchiectomie is diagnostisch en tevens het begin van de behandeling. De operatie wordt bij
voorkeur zo spoedig mogelijk, doch zeker binnen 2-3 dagen uitgevoerd, tenzij er op dat moment al
aanwijzingen zijn voor metastasen. Dan bestaat de kans dat de ziekte snel verslechtert en dient
orchiectomie met PA-onderzoek en beleidsbepaling in overleg met de medisch oncoloog met spoed, bij
voorkeur binnen 24 uur na het stellen van de klinische diagnose, te worden uitgevoerd. Alleen als er sprake
is van uitgebreide metastasen met risico's van complicaties (bijv. zeer uitgebreide longmetastasen met
risico van dyspnoe) en de klinische diagnose vaststaat kan een snelle start van de chemotherapie de
voorkeur hebben, waarbij de orchiectomie op een later tijdstip wordt uitgevoerd (voor techniek zie

)-

Bilateraal voorkomen van testistumoren

Het bilateraal voorkomen van testistumoren wordt in 1 tot 2% van de gevallen beschreven. Synchrone
bilaterale tumoren komen in £ 0.7% voor bij mannen met een testiscarcinoom en 1.5% ontwikkelt een
metachrone tumor binnen 5 jaar. Bij bilateraal voorkomende tumoren wordt overleg over de behandeling
met een expertise centrum geadviseerd. (zie ).

Carcinoma in situ van de testis (intratubulaire kiemcel neoplasie / IGCN / TIN)

Carcinoma in situ van de testis wordt beschouwd als een precursor laesie van een kiemceltumor. Bij een
patiént met een testiscarcinoom moet een biopsie van de contralaterale testis voor de detectie van CIS
overwogen worden bij maldescensus testis, infertiliteit, hypotrofie van de testis (volume <12 ml en <40
jaar), microcalcificaties in de testis, familiair testiscarcinoom en bij mannen <30 jaar bij wie een
testiscarcinoom is vastgesteld. Deze biopsie kan open of transscrotaal met naaldbiopsie (met behulp van
de biopsy-gun) genomen worden, (zie ook carcinoma in situ)

Pathologisch-anatomisch onderzoek van het orchiectomie preparaat
Macroscopie:

¢ Afmetingen orchiectomie preparaat (afmetingen testis en lengte funiculus spermaticus)
e Aspect tunica vaginalis (tumoringroei)

¢ Maximale diameter van de tumor

¢ Lokalisatie van de tumor

e Aspect van de tumor

¢ Multifocaliteit

e Aspect van omgevend testis parenchym

¢ Ingroei in omgevend weefsel (tunica albuginea, epididymis, funiculus, rete testis)

Sampling voor microscopie

e Coupes van de macroscopisch verschillende delen van de tumor (inclusief necrotische en
hemorrhagische delen; ruim bemonsteren: tenminste 1 cassette per cm. maximale tumordiameter)

e Overgang tumor naar normaal testis parenchym en testis parenchym op afstand van de tumor

e Overgang tumor naar tunica albuginea

e Overgang tumor naar epididymis en rete testis

e Proximale snijvlak funiculus spermaticus

e Basis funiculus binnen 1 cm. afstand tot testikel

Aanvullend immuunhistochemisch onderzoek (optioneel
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e PLAP en/of c-kit (CD117) voor CIS;

¢ a-FP voor dooierzak tumor of dooierzak differentiatie in non-seminoom

¢ B-HCG voor choriocarcinoom of geisoleerde trophoblastaire reuscellen (in seminoom)

e cytokeratine (8 en 18) en CD30 (en PLAP en CD117) voor DD. seminoom versus non-seminoom
e CD31/ FVIII voor bloedvatinvasie

Conclusie PA-verslag

e orchiectomie preparaat, zijdigheid

e |okalisatie en maximale diameter van de tumor

e multifocaliteit

e type tumor volgens WHO-classificatie, zie : WHO-classificatie naar tumortype; bij
gemengde kiemceltumoren componenten benoemen en relatieve percentage schatten m.n. van
belang < of > 50% embryonaalcarcinoom)

e |okale tumoruitbreiding (epididymis, rete testis, tunica albuginea, tunica vaginalis, scrotum,
funiculus)

¢ (lymf)angio-invasie (in testis, tunica albuginea of funiculus)

¢ resectievlak funiculus spermaticus

e intratubulaire neoplasie (TIN, CIS)

¢ pT stadium (volgens International Union Against Cancer - UICC TNM - zie addendum)

Histologische prognostische factoren

Seminoma Clinical Stage |
Er zijn sterke aanwijzingen uit surveillance studies, dat de grootte van de tumor (< 4 cm of > 4 cm) en de

infiltratie van het rete testis onafhankelijke prognostische factoren zijn (Warde 2002°%). Patiénten die beide
risicofactoren hebben behoren tot een hoge risicogroep met tot 32% kans op recidief.

Non-seminoma Clinical Stage |
Het is bewezen, dat bloed- of lymfevatinvasie in de primaire tumor de belangrijkste prognostische indicator

is voor occulte metastasen, en moet dus worden onderzocht bij elke patiént (Divrik 2006°°; Vergouwe
2003°°; Albers 2003°“).Hoewel waarschijnlijk wel gecorreleerd aan bloedvatinvasie, zijn er ook sterke
aanwijzingen dat de samenstelling van de tumor, met name het percentage embryonaalcarcinoom, een
onafhankelijke prognostische factor is voor het risico op occulte metastasen (Heindenreich 1998°, Divrik
2006°>, Vergouwe 2003°°).

Stadiumindelin
Er worden twee indelingen gebruikt. Een klinische stadiumindeling, die vooral praktische betekenis heeft

voor het kort documenteren waar de ziekte gelokaliseerd is en een indeling naar prognostische groepen.
Deze laatste indeling wordt gebruikt om bij gemetastaseerde ziekte de chemotherapeutische behandeling
te bepalen (zie bijlage Klinische stadiumindeling, bijlage Prognostische indeling(zie ) en TNM
classificatie(zie ).

Ondersteunende zorg

Ondersteunende zorg zal geboden worden door de verpleegkundigen tijdens de meestal korte initi€éle
opname van de patiént en daarna door de huisarts. De diagnose testiscarcinoom wordt veelal gesteld in
een levensfase, waarin de patiént zich fysiek het sterkst voelt en actief is met de opbouw van zijn loopbaan
en met gezinsplanning. De diagnose en de behandeling hebben dan ook een grote impact op de kwaliteit
van zijn leven. Seksualiteit wordt nadelig beinvioed door psychologische stress en de fysieke
consequenties van de ziekte en/of de behandeling. Tevens zullen er veel vragen zijn over kanker in het
algemeen en over de fertiliteit.

Informatie over beschikbare begeleidingsmogelijkheden in het ziekenhuis en daarbuiten dient gegeven te
worden, bijvoorbeeld door oncologie-verpleegkundigen, de ziekenhuispsycholoog of de pastorale dienst.
Ondersteunende psychologische en sociale hulp wordt niet alleen hoog gewaardeerd, maar kan ook de
problemen verminderen.
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Psycho-oncologie is een erkende vorm van hulp in Nederland:
(NVPO). Verder zijn er diverse (landelijke of regionale) instellingen die begeleidingstrajecten
kunnen aanbieden: (Utrecht), (Groningen), (Nijmegen),
(Limburg), (Den Bosch).

Voorlichting

Eertiliteit en seksuele functiestoornissen

Lage serum testosteronwaarden worden gevonden bij 20% van de patiénten na een unilaterale
orchiectomie. Dit kan in enkele gevallen leiden tot verminderde erectiele functie en/of libidoverlies. Ook
chemotherapie en/of bestraling van de testis/testes kunnen, afhankelijk van de gegeven dag- en
totaaldosis leiden tot hypogonadisme met soortgelijke consequenties. Chemotherapie zelf leidt bij 14% van
de patiénten tot erectiele disfunctie t.g.v. angiopathie van de kleine vaten met het Raynaud fenomeen.
Retrograde ejaculatie is de meest voorkomende seksuele stoornis, die optreedt na een retroperitoneale
lymfeklierdissectie (RPLND), als de sympathische zenuwtakken gelaedeerd worden die verantwoordelijk
zijn voor de emissie van het zaad en het sluiten van de blaashals bij de ejaculatie. Door de zenuwsparende
techniek kan deze bijwerking worden gereduceerd tot <10%. Samenvattend heeft 30% van de patiénten
last van seksuele problematiek gedurende 3 of meer jaren na de behandeling voor testiscarcinoom.
Patiénten met een testiscarcinoom hebben een 15-30% hoger risico op infertiliteit dan de normale
populatie. Dit is naast psychologische factoren het gevolg van een abnormale functie van de resterende
testis (10-15%), azod- of oligospermie door de behandeling en anejaculatie. Na standaard chemotherapie
heeft de patiént azoo- of oligospermie gedurende 6-12 maanden, hetgeen bij 90% herstelt binnen 2 jaar.
Zenuwsparende RPLND, verbeterde bestralingstechnieken en het gebruik van andere cytostatica hebben
het vruchtbaarheidspercentage de laatste jaren verbeterd. Fertiliteitsproblemen kunnen ook behandeld
worden door cryopreservatie van preoperatief verkregen sperma en nieuwe technieken van geassisteerde
voortplanting.

Indien voor het seminoom naast een bestraling van de para-aortale lymfeklieren tevens een indicatie
bestaat voor inguinale en/of scrotale bestraling, dient men zich bewust te zijn van een dosis in de
contralaterale testikel. Ook bij bestraling van de para-aortale lymfeklieren (+/- iliacale lymfeklieren) wordt
aandacht gegeven aan de rol van eventuele strooistraling als gevolg van de behandeling. Bij een verhoogd
risico op een relevante dosis bestraling in de gezonde testikel zal patiént worden geadviseerd sperma te
laten invriezen m.n. als toekomstig nageslacht nog is gewenst. Ook als dit risico niet verhoogd is, wordt dit
advies soms gegeven. In tegenstelling tot vroeger wordt tegenwoordig bij para-aortale bestraling het
iliacale gebied niet meer bestraald, daardoor is de dosis (strooi)straling op de contralaterale testis te
verwaarlozen. Over het algemeen wordt geadviseerd om, in verband met het risico van genetische schade,
geen zwangerschap te verwekken binnen de eerste 6 maanden na de radiotherapeutische behandeling.
De hormonale functies blijven over het algemeen op adequaat niveau functioneren bij een resterende testis
of herstellen zich in de loop van ca. 1 jaar.

Kankerpatiénten worden bij de diagnose geconfronteerd met diverse psychosociale problemen: angst,
existentiéle vragen, onzekerheid. Voorlichting is het geéigende middel om onzekerheid en angst te
reduceren. Het kan zinvol zijn ook de partner en/of familie van de patiént bij de informatievoorziening te
betrekken.

Er zijn verschillende hulpmiddelen voor de voorlichting beschikbaar, zoals de

. Het is van belang de patiént en zijn sociale omgeving te wijzen op de informatie die bij de
betrokken organisaties, zoals , de , de en de beschikbare
internet-sites verkregen kan worden.

Communicatie

Communicatie

Met patiént

Uitleg over de gestelde diagnose, de behandelingsmogelijkheden met de voor- en nadelen, de mogelijke
bijwerkingen, de impact op fertiliteit en seksualiteit, de prognose en de controle momenten tijdens de
behandeling. De KWF-folder over zaadbalkanker kan uitgereikt worden.
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http://www.nvpo.nl
http://www.nvpo.nl
http://www.hdi.nl
http://www.behoudenhuys.nl/
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http://www.vbrownhuis.nl/
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http://www.ikcnet.nl
http://www.kankerpatient.nl/kernzaak/

Richtlijn: Testiscarcinoom (1.2)

In de status dient vermeld te worden wie welke voorlichting heeft gegeven, en welke folders zijn uitgereikt.
Ook moet verslag worden gelegd van welke behandelingsmogelijkheden zijn voorgesteld, en wat de te
verwachten bijwerkingen zijn.

Adequate communicatie heeft positieve effecten op patiéntentevredenheid, therapietrouw en kwaliteit van
leven. Drie belangrijke aspecten van arts-patiént communicatie zijn: informatieverstrekking aan de patiént,
besluitvorming over de behandeling en het bieden van emotionele ondersteuning.

In elk gesprek met de patiént is het van belang om het gesprek ongestoord te laten verlopen, het gesprek
goed te structureren, het stellen van vragen te stimuleren, goed met de patiént te overleggen over de
eventuele behandelingsopties, voldoende bedenktijd aan te bieden en zich ervan te vergewissen dat de
patiént de informatie goed heeft begrepen.

Intramuraal
Bespreking in de multidisciplinaire oncologiebespreking, met de IKC-consulenten.

Extramuraal
Brief aan de huisarts, met ook aandacht voor de psychosociale aspecten.

Continuiteit van zorg

Continuiteit van zorg
Er zijn verschillende zorgverleners bij de behandeling betrokken. Een goede statusvoering is dan ook

essentieel. De werkwijze, verantwoordelijkheden en bevoegdheden bij de informatieoverdracht tussen de
verschillende behandelaars, verpleging en paramedische en ondersteunende disciplines dient goed
geregeld te zijn. Codrdinatie daarvan en het voorkomen van tegenstellingen in de communicatie met de
patiént is van groot belang. Streef ernaar dat de patiént zoveel mogelijk door dezelfde arts wordt gezien en
zorg, als dat niet mogelijk is, voor een goede afstemming. Bedenk dat psychosociale begeleiding een
integraal onderdeel vormt van de medische behandeling.

Afwijken van de richtlijn kan nodig zijn, maar dient, met redenen omkleed, duidelijk in de status vermeld te
worden.

Afhankelijk van het verdere beleid wordt de follow-up uitgevoerd door de uroloog, medisch oncoloog of
radiotherapeut.

Spreiding en concentratie, infrastructuur

Spreiding en concentratie, infrastructuur
In de fase van de diagnostiek vindt in het algemeen verwijzing naar de uroloog plaats, die ook de

orchiectomie uitvoert. Directe verwijzing naar de medisch-oncoloog kan aangewezen zijn als metastasen
op de voorgrond staan of de primaire tumor onduidelijk is. Patiénten dienen vervolgens in multidisciplinair
verband, in aanwezigheid van de IKC-consulenten besproken te worden of verwezen te worden naar een
centrum met expertise.

Centralisatie is bij de behandeling en verdere controle van groot belang.
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Behandeling

Behandeling
Op basis van de histologische diagnostiek wordt een indeling gemaakt: patiénten met een seminoom of

een non-seminoom van de testis. Patiénten met een mengtumor worden behandeld als non-seminoom.
Op basis van het lichamelijk onderzoek, de radiologische diagnostiek en de waarden van de
tumormerkstoffen wordt een verdere indeling gemaakt naar stadium en prognostische groepen. Deze
indeling heeft consequenties voor eventuele radiotherapeutische, chemotherapeutische en chirurgische
behandeling.

Voor de diagnostiek en behandeling van de primaire tumor: orchiectomie.

Seminoom
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Medisch technisch

Stadium |

Er zijn drie behandelingsmogelijkheden:

1. waakzaam wachten (‘wait and see', ‘surveillance') met behandeling welke niet eerder start dan bij
vaststelling van metastasen

2. adjuvante radiotherapie

3. adjuvante chemotherapie (1 kuur carboplatin).

Deze drie behandelingen resulteren uiteindelijk in vrijwel 100% curatiekans.

Daar metastatische ziekte zich in 95% van de gevallen beperkt tot retroperitoneale lymfekliermetastasen
en seminoom stralingsgevoelig is, is adjuvante radiotherapie decennia lang standaard geweest. De laatste
jaren is duidelijk geworden dat indien bij stadium | seminoom gekozen wordt voor waakzaam wachten de
kans op uitgroei van metastatische ziekte in het algemeen kleiner is dan 20%.

Bij gunstige factoren; tumor <4 cm en ontbreken van rete testis invasie (85% van de Nederlandse patiénten
voldoet aan deze criteria), is de relapse kans nog kleiner: 6-12%. Indien beide ongunstige prognostische
factoren aanwezig zijn (tumor >4 cm, rete testis invasie + ), is de relapse kans 30-32%. Dit betekent dat
adjuvante behandeling onnodig is bij 70% van de hoogrisico patiénten en bij meer dan 85% van de
patiénten met een laag risicoprofiel. Omdat de laatste jaren eveneens harde uitkomstgegevens zijn
verschenen waaruit blijkt dat adjuvante radiotherapie leidt tot evident verhoogde cardiovasculaire
morbiditeit en secundaire maligniteiten is waakzaam wachten thans een zeer te overwegen standaard
geworden, vooral bij laagrisico patiénten (data verkregen bij 4 kuren chemotherapie en doorgaans hoge
bestralingsdosis van 40 Gy). Bij hoogrisico patiénten is een zorgvuldige afweging van voor- en nadelen van
elke behandeling noodzakelijk. Met name de noodzakelijke langdurige follow-up (10 jaar) kan een
doorslaggevende reden zijn om bij hoogrisico wel te kiezen voor adjuvante behandeling. Adjuvante
radiotherapie en adjuvante chemotherapie (zie verder) verkleinen de recidiefkans tot 3-4%. Dit betekent
dus dat zelfs ingeval van adjuvante therapie geregelde follow-up noodzakelijk is gedurende 10 jaar.

Waakzaam wachten, surveillance

Bij het merendeel van de patiénten die een metastatische ziekte ontwikkelen. worden de uitzaaiingen
vastgesteld in de eerste twee of drie jaar na diagnose. In tegenstelling tot het non-seminoom worden bij
10% van de patiénten met een puur seminoom echter ook recidieven vastgesteld na het 3¢ jaar. Follow-up
is bij seminoom stadium | daarom nodig tot 10 jaar. Van de patiénten die een metastatische ziekte
ontwikkelen heeft 95% uitsluitend retroperitoneale of hoog iliacale lymfekliermetastasering. De follow-up
dient zich dus te concentreren op de buik (CT-buik gedurende de eerste twee jaar en echografie van de
buik daarna). Na de initiéle CT thorax/buik kan de follow-up van de longen beperkt blijven tot een X-thorax.
Indien er tijdens de follow-up van het waakzaam wachten metastasen worden gevonden, dient te worden
behandeld volgens de gevonden stadiéring.

Controleschema voor surveillance stadium | seminoom (zie: follow-up testistumoren).

Radiotherapie bij stadium | puur seminoom
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Richtlijn: Testiscarcinoom (1.2)

De electieve behandeling wordt gericht op de para-aortale lymfeklieren onder het diafragma (gelegen in het
traject bovenzijde 12e thoracale wervel t/m onderzijde 4e lumbale wervel). Bij linkszijdige lokalisatie van
het seminoom wordt het lymfeklierstation ter plaatse van de linker nierhilus opgenomen in het te
behandelen doelvolume. Hiermee wordt een 5-jaars ziektevrije overleving bereikt van 96-97%.

Gezien de relatief hoge gevoeligheid voor radiotherapie wordt een beperkte dosis gegeven (gemiddeld in
Nederland 26 Gy in 13 fracties). Uit een recente studie van de MRC bleek 20 Gy therapeutisch equivalent
aan 30 Gy. De verwachting is dat centra in Nederland steeds vaker 20 Gy zullen overnemen. De acute
toxiciteit hiervan is mild. Recidieven treden in het algemeen op buiten het bestraalde doelvolume. Salvage
chemotherapie is zeer succesvol blijkens een overleving van 99-100%.

Carboplatin bij stadium | puur seminoom
Een gerandomiseerde studie van MRC/EORTC heeft uitgewezen dat een eenmalige kuur carboplatin (AUC

7) even effectief is als adjuvante radiotherapie; relapse kans 4% in beide groepen bij een mediane
follow-up van 5 jaar. Het grote bezwaar van adjuvante carboplatin is dat eventuele recidieven juist
retroperitoneaal / hoog iliacaal gelegen zijn en dat de follow-up dus vrijwel identiek moet zijn aan deze bij
waakzaam wachten, in casu jarenlange CT-scans van de buik en echografieén. De follow-up dient 10 jaar
te bedragen. Late toxiciteit en kans op secundaire tumoren na carboplatin zijn niet bekend. Vanwege de
beperkte follow-up van de studie, de retroperitoneale recidieven en ontbreken van late toxiciteitsgegevens
heeft adjuvante carboplatin internationaal nog een zeer bescheiden plaats.

Stadium | met ongunstige factoren
Voor deze verzamelgroep bestaat een verhoogde kans op een recidief met tevens een kans op

microscopische metastasen in het iliacale traject. Onder risicofactoren bij stadium | worden verstaan tumor
spill, positief snijvlak van de funiculus of doorgroei van de tumor in de scrotumwand. Hier wordt adjuvante
radiotherapie als standaardkeuze beschouwd. Hoewel er geen harde bewijzen voor een voordeel te vinden
zijn, wordt in Nederland de bestraling over het algemeen wel ruimer ingesteld (para-aortaal + iliacale
lymfeklieren homolateraal). Bestraling van de contralaterale lymfeklieren lijkt niet zinvol. Er zijn
aanwijzingen dat inguinale chirurgie of orchidopexie in de voorgeschiedenis geen reden zijn tot uitbreiding
van de te bestralen lymfeklieren met de iliacale en inguinale lymfeklierstations ondanks mogelijk gewijzigde
lymfedrainage.

Inguinale bestraling
Er zijn aanwijzingen, dat er bij doorgroei door de tunica albuginea, een positief snijvlak ter hoogte van de

funiculus of tumor spill, een indicatie is voor electieve bestraling van de ipsilaterale lies.

Bestraling van het hemiscrotum
Aanvullende radiotherapie van het hemiscrotum is alleen nodig indien er sprake is van een bewezen lokaal

recidief.

Radiotherapie voor stadium II1A en |IB
Ook hier is radiotherapie de primaire behandeling. De behandeling wordt gericht op de para-aortale

lymfeklieren onder het diafragma en het ipsilaterale/iliacale traject tot aan het acetabulum. Wederom zal de
linker nierhilus worden meegenomen bij linkszijdige tumoren. De bestralingsdosis wordt verdeeld over een
electief volume (gemiddeld 26 Gy in 13 fracties) gevolgd door een boost van 4 Gy bij stadium IIA en 10 Gy
bij stadium IIB op de verdachte tumorlokalisatie (in de regel in fracties van 2 Gy).

De ziektevrije overleving bedraagt 93% (4 jaars). Ondanks deze behandeling is er toch sprake van een
recidiefkans van 5-11%. Met name de relatief hoge kans op recidief in sommige series zal bij een tumor
met ongunstige kenmerken, zoals grootte van de metastase (ruim 4 cm) of lokalisatie van de metastase in
de nierhilus ertoe leiden dat de tumor op klinische gronden gestadieerd wordt als 1IC, met chemotherapie
als primaire behandeling.

In het geval van contra-indicaties voor radiotherapie (bijv. hoefijzernier, eerdere bestraling voor
contralateraal testiscarcinoom) kan met drie kuren BEP (zie: chemotherapie bij non-seminoom) een
vergelijkbare goede overleving bereikt worden.

Bijwerkingen van radiotherapie
De acute toxiciteit bestaat met name uit beperkte gastro-intestinale bezwaren. Deze acute bijwerkingen zijn

zelflimiterend en goed medicamenteus te onderdrukken.
Late toxiciteit, zie: opmerkingen inleiding stadium | seminoom.
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Richtlijn: Testiscarcinoom (1.2)

Puur seminoom stadium IIC. lll en IV
De behandeling bestaat uit chemotherapie, waarbij het aantal kuren BEP bepaald wordt door de risico
indeling. Chemotherapie: zie: non-seminoom.

TNM classificatie (zie )

Non-seminoom

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Medisch technisch

Stadium 1

Er zijn drie behandelingsmogelijkheden: een observerend beleid (waakzaam wachten, ‘surveillance’, ‘wait
and see'), adjuvante chemotherapie met 2 kuren chemotherapie of zenuwsparende retroperitoneale
lymfeklierdissectie (RPLND). Bij 28% van de Klinisch als stadium | geclassificeerde patiénten zijn er occulte
(retroperitoneale) metastasen. Het beleid van waakzaam wachten is erop gericht deze metastasen zo
vroeg mogelijk op te sporen en vervolgens met (3 kuren) chemotherapie te behandelen. Bij RPLND is het
streven gericht op optimale pathologische stadiéring en minimale chemotherapie. De
behandelingsresultaten van alle behandelingen zijn gelijk met een overleving van 98%.

De meeste centra in Nederland hanteren een observerend beleid met een zeer consequent uitgevoerd
controleschema, met aflopende frequentie, gedurende 5 jaar, bestaand uit anamnese, lichamelijk
onderzoek, tumormerkstoffen B-HCG, a-FP en LDH, en radiologische beeldvorming. Van de recidieven
wordt 80% binnen 6 maanden gedetecteerd, met bij 70% als eerste teken een stijging van de
tumormerkstoffen.

Een alternatief, bij onmogelijkheid voor adequate follow-up of expectatief beleid bij een patiént in een
hogere risicogroep voor recidief (bijvoorbeeld wegens uitgebreide vaatinvasie) kan zijn een
zenuwsparende (= fertiliteit behoudende) RPLND te verrichten in een centrum met expertise. Bij
tumorweefsel in de verwijderde klieren is sprake van stadium Il en bestaat i.h.a. een reden tot aanvullende
behandeling met twee kuren chemotherapie. Indien geen vitale tumor wordt vastgesteld, is sprake van
stadium | en wordt de patiént alsnog gevolgd conform de waakzaam wachten procedure. Het
retroperitoneum behoeft dan niet meer zo vaak in beeld gebracht te worden.

Om hierbij een hoog niveau van kwaliteit te handhaven is het van belang dat aan de volgende criteria wordt
voldaan:

1. het centrum dient minstens 5 patiénten per jaar op deze wijze te vervolgen (voor motivatie: zie:
spreiding en concentratie)

2. de bedrijfsvoering is gericht op het snel opsporen van afwijkende uitslagen (snelle beschikbaarheid
uitslagen tumormerkstoffen en radiologisch onderzoek)

3. indien de controle door de uroloog gebeurt: het beleid is gericht op snelle verwijzing naar een
medisch-oncoloog bij stijging van de tumormerkstoffen of radiologisch aantoonbare metastasen.

Stadium 1A
In de meeste Europese centra is primaire chemotherapie met BEP (bleomycine, etoposide en
cisplatin) de eerste keuze (zie ). Bij gerede twijfel of de lymfekliervergroting een

metastase bevat (b.v. klinisch stadium Ila met normale tumormerkstoffen) of als er bezwaren zijn
tegen chemotherapie, dient een primaire zenuwsparende RPLND in een expertise centrum
overwogen te worden. Het uiteindelijke resultaat van beide behandelingen is gelijk, met een
overleving van * 98%.

Stadium II1B- IV
De behandeling bestaat uit chemotherapie BEP (bleomycine, etoposide en cisplatin) (zie

). Het aantal kuren wordt bepaald door de risico classificatie: goede prognose 3 kuren,
intermediaire en slechte prognose 4 kuren. Met name in de laatste twee groepen wordt trialmatig
gezocht naar verbetering van de resultaten, in de eerste groep gaat het om vermindering van de
toxiciteit. Carboplatin kan niet dienen als vervanger voor cisplatin. Bij bleomycine dient veel
aandacht te bestaan voor de longtoxiciteit en risicofactoren daarvoor (leeftijd, longlijden, roken). In
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Richtlijn: Testiscarcinoom (1.2)

geval van bestaande longafwijkingen roken en/of leeftijd >40 jaar zijn 4 kuren EP een goed
alternatief voor 3 BEP bij de goede prognose groep.

Bij patiénten met intermediaire of slechte prognose is de standaard 4 kuren BEP, dan wel
behandeling in onderzoeksverband en uitsluitend in een expertise centrum.

Tumormerkstoffen worden tijdens de behandeling minstens 1 keer per week bepaald. Daling
conform de halfwaardetijd, a-FP 5-7 dagen en B-HCG 24-48 uur, reflecteert chemo-sensitiviteit van
de tumor voor de gegeven therapie. Bij de eerste kuur kan een tijdelijke stijging optreden.

Evaluatie na voltooiing chemotherapie, richtlijnen met betrekking tot aanvullende chirurgie en
follow-up na chemotherapie/chirurgie zie

RPLND bij stadium lla non-seminoom
RPLND bij testiscarcinoom dient in een expertise-centrum te worden uitgevoerd.

In geval van vitale tumor in de weggenomen resten dient de eventuele indicatie voor adjuvantie
chemotherapie te worden gesteld in een expertisecentrum.

Voor TNM classificatie (zie )

Ondersteunende zorg

Naast de algemene ondersteuning zal de ondersteunende zorg in dit stadium ook gericht moeten zijn op
bijwerkingen van de behandelingen.

Bijwerkingen van chemotherapie
De korte termijn bijwerkingen van BEP chemotherapie zijn:

1. misselijkheid en braken, hetgeen met de thans beschikbare anti-emetica goed te voorkomen is;

2. haaruitval, tijdelijk. Deze herstelt 2-3 maanden na de laatste kuur;

3. beenmergonderdrukking:
a. leukopenie met verhoogde kans op infecties tijdens de behandeling, vrijwel
direct herstel na voltooiing van de chemotherapie;
b. thrombopenie met verhoogde kans op bloedingen. Zo nodig goed
te behandelen met bloedplaatjestransfusie;
c. anemie, waarvoor eventueel bloedtransfusie

4. nefrotoxiciteit, te voorkomen door ruime vochtintake (infuus) vaor, tijdens en na de klinische
toediening van chemotherapie.

5. minder vaak (zelden bij 3 kuren, met enige regelmaat bij 4 kuren) komen voor:
a. neurotoxiciteit, tintelend gevoel vingers en voeten. De klachten treden soms pas op of
verergeren kort na voltooien van de chemotherapie, maar verdwijnen bijna altijd in de loop van 1-2
jaar. Soms ook oorsuizen, meestal eveneens tijdelijk.
b. koude, pijnlijke handen en voeten, Raynaud fenomeen, soms al bij matige temperatuurdaling
(handen wassen in koud water). Klachten nemen meestal weer af, maar kunnen blijven bestaan na
voltooien van de chemotherapie;
c. huidtoxiciteit (bleomycine); bruine striae met name ter plaatse van eerdere krabeffecten.
d. longbeschadiging door bleomycine. Kan meestal vroegtijdig worden opgespoord, waardoor
klachten (dyspnoe, hoesten) voorkomen kunnen worden. Bij patiénten met al bestaande
longaandoening of intensieve sportbeoefenaars kan overwogen worden i.p.v 3 kuren BEP te
kiezen voor 4 kuren EP. In het verleden is een verband gelegd tussen bleomycine longschade en
hogere zuurstofspanningen zoals bij operatie en bijvoorbeeld scuba duiken. Dit heeft jarenlang de
anesthesieregels beinvloed. Voortgaande inzichten hebben er toe geleid dat bij patiénten 6-12
maanden na een ongecompliceerde behandeling met BEP chemotherapie geen restricties meer
bestaan t.a.v. optimale anesthesie en dat zij ook gewoon een sport als scuba duiken weer mogen
hervatten.
4. verminderde vruchtbaarheid op korte en lange termijn (zie: voorlichting onder hoofdstuk
Diagnostiek).

Cardiovasculaire late morbiditeit
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Bij chemotherapie is de kans op late cardiovasculaire morbiditeit verhoogd. Naast directe schade door
chemotherapie kan sprake zijn van een metabool syndroom dat waarschijnlijk deels samenhangt met
androgene insufficiéntie en gekenmerkt wordt door vetstofwisselingsstoornissen (hypercholesterolemie),
overgewicht, hypertensie, insulineresistentie. Om de kans op late cardiovasculaire morbiditeit zoveel
mogelijk te beperken dient bij follow-up na behandeling dan ook minimaal om het jaar controle kreatinine,
glucose, cholesterol, triglyceriden, gewicht en bloeddruk plaats te vinden.

Referenties bijwerkingen chemotherapie:

Bijwerkingen van chirurgie
De belangrijkste bijwerking van de retroperitoneale lymfeklierdissectie is de kans op retrograde ejaculatie

door beschadiging van de sympathische zenuwvezels. Bij primaire RPLND is de kans hierop <10% in
ervaren handen. RPLND na chemotherapie kan bij 60-80% op zenuwsparende (= fertiliteit behoudende)
wijze plaatsvinden, afhankelijk van de grootte, de lokalisatie (en de verwachte histologie) van de
restlaesies. De ervaring van de chirurg met de zenuwsparende techniek is hier essentieel en een argument
voor centralisatie van de RPLND.

Secundaire tumoren
Na chemotherapie bestaat een kleine doch verhoogde kans (relatieve kans van 2-3) op secundaire
tumoren.

Spreiding, concentratie en infrastructuur

Gezien de lage incidentie en het belang van adequate therapie dient behandeling plaats te vinden in of in
nauwe samenwerking met een centrum met expertise bij alle betrokken specialismen. Patiénten dienen op
verschillende tijdstippen besproken te worden in multidisciplinair verband, in aanwezigheid van
IKC-consulenten. Niet alleen de initi€le behandeling, maar ook de resultaten van aanvullend radiologisch
onderzoek, tumormerkstoffen, etc. en de verdere behandeling dienen hier besproken te worden.

Uit Europees (EORTC/MRC) onderzoek naar de uitkomsten van behandeling voor gemetastaseerd
testiscarcinoom bij een cohort waarin alle drie de prognostische groepen waren vertegenwoordigd en
waarin alle aan EORTC-testisstudies deelnemende Nederlandse ziekenhuizen waren betrokken, is
gebleken dat er een belangrijk grotere kans op overleving (15% absoluut 2-jaars overlevingswinst) bestaat
bij behandeling in een centrum dan wanneer de behandeling heeft plaatsgevonden in een ziekenhuis waar
deze patiénten slechts incidenteel worden behandeld. Op grond van deze studie en eerdere gelijke
onderzoeksbevindingen uit zowel het Verenigd Koninkrijk als Scandinavié kan de grens van expertise bij 5
nieuwe patiénten met gemetastaseerde ziekte per jaar worden gelegd. Vanwege de veelvuldige noodzaak
tot chirurgische verwijdering van restafwijkingen en optimale multidisciplinaire afstemming is doorverwijzing
naar een centrum voor behandeling van patiénten met intermediaire en slechte prognose ziekte bij uitstek
aangewezen.

Omdat de genoemde onderzoeken echter ook goede prognose patiénten bevatten en ook factoren als
chemotherapiekeuze, de dosisadherentie van de chemotherapie, en de behandeling van complicaties
verschilden, verdient bij alle patiénten met gemetastaseerde ziekte gecentraliseerde behandeling de
voorkeur.

Ook voor de (zenuwsparende) retroperitoneale lymfeklierdissectie geldt dat deze bij voorkeur in een
centrum met voldoende expertise (tenminste 5 RPLD's per jaar) geconcentreerd wordt.

Voor het standpunt hierover bij waakzaam wachten voor stadium | non-seminoom (zie bijlage 11
Controleschema bij waakzaam wachten voor stadium | non-seminoom).

Zie ook referenties
Dit pleidooi voor concentratie van deze vaak gecompliceerde, multidisciplinaire behandelingen vindt tevens

steun in het advies van de Gezondheidsraad "Kwaliteit en taakverdeling in de oncologie" van 8 februari
1993.
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(Adjuvante) behandeling na initiéle behandeling

Algemeen
1-3 weken na beéindiging van de chemotherapie voor gemetastaseerd seminoom of non-seminoom:

re-stadiéren met beeldvormend onderzoek en tumormerkstoffen.

Seminoom

Bij complete remissie (beeldvorming en tumormerkstoffen) verdere follow-up.

Bij restlaesie en genormaliseerde markers dient over het verdere beleid met een expertise centrum
overlegd te worden. Mogelijkheden zijn expectatief, chirurgie (en bij vitaal tumorweefsel eventueel salvage
chemotherapie), radiotherapie, of combinaties. Ook na beéindiging van de chemotherapie kan de
restlaesie nog kleiner worden. Restlaesies <3 cm worden meestal gevolgd, zonder verdere behandeling.
Als een restlaesie na het beéindigen van de chemotherapie nog groter is dan 3 cm diameter, kan, als
chirurgische resectie haalbaar lijkt, chirurgische behandeling overwogen worden. De kans op vitale tumor
is dan 10%. Een PET-scan is een aanvullende diagnostiek om vitaal residuaal seminoom meer dan wel
minder waarschijnlijk te maken. Resectie van een restlaesie van seminoom is vaak erg moeilijk en niet
zonder complicaties vanwege de fixatie aan de grote vaten. Als chirurgische resectie niet mogelijk lijkt, kan
een verder expectatief beleid of adjuvante radiotherapie op de restlaesie overwogen worden.

De beslissing wordt genomen op grond van grootte van de oorspronkelijke tumormassa en de situatie
post-chemotherapie. Groei van laesies is reden voor aanvullende therapie.

Non-seminoom

Mogelijkheden

e Complete remissie beeldvorming en tumormerkstoffen: patiént komt in follow-up, zie: bijlage
follow-up na chemotherapie.

¢ Restlaesie <1 cm., tumormerkstoffen normaal: CT na 6 weken herhalen.

¢ Restlaesie >1 cm. van een eerdere lymfekliermetastase en/of restlaesie >0.5 cm. van een eerdere
longmetastase: tumormerkstoffen normaal: chirurgische exploratie en verwijdering restlaesie.
(resectie van restlaesies na chemotherapie (zie )

Mogelijkheden bij weefselonderzoek

¢ Fibrose/necrose: patiént komt in follow-up.

e Matuur teratoom: geheel verwijderd, patiént komt in follow-up.

¢ Vitaal tumor weefsel: beleid in samenspraak met expertise centrum.

¢ Als de tumormerkstoffen niet genormaliseerd zijn hangt het beleid af van de snelheid van daling
van de tumormerkstoffen en de restlaesies bij beeldvorming. Dit valt niet te beschrijven in een
consensus tekst: beleid in samenspraak met expertise centrum.
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Follow-up

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Medisch technisch

Algemeen
Het vastgelegde follow-up programma is bedoeld om recidief in een vroeg stadium vast te stellen, en de

behandeling bij zo laag mogelijk tumorvolume te starten. Bij oplopende tumormerkstoffen met of zonder
afwijkingen bij beeldvormend onderzoek zal in de meeste gevallen de diagnose gesteld kunnen worden op
het klinische beeld, zonder noodzaak voor histologische bevestiging.

¢ bij patiénten die middels Echo niet goed te vervolgen zijn (bijv. wegens adipositas) dient een
CT-scan van het abdomen gedaan te worden

e er is verschil tussen CT-bovenbuik (tot aan aorta-bifurcatie) en CT-abdomen (inclusief onderbuik
en kleine bekken). CT-abdomen is in principe alleen geindiceerd na eerdere radiotherapie voor
seminoom, stadium IV non-seminoom met restafwijkingen na chemotherapie die te uitgebreid zijn
om te reseceren of eerdere operatie onderbuik/liezen/scrotum.

Seminoom stadium 1
wait and see (tot 5 jaar)

¢ Lichamelijk onderzoek en tumormarkers

- jaar 1-2 iedere 3 maanden

- jaar 3-5 iedere 6 maanden
e CT-scan Thorax/Bovenbuik? 6, 12, 24, 36, 60 maanden
e X-thorax: 3, 9, 15, 18, 21, 30 maanden

Radiotherapie inclusief stadium lla, lIb indien na radiotherapie (tot 5 jaar)

¢ Lichamelijk onderzoek en tumormarkers:

- jaar 1-2 iedere 3 maanden

- jaar 3-5 iedere 6 maanden
e CT-scan Thorax/Abdomen 1 jaar, 2 jaar en 5 jaar
e X-thorax: 3, 6, 9, 15, 18, 21, 30, 36 maanden

Carboplatin 1 kuur

¢ Lichamelijk onderzoek en tumormarkers

- jaar 1-2 iedere 3 maanden

- jaar 3-5 iedere 6 maanden

- jaar 5-10 jaarlijks
e CT-scan Thorax/Bovenbuik? 6, 12, 24, 36 maanden
e X-thorax: 3, 9, 15, 18, 21, 30 maanden

Non-seminoom
Wait and see
stadium | (tot 5 jaar)

¢ Lichamelijk onderzoek en tumormarkers
- jaar 1 iedere maand
- jaar 2 iedere 2 maanden
- jaar 3 iedere 3 maanden
- jaar 4-5 iedere 6 maanden
e CT-scan Thorax/Bovenbuik:
- Indien vaatinvasie + (hoogrisico) na 3, 6, 9, 12, 16, 20 en 24 maanden
- Indien vaatinvasie - (laagrisico) na 4, 8, 12, 18, 24 maanden
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Seminoom en Non-seminoom na chirurgie en/of chemotherapie

e Lichamelijk onderzoek en tumormarkers
- jaar 1 iedere maand
- jaar 2 iedere 2 maanden
- jaar 3 iedere 3 maanden
- jaar 4 iedere 6 maanden
- jaar 5-10 jaarlijks

Na 1 jaar en daarna om het jaar controle van gewicht, bloeddruk, serum kreatinine, electrolyten, nuchter
glucose en lipidenprofiel, en testosteron.

Radiologie na chemotherapie™
Non-seminoom met CR na volledige behandeling:

o |nitieel Stadium Il CT bovenbuik na 6, 12 en 24 maanden
o |nitieel Stadium II/IV CT Thorax/Bovenbuik na 6, 12 en 24 maanden

Non-seminoom met biochemisch CR maar met restafwijkingen (dus teveel om volledig chirurgisch te
verwijderen)

e CT-Thorax/Bovenbuik 6, 12, 24 maanden, 3 jaar, 5 jaar
Seminoom met CR na volledige behandeling en seminoom met restafwijkingen <3 cm:

e CT-Thorax/Bovenbuik 6, 12, 24 maanden

*) Na 24 maanden kan, als het retroperitoneum goed af te beelden is met Echo, de CT Thorax/Bovenbuik
worden vervangen door Echo retroperitoneum en X-thorax in die ziekenhuizen waar routine- en continue
expertise is in het verrichten van retroperitoneale Echo's.

™) Bij patiénten met een non-seminoom met verhoogde tumormarkers bij start van de chemotherapie is
toegevoegde waarde van het verrichten van afbeeldend onderzoek tijdens follow-up na complete remissie
niet aangetoond. Bij deze patiénten is het afbeeldend onderzoek na 12 mnd en 24 mnd noodzakelijk ten
einde groei van matuur teratoom niet te missen.

Late Cardiovasculaire toxiciteit

Medisch technisch

Met het toenemen van het aantal succesvol behandelde testiskanker patiénten sinds begin jaren tachtig
zijn er recent verscheidene lange-termijn follow-up studies gepubliceerd waaruit blijkt dat testiskanker
patiénten een hoger risico hebben op het ontwikkelen van een cardiovasculaire toxiciteit. Het zijn met
name die testiskanker patiénten die met cisplatin bevattende chemotherapie of met radiotherapie zijn
behandeld die een hoger risico hebben op cardiovasculaire toxiciteit in vergelijking met de achtergrond
populatie. Het relatieve risico is ongeveer 2 maal hoger in vergelijking met de achtergrond populatie. De
factoren die waarschijnlijk belangrijk bijdragen aan dit risico zijn cisplatin chemotherapie, radiotherapie of
een combinatie van beide. Met name radiotherapie op het mediastinum draagt waarschijnlijk belangrijk bij
aan het risico. Dit laatste wordt sinds eind jaren tachtig niet meer gegeven als behandeling voor
testiskanker. Vergeleken met testiskanker patiénten die alleen met een orchiectomie zijn behandeld
hebben testiskanker patiénten die met chemotherapie zijn behandeld vaker hypertensie, vaker
hypercholesterolemie, vaker microalbuminurie, een hogere BMI en vaker het metabole syndroom. Het
metabole syndroom is een risicofactor gebleken voor cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit in de
algehele populatie. Het metabole syndroom als entiteit kan helpen om testiskanker overlevers te
identificeren die een verhoogd cardiovasculair risico hebben. Bij testiskanker patiénten die genezen zijn
met chemotherapie komt dit metabole syndroom bij ongeveer 30% voor. Ontwikkeling van dit metabole
syndroom wordt waarschijnlijk deels veroorzaakt door het (sub)klinisch hypogonadisme met een verlaagd
testosteron. Andere cardiovasculaire risicofactoren zoals een belaste familie anamnese en roken kan het
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overall risico verder verhogen.

Hoewel gerandomiseerde onderzoeken en evidence-based guidelines voor screening en preventieve
maatregelen ontbreken is het van belang om de follow-up van succesvol behandelde testiskanker
patiénten niet alleen te richten op het vroegtijdig detecteren van een recidief maar ook te richten op het
eventueel ontstaan van cardiovasculaire risicofactoren. Dit impliceert ook de noodzaak om, naast de
patiént hierover te informeren, ook de follow-up van de medisch-oncoloog, liefst in samenwerking met de
eerstelijn, naast het vroegtijdig opsporen van een recidief ook te richten op het vroegtijdig vaststellen van
cardiovasculaire risicofactoren om deze te behandelen. De frequentie van deze controles op
cardiovasculaire risicofactoren zijn jaarlijks voor wat betreft de bloeddruk en 2 jaarlijks voor wat betreft
metabole veranderingen (lipiden profiel, metabole syndroom, testosteron).

Aan eind van de follow-up (5 tot 10 jaar na voltooien van de behandeling) dienen patiénten een
"end-of-treatment summary" te krijgen waarin ze zelf geinformeerd worden over hun ziekte geschiedenis,
doorgemaakte behandeling en huidige situatie. Tevens zijn in deze "end-of-treatment summary"
opgenomen adviezen naar de toekomst toe gericht op het herkennen van late effecten van de behandeling.
Daarnaast dient in dit "end-of-treatment summary" een advies naar de huisarts toe geformuleerd te zijn
gericht op een eventueel recidief ziekte, een secundaire tumor en eventuele ontwikkeling van
cardiovasculaire risicofactoren zoals het metabole syndroom. Zolang er voor succesvol behandelde
testiskanker patiénten geen specifieke data zijn over de behandeling van cardiovasculaire risicofactoren is
het van belang om deze patiénten net als ieder ander te behandelen. Huidige cardiovasculaire risico
factoren en richtlijnen van CBO of NHG kunnen hiervoor worden gebruikt inclusief lifestyle- en dieet
adviezen, en zonodig medicamenteuze interventie.

Voorlichting

Voorlichting dient gegeven worden over de vroege en late bijwerkingen van de behandelingen.

Communicatie

Met patiént: uitleg over de gestelde diagnose, de behandelingsmogelijkheden met de voor- en nadelen, de
mogelijke bijwerkingen ook op lange termijn, de impact op fertiliteit en seksualiteit, de prognose en controle
momenten tijdens de behandeling (zie ook communicatie onder hoofdstuk Diagnostiek).

Intramuraal: bespreking in de multidisciplinaire oncologie-bespreking met de IKC-consulent.

Extramuraal: brief aan de huisarts.

Continuiteit van zorg

Afhankelijk van het verdere beleid: follow-up bij uroloog, medisch-oncoloog of radiotherapeut (zie:
continuiteit van zorg onder hoofdstuk Diagnostiek).

Spreiding en concentratie, infrastructuur

Gezien de lage incidentie en het belang van adequate therapie dient behandeling plaats te vinden in of in
nauwe samenwerking met een centrum met expertise bij alle betrokken specialismen. Patiénten dienen op
verschillende tijdstippen besproken te worden in multidisciplinair verband, in aanwezigheid van
IKC-consulenten niet alleen de initiéle behandeling, maar ook de resultaten van aanvullend radiologisch
onderzoek, tumormerkstoffen, etc. en de verdere behandeling dienen hier besproken te worden.

Uit Europees (EORTC/MRC) onderzoek naar de uitkomsten van behandeling voor gemetastaseerd
testiscarcinoom bij een cohort waarin alle drie de prognostische groepen waren vertegenwoordigd en
waarin alle aan EORTC testis studies deelnemende Nederlandse ziekenhuizen waren betrokken, is
gebleken dat er een belangrijk grotere kans op overleving (15% absoluut 2-jaars overlevingswinst) bestaat
bij behandeling in een centrum dan wanneer de behandeling heeft plaatsgevonden in een ziekenhuis waar
deze patiénten slechts incidenteel worden behandeld. Op grond van deze studie en eerdere gelijke
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onderzoeksbevindingen uit zowel het Verenigd Koninkrijk als Scandinavié kan de grens van expertise bij
tenminste 5 nieuwe patiénten met klinisch stadium | testiscarcinoom per jaar én tenminste 5 nieuwe
patiénten met goede prognose gemetastaseerde ziekte per jaar worden gelegd. Vanwege de veelvuldige
noodzaak tot chirurgische verwijdering van restafwijkingen en optimale multidisciplinaire afstemming is
doorverwijzing naar een centrum voor behandeling van patiénten met intermediaire en slechte prognose
ziekte bij uitstek aangewezen. Omdat de genoemde onderzoeken echter ook goede prognose patiénten
bevatten en ook factoren als chemotherapiekeuze, de dosisadherentie van de chemotherapie, en de
behandeling van complicaties verschilden, verdient bij alle patiénten met gemetastaseerde ziekte
gecentraliseerde behandeling de voorkeur.

Ook voor de (zenuwsparende) retroperitoneale lymfeklierdissectie geldt dat deze bij voorkeur in een
centrum met voldoende expertise (tenminste 5 RPLND's per jaar) geconcentreerd wordt.

Voor het standpunt hierover bij waakzaam wachten voor stadium | non-seminoom, zie: bijlage controle
schema bij waakzaam wachten voor stadium | non-seminoom.

Dit pleidooi voor concentratie van deze vaak gecompliceerde, multidisciplinaire behandelingen vindt tevens
steun in het advies van de Gezondheidsraad "Kwaliteit en taakverdeling in de oncologie" van 8 februari
1993.
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TNM classificatie

PTNM classificatie naar tumorstadium volgens UICC TNM 6e editie 2002

T - Primaire tumor

pTO geen primaire tumor aangetoond, b.v. histologisch litteken in de testis

pTis carcinoma in situ (CIS, TIN)

pT1 tumor beperkt tot de testis en epididymis zonder (lymf)angio-invasie; evt. tumorinvasie in de tunica
albuginea maar niet in de tunica vaginalis

pT2 tumor beperkt tot de testis en epididymis met (lymf)angio-invasie of tumoruitbreiding door de tunica
albuginea tot in de tunica vaginalis

pT3 tumorinvasie in de funiculus spermaticus met of zonder (lymf)angio-invasie

pT4 tumorinvasie in scrotum met of zonder (lymf)angio-invasie

N - Lymfklieren
NX Regionale lymfeklieren kunnen niet worden beoordeeld

NO Geen regionale lymfeklier metastasen

N1 Metastase in een enkele lymfeklier niet groter dan 2 cm in maximale diameter of multipele lymfklieren
waarvan geen enkele groter dan 2 cm in maximale diameter

N2 Metastase in een enkele lymfeklier groter dan 2 cm, maar niet meer dan 5 cm in maximale diameter, of
multipele lymfeklieren groter dan 2 cm maar geen enkele groter dan 5 cm in maximale diameter

N3 Metastase in een lymfeklier groter dan 5 cm in maximale diameter

M - Metastasen op afstand
MX metastasen op afstand kunnen niet worden beoordeeld

MO geen metastasen op afstand

M1 metastasen op afstand

M1la geen regionale lymfekliermetastasen of longmetastasen

M1b metastasen op afstand naar andere organen zoals lever of hersenen

S - Serum tumor markers

SX studies serum markers niet beschikbaar of niet uitgevoerd
S0 markers zijn niet verhoogd

S1 markers zijn licht verhoogd

S2 markers zijn matig verhoogd

S3 markers zijn hoog
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2. Bilateraal voorkomen van testistumoren
Bilateraal voorkomen van testistumoren

Synchroon voorkomende bilaterale kiemceltumoren van verschillende oorsprong zijn extreem zeldzaam.
Indien er wel bilateraal een tumor aanwezig is, moet men denken aan lymfomen, leukemische infiltratie,
metastase van een andere tumor en een Leydigcel- of Sertoliceltumor.

Met name na een puur seminoom is het risico op een tweede testistumor verhoogd. Tevens is de kans op
een tweede, niet van de testis uitgaande, tumor hierbij verhoogd. Dit is waarschijnlijk niet gerelateerd aan
de behandeling.

Meestal worden bilaterale tumoren sequentieel gedetecteerd. Daarom is het van belang dat na de initiéle
diagnose ook controle en follow-up van de contralaterale testikel wordt verricht. Na bilaterale orchiectomie
moet het belang van hormoonsuppletie besproken worden.

3. Prognostische indeling

Indeling volgens risicogroepen voor gedissemineerde testiscarcinomen.

Sinds 1997 wordt voor gedissemineerde testiscarcinomen een op prognostische factoren gebaseerde
indeling gebruikt, op grond waarvan de chemotherapeutische behandeling bepaald wordt.

Goede prognose

® non-seminoom: 56% van de non-seminomen, 5-jaars overleving 92%.
Primaire tumor ontstaan in testis of retroperitoneum;
én geen extrapulmonale viscerale metastasen.
a-FP <1000 ng/mL;
én B-HCG <5000 IU/L (<1000 ng/mL);
én LDH <1.5 x N (N=de bovengrens van het referentiegebied)
e seminoom: 90% van de seminomen, 5-jaars overleving 86%.
Primaire tumor ontstaan in testis of extragonadaal;
én geen extrapulmonale viscerale metastasen
én elk LDH-niveau

Intermediaire prognose

® non-seminoom: 28% van de non-seminomen, 5-jaars overleving 80%.
Primaire tumor ontstaan in testis of retroperitoneum;
én a-FP 1000-10.000 ng/mL;
en/of B-HCG 5000-50.000 IU/L; (1000-10.000 ng/mL)
of LDH 1.5-10 x N;
Geen extrapulmonale viscerale metastasen.
e seminoom: 10% van de seminomen, 5-jaars overleving 72%.
Primaire tumor ontstaan in testis of extragonadaal;
én extrapulmonale viscerale metastasen
én elke LDH waarde
én elke B-HCG waarde
én normale a-FP waarde.

Slechte prognose

® non-seminoom: 16% van de non-seminomen, 5-jaars overleving 48%.
Primaire tumor mediastinaal ontstaan;
of extrapulmonale viscerale metastasen.
of a-FP >10.000 ng/mL;
of B-HCG >50.000 IU/L (>10.000 ng/mL);
of LDH >10xN;
e seminoom: komt niet voor in deze groep.
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NB: Bij een verhoogde serumwaarde voor a-FP wordt de tumor altijd als een non-seminoom behandeld. Bij
een duidelijk verhoogde B-HCG waarde dient de aanwezigheid van non-seminoom sterk overwogen te
worden en een externe PA revisie (inclusief paraffine blokjes) aangevraagd te worden. Blijft dan de
diagnose puur seminoom (eventueel met variant seminoom met syncytiotrofoblastaire reuscellen) dan is
het beleid daarop gericht.

4. Inguinale orgiectomie

Inguinale orchiectomie

Voor de orchiectomie moet serum zijn afgenomen voor de bepaling van de tumormerkstoffen (a-FP,
b-HCG, LDH).

De orchiectomie wordt inguinaal uitgevoerd (‘scrotal violation' (zie )). Een inguinale incisie wordt
gelegd craniaal van het ligament van Poupart. De fascie van de musculus obliquus externus wordt vanaf
de annulus inguinalis externus over de lengte van de incisie geincideerd. De funiculus wordt
vrijgeprepareerd, geteugeld en niet kwetsend afgeklemd. Vervolgens wordt de testikel gemobiliseerd tot in
de wond. Indien bij inspectie ook maar enige verdenking op "tumor" bestaat, worden de testiculaire vaten
en de ductus deferens separaat geligeerd ter hoogte van de annulus inguinalis internus. Als bij de operatie
een andere diagnose gesteld wordt, kan eventueel een incisie biopsie met vriescoupe onderzoek verricht
worden. Voor de operatie kan met de patiént besproken worden of in dezelfde zitting een testisprothese
geplaatst zal worden.

Een partiéle resectie van de testis wegens tumor in een solitaire testis kan alleen bij kleine tumoren gedaan
worden en moet worden omgeven met extra voorzorgen, zoals vriescoupe-onderzoek van de snijvlakken.
De resttestikel zal bestraald moeten worden bij een aangetoonde tumor, waarmee de fertiliteit definitief
verloren is, maar de hormonale functie behouden kan blijven. De indicatie voor een partiéle resectie dient
te worden overlegd met het centrum.

5. Scrotal violation

Scrotal violation

‘Scrotal violation' is iedere transscrotale benadering van de scrotale inhoud, dit geldt voor zowel de
diagnostiek als de behandeling van het testiscarcinoom.

Historisch is de standaard behandeling voor het testiscarcinoom de hoog inguinale orchi—ectomie. ledere
andere benadering (scrotale orchiectomie, open of percutane naaldbiopten) is steeds veroordeeld, omdat
deze de prognose nadelig zou beinvloeden. Deze patiénten werden aanvullend behandeld met
hemiscrotectomie, inguinale lymfeklierdissectie, lokale bestraling of chemotherapie. Dit leidde tot
aanzienlijke morbiditeit. Zo werd bij meer dan 20% van de lokaal adjuvant bestraalde patiénten een
azoodspermie vastgesteld.

Uit later onderzoek bleek de prognose na ‘scrotal violation' niet altijd slechter te zijn in vergelijking met een
inguinale orchiectomie. Een meta-analyse uit 1995 liet zien dat ‘scrotal violation' zonder nabehandeling
werd geconstateerd bij 206 van de 1182 patiénten. Voor de totale groep was het percentage lokaal recidief
bij ‘scrotal violation' 2,95. Bij een inguinale orchiectomie was dit slechts 0,3% (p <0,001). Er was echter
geen statistisch significant verschil in metastasen op afstand en het overlevingspercentage.

Bij stadium | patiénten was er bovendien geen verschil in kans op lokaal recidief. Dit gold voor zowel
seminomen als non-seminomen.

Patiénten met ‘scrotal violation' toonden na de genoemde adjuvante therapie geen significante verlaging in
recidiefpercentage, metastasen op afstand of verbetering van het overlevingspercentage. Het gebrek aan
statistische significantie in de subgroepen hangt samen met de kleine aantallen.

Routine profylactische inguinale lymfeklierdissectie is niet noodzakelijk en hoeft alleen te worden
uitgevoerd indien er na chemotherapie nog palpabele lymfeklieren aanwezig zijn.

Samenvatting: indien er geen sprake is van duidelijke ‘tumor spill' of positieve snijvlakken, is bij patiénten
met ‘scrotal violation' adjuvante therapie niet aangewezen gezien de morbiditeit ervan. Wel is nauwkeurige
controle van het scrotum belangrijk. Adjuvante behandeling (hemiscrotectomie, lokale radiotherapie van
het hemiscrotum of chemotherapie) is alleen nodig indien er sprake is van een bewezen lokaal recidief.

6. Bilateraal voorkomen van testistumoren

Bilateraal voorkomen van testistumoren

Synchroon voorkomende bilaterale kiemceltumoren van verschillende oorsprong zijn extreem zeldzaam.
Indien er wel bilateraal een tumor aanwezig is, moet men denken aan lymfomen, leukemische infiltratie,
metastase van een andere tumor en een Leydigcel- of Sertoliceltumor.

Met name na een puur seminoom is het risico op een tweede testistumor verhoogd. Tevens is de kans op
een tweede, niet van de testis uitgaande, tumor hierbij verhoogd. Dit is waarschijnlijk niet gerelateerd aan
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de behandeling.

Meestal worden bilaterale tumoren sequentieel gedetecteerd. Daarom is het van belang dat na de initiéle
diagnose ook controle en follow-up van de contralaterale testikel wordt verricht. Na bilaterale orchiectomie
moet het belang van hormoonsuppletie besproken worden.

7. Carcinoma in situ (CIS)

Carcinoma in situ (CIS)~Z >° >4

Carcinoma in situ wordt aangetroffen in testisweefsel nabij kiemceltumoren (90%) en bij patiénten met een
verhoogd risico op testistumoren: maldescensus (2-4%), onduidelijk geslacht (25%), hypotrofie van de
testis, microcalcificaties in de testis en infertiliteit (0-1%). Oligospermie op zich geeft geen duidelijk
verhoogde prevalentie. Bij pati€énten bekend met een testistumor wordt in 5% in de contralaterale testis CIS
gevonden. Standaard biopsie van de contralaterale testis bij patiénten met een tumor wordt als routine
onderzoek niet aanbevolen. Wel op indicatie, zie: carcinoma in situ van de testis. CIS komt in minder dan
1% voor in de normale mannelijke populatie en wordt niet gevonden in patiénten boven de 50 jaar. 64%
van de gevallen met CIS wordt gevonden in klinisch normale testes. Als CIS niet behandeld wordt is de
kans op het ontstaan van kiemceltumoren binnen 5 jaar 50% en na 7 jaar 70%.

De diagnose kan gesteld worden door chirurgische biopsie. Met betrekking tot het stellen van de diagnose
is echografie van beperkte waarde, ofschoon niet-palpabele invasieve tumoren en ook CIS soms
echografisch herkend kunnen worden (irregulaire patronen). Vaak komt carcinoma in situ multifocaal of
diffuus voor. De sensitiviteit van een testishiopt is 95%, echter vals-negatieve biopten zijn beschreven.

De therapie van CIS is lage dosis radiotherapie. De optimale dosis ligt tussen de 14 en 18 Gy. De
kiemcellen gaan ten gronde, de Leydigcellen kunnen gespaard blijven. Hormoon suppletie is dan niet altijd
nodig. Ofschoon chemotherapie met Cisplatin CIS kan genezen, is er een 42% cumulatief risico op recidief
van CIS binnen 10 jaar.

8. WHO-classificatie naar tumortype
De meest gebruikte classificatie naar tumortype is de WHO classificatie van Mostofi en Sesterhenn uit
2004.

1. Intratubulaire kiemcel neoplasie (IGCN)
- "carcinoma in situ" (CIS) / TIN
2. Tumoren met één component:
- Seminoom
Variant: seminoom met syncytiotrofoblastaire reuscellen
Bij vermoeden op puur seminoom dient een kleine non-seminoom component uitgesloten te
worden
- Spermatocytair seminoom
Variant: spermatocytair seminoom met sarcoom
- Embryonaal carcinoom
- Dooierzaktumor (endodermale sinus tumor, Yolk sac tumor)
- Trofoblastaire tumoren
Choriocarcinoom
Monofasich choriocarcinoom
Placental site trophoblastic tumour
- Teratomen
Varianten: monodermaal teratoom en dermoid cyste
Teratoom met secundaire niet-kiemcel / somatisch type maligniteit
3. Tumoren met meer dan één component
De verschillende componenten noemen
Globaal percentage van verschillende componenten vermelden: m.n. embryonaal carcinoom meer
of minder dan 50%
4. Persisterende lymfeklierafwijkingen, dissectie na chemotherapie
- alleen necrose
- alleen matuur teratoom
- kiemceltumor, anders dan teratoom; componenten benoemen
- secundaire niet-kiemcel maligniteit

9. Klinische stadiumindeling volgens Royal Marsden (Peckham 1974)
Klinisch stadium | tumor beperkt tot de testis
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ol genormaliseerde B-HCG en a-FP en geen radiologische ziektelokalisaties.
e|s: verhoogde én oplopende B-HCG en/of a-FP waarden zonder radiologische
ziektelokalisatie(s).

Klinisch stadium Il lymfekliermetastasen onder het diafragma

o [|[A: diameter <2 cm
o |[IB: diameter >2 cm en <5 cm
o |[IC: diameter >5 cm

Klinisch stadium Il lymfekliermetastasen boven het diafragma

e |[[I M1: mediastinale metastasen diameter <2 cm

e [II M2: mediastinale metastasen diameter 2 - 5 cm

e |[[I M3: mediastinale metastasen diameter >5 cm

e [II N1: supraclaviculaire metastasen diameter <2 cm

e [II N2: supraclaviculaire metastasen diameter 2 - 5 cm
e [II N3: supraclaviculaire metastasen diameter >5 cm.

Klinisch stadium |V_extranodale metastasen

¢ [V L1; longmetastasen <3 in aantal en <2 cm in diameter

e [V L2: longmetastasen >3 in aantal en <2 cm in diameter

¢ |V L3: longmetastasen >2 cm diameter

e [V H: levermetastasen

¢ [V B: bot- en hersenmetastasen

e [V S: verhoogde B-HCG en/of a-FP waarden na retroperitoneale lymfeklierdissectie

10. PA-onderzoek bij extragonadale kiemceltumoren

PA-onderzoek bij extragonadale kiemceltumoren°_

Extragonadale kiemceltumoren omvatten dezelfde histologische entiteiten als de testiculaire
kiemceltumoren. Alleen spermatocytair seminoom is exclusief voor de testis.

Tumoren die vergelijkbaar zijn met kiemceltumoren van de infantiele testis (teratoom en/of dooierzaktumor)
komen vooral voor bij zuigelingen in de sacraalstreek met een sterke predilectie voor meisjes. Daarnaast
komt dit tumortype voor in het hoofdhals gebied en, veel minder frequent, in andere lokalisaties, zoals
retroperitoneum, voorste mediastinum en middellijn van de hersenen, meestal bij baby's of op de vroege
kinderleeftijd. Als het teratoom niet radicaal wordt verwijderd, kan het recidiveren als dooierzaktumor
(progressie). Bij sacraal teratoom neemt de kans op recidief toe als het os coccygis niet en bloc met de
tumor wordt verwijderd.

De seminomen en non-seminomen van de (jong)volwassen man komen buiten de gonaden in elk geval op
twee plaatsen voor: voorste mediastinum en middellijn van de hersenen (glandula pinealis en
hypothalamus regio). Mogelijk ook in het retroperitoneum, maar dit is omstreden, want een seminoom of
non-seminoom dat zich primair manifesteert in het retroperitoneum is dikwijls een metastase van een niet
opgemerkte of uitgebluste primaire tumor van een testis.

Ook wat betreft hun (cyto)genetische kenmerken komen de genoemde categorieén in en buiten de
gonaden met elkaar overeen (1).

Voor het biologisch gedrag geldt hetzelfde, met dien verstande dat mediastinale maligne kiemceltumoren
minder gunstig reageren op chemotherapie dan vergelijkbare tumoren in de testis.

Mediastinale maligne kiemceltumoren hebben een predilectie voor mannen. Het syndroom van Klinefelter
is een risicofactor. Secundaire niet-kiemcel maligniteiten komen relatief frequent voor in het beloop van
mediastinale non-seminomen, vaak in de vorm van hematopoietische maligniteiten. Deze
differentiatierichting komt bij secundaire niet-kiemcel maligniteiten in testiculaire non-seminomen niet voor.
Een zeer zeldzame entiteit van extragonadale maligne kiemceltumoren, betreft het immatuur teratoom van
volwassen mannen, dat cytogenetisch wordt gekenmerkt door gebalanceerde translocaties waar de
chromosomen 6 en 11 bij betrokken zijn (2).

Bij tumoren in de middellijn van het lichaam met het beeld van een ongedifferentieerd carcinoom moet altijd
de mogelijkheid van een kiemcel origine worden overwogen. De diagnose kan zeer waarschijnlijk worden
gemaakt m.b.v. immuun-histochemisch onderzoek naar cytokeratines (8 en 18), PLAP, c-Kit, CD 30, a-FP
en B-HCG. Zekerheid kan worden verkregen m.b.v. ISH gericht op detectie van overrepresentatie van
(delen van) 12p. Deze diagnostiek is belangrijk omdat een aanzienlijk deel van de patiénten gunstig
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reageert op de chemotherapie die wordt toegepast bij non-seminoom.

Macroscopie

e preparaat beschrijven

e meten in drie richtingen

e inkten

e aspect op doorsnede

¢ relatie met omgevende structuren

(bij sacraal teratoom moet worden beschreven of het os coccygis werd gereseceerd)

Coupes voor microscopie

e Coupes van de macroscopisch verschillende delen van de tumor (inclusief necrotische en
hemorrhagische delen; ruim bemonsteren)
¢ bedreigde sneevlakken (inclusief os coccygis bij sacraal teratoom)

Aanvullend immuunhistochemisch onderzoek (optioneel

¢ a-FP voor dooierzaktumor of dooierzakdifferentiatie in non-seminoom
¢ B-HCG voor choriocarcinoom of geisoleerde trofoblastaire reuscellen
¢ cytokeratine (8 en 18), CD30, PLAP en CD117 voor DD. seminoom versus non-seminoom

Cytogenetisch onderzoek

¢ [SH op overrepresentatie van (delen van) 12p bij onzekerheid over kiemcelorigine

Conclusies PA-verslag bij extragonadale kiemceltumor

¢ afmetingen van de tumor
¢ WHO-classificatie

e |okale uitbreiding

¢ (lymf)angio-invasie

e chirurgische radicaliteit

13. Chemotherapie bij gemetastaseerd non-seminoom en seminoom

Goede prognose

De EORTC/MRC studie heeft uitgewezen dat bij goede prognose gemetastaseerd non-seminoom en
seminoom kan worden volstaan met 3 kuren BEP en tevens dat 3 BEP over 3 dagen kan worden
toegediend.

3 BEP over 3 dagen is niet toxischer dan 3 BEP over 5 dagen, mits zowel een 5 HT3 antagonist als een
Neurokinine 1 receptorantagonist plus dexamethason worden gegeven conform de internationale
richtlijnen.

Bij een indicatie voor 4 kuren BEP (ingeval van intermediaire/slechte prognose =
centrumbehandelingsindicatie) of 4 EP (i.p.v. 3 BEP ingeval van bestaande longaandoening, nicotine
abusus, leeftijd >40 jaar, nierfunctiebeperking (= verhoogde kans op bleomycine toxiciteit) of bij
topsporters, bij wie een mogelijk gering longfunctieverlies consequenties kan hebben) is toediening over 5
dagen aangewezen.

Bij de keuze tussen 3 BEP en 4 EP ingeval van goede prognose gemetastaseerde ziekte kan worden
geconcludeerd dat de schema's therapeutisch equivalent zijn. De keuze wordt louter bepaald door de
eenvoud van toediening van 3 BEP over 3 dagen en de slechts geringe kans op longtoxiciteit bij een
cumulatieve Bleomycine dosis van 270 mg bij een patiént zénder bovengenoemde risicofactoren.

In Nederland is het meest gebruikelijke schema bij goede prognose ziekte derhalve 3 BEP.
BEP 3 dagen =

Cisplatin 50 mg/m?, dag 1 en 2
Etoposide 165 mg/mZ2, dag 1-3
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Bleomycine 30 mg, dag 2, 9, 16

BEP 5 dagen=

Cisplatin 20 mg/m?, dag 1-5
Etoposide 100 mg/mZ, dag 1-5
Bleomycine 30 mg, dag 2, 9, 16

EP 5 dagen=
Cisplatin 20 mg/m?, dag 1-5
Etoposide 100 mg/mZ2, dag 1-5

Deze chemotherapie dient uitsluitend te worden gegeven door een daarmee ervaren medisch-oncoloog.
Het minimum aantal nieuwe patiénten per jaar dat is gesteld om voldoende expertise te waarborgen
bedraagt 5, zie: tekst concentratie, spreiding en expertise.

Er is slechts bij uitzondering een indicatie voor dosisreductie, na neutropene complicaties heeft G-CSF
support strikte voorkeur boven dosis delay of reductie.

Ingeval van dosis reducties of het vervallen van meerdere giften B  leomycine dient alsnog een 4¢ kuur EP
overwogen te worden.

Persisteren van verhoogde tumormerkstoffen, of radiologische restafwijkingen na de chemotherapie is
geen reden voor een 4¢ of verdere 58 kuur. In deze gevallen is overleg met een expertise centrum
noodzakelijk.

Intermediaire en/of slechte prognose
Standaard is 4 kuren BEP, dan wel behandeling in onderzoeksverband en uitsluitend in een expertise

centrum (zie: verwijzing bijlage spreiding en concentratie).

14. Resectie van restlaesies na chemotherapie

Resectie van restlaesies na chemotherapie

Restlaesies >1 cm. na chemotherapie voor non-seminoma testis dienen chirurgisch verwijderd te worden
als de tumormerkstoffen genormaliseerd zijn. Het gaat meestal om restlaesies in het retroperitoneum en/of
in de longen. Als RPLND van de restlaesie wordt uitgevoerd is de kans op het vinden van vitale tumor
10-20%, uitgerijpt teratoom 40-50% en fibrose/necrose 40%. Het is niet goed mogelijk de histologische
samenstelling van de restlaesie te voorspellen, hoewel de afwezigheid van teratoom in de primaire tumor,
het volume van de tumor voor de chemotherapie, de mate van tumorreductie tijdens chemotherapie en de
hoogte van de tumormerkstoffen voor de chemotherapie een indicatie kunnen geven dat het meer
waarschijnlijk om fibrose/necrose gaat dan om uitgerijpt teratoom.

Bij de resectie dienen in ieder geval alle zichtbare afwijkingen verwijderd te worden, maar verder is, zeker
als de primaire tumor matuur of immatuur teratoom bevatte, resectie van alle gebieden waar véor de
chemotherapie lymfekliermetastasen zichtbaar waren op de CT-scan, aangewezen. Afhankelijk van de
uitgebreidheid van de tumor en de ervaring van de chirurg kan deze secundaire RPLND bij 60-80% van de
patiénten zenuwsparend uitgevoerd worden.

Indien bij de resectie fibrose/necrose of uitgerijpt teratoom wordt gevonden is geen verdere behandeling
nodig. Na complete resectie van vitale tumor wordt meestal nog aanvullende chemotherapie gegeven. De
indicatie om uitgerijpt teratoom volledig te verwijderen is de verhoogde kans op verder blijvend uitgroeien
hiervan (groeiend teratoom) of hernieuwde maligne transformatie (testiscarcinoom of ongedifferentieerd
carcinoom of sarcoom).

De resectie van restlaesies wordt meestal binnen enkele maanden, doch bij voorkeur binnen een half jaar
na beéindiging van de chemotherapie uitgevoerd. Het tijdstip wordt mede bepaald door de
waarschijnlijkheid op het bestaan van residuaal matuur teratoom, dan wel vitaal (rest) kanker. Als bij
resectie van één van de restlaesies slechts fibrose wordt gevonden kan resectie op andere plaatsen niet
nagelaten worden. De kans op een andere histologische samenstelling is 15-30%.

In uitzonderlijke gevallen blijven de tumormerkstoffen verhoogd, wijzend op aanwezigheid van vitale tumor,

terwijl al maximale chemotherapie is gegeven. Alleen als de restlaesies volledig reseceerbaar lijken, kan
gepoogd worden met salvage chirurgie alsnog een complete remissie te verkrijgen. De kans hierop is
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<20%.

15. Samenstelling werkgroep

Samenstelling werkgroep

Kerngroep:

Dr. R. de Wit, Erasmus Medisch Centrum, medisch oncoloog, Daniél Den Hoedkliniek, Rotterdam
Dr. J.A. Gietema, internist-oncoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen

Dr. Th.M. de Reijke, uroloog, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Overige leden:

Prof.dr. J.J. Battermann, radiotherapeut-oncoloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht
Dr. A.C.M. van den Bergh, radiotherapeut, Universitair Medisch Centrum Groningen

Dr. F.C.J.M. van Gils, radiotherapeut-oncoloog, Maastro Clinic, Maastricht

Mw. dr. C.A. Hulsbergen-van de Kaa, patholoog, UMC St. Radboud, Nijmegen

Dr. I.J. de Jong, uroloog, Universitair Medisch Centrum Groningen

Dr. M. Los, internist-oncoloog, St. Antonius ziekenhuis Nieuwegein

Dr. R.J.A. van Moorselaar, uroloog, Vrije Universiteit Medisch Centrum, Amsterdam
Prof.dr. J.A. Witjes, uroloog, UMC St. Radboud, Nijmegen

16. Wetenschappelijke onderbouwing

Wetenschappelijke onderbouwing

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden geselecteerd vanuit de literatuur die al in bezit
was van de werkgroepleden en zo nodig aangevuld met literatuursearches. De kwaliteit van deze artikelen
werd door de werkgroepleden beoordeeld. Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na
deze selectie bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn
staan vermeld.

17. Actualisatie

Actualisatie

De geldigheidsduur van deze richtlijn is vastgesteld op 3 jaar. De geldigheidstermijn voor de richtlijn wordt
vanuit het programma bureau VIKC bewaakt. Om verscheidene redenen kan herziening eerder dan
beoogd nodig zijn. De Landelijke Werkgroep Urologische Tumoren toetst daarom jaarlijks de actualiteit van
de richtlijn. Het bestuur van deze landelijke werkgroep draagt de verantwoordelijkheid om de behoefte voor
herziening van de huidige richtlijn bij de beroepsgroepen te peilen. Zo nodig zal de richtlijn tussentijds op
onderdelen worden bijgesteld.

18. Houderschap richtlijn

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. De VIKC is financieel verantwoordelijk en draagt zorg voor
het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.

19. Juridische betekenis van richtlijnen

Juridische betekenis van richtlijnen

Een richtlijn is geen wettelijk voorschrift, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen inzichten
en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen.
De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor in
het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken,
dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de toepassing van de
richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

20. Verantwoording

Verantwoording

De acht integrale kankercentra in Nederland bevorderen dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht
mogelijk bij huis toegang hebben tot een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod. De
integrale kankercentra zijn opgericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen de oncologie te
verbeteren. Daarnaast hebben zij een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken voor palliatieve
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zorg.
Landelijk werken integrale kankercentra binnen de Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) samen
aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de oncologische en palliatieve zorg. Naast deze
ontwikkeling van richtlijnen faciliteren de integrale kankercentra ook het onderhoud, het beheer, de
implementatie en de evaluatie van deze richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van de richtlijnen voor oncologische en palliatieve zorg is het AGREE
instrument. Dit instrument is gemaakt voor de beoordeling van bestaande, nieuwe en herziene richtlijnen.
Het AGREE Instrument beoordeelt zowel de kwaliteit van de verslaglegging als de kwaliteit van bepaalde
aspecten van de aanbevelingen. Het beoordeelt de kans dat een richtlijn zijn gewenste doel zal behalen,
maar niet de daadwerkelijke impact op patiéntuitkomsten.

Het AGREE Instrument is opgebouwd uit 23 items verdeeld over zes domeinen. Elk domein beslaat een
aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen, namelijk:

*Onderwerp en doel betreft het doel van de richtlijn, de specifieke klinische vragen waarop de richtlijn een
antwoord geeft en de patiéntenpopulatie waarop de richtlijn van toepassing is.

*Betrokkenheid van belanghebbenden richt zich op de mate waarin de richtlijn de opvattingen van de
beoogde gebruikers weerspiegelt.

*Methodologie hangt samen met het proces waarin bewijsmateriaal is verzameld en samengesteld en met
de gebruikte methoden om aanbevelingen op te stellen en te herzien.

*Helderheid en presentatie gaat over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn.

*Toepassing houdt verband met de mogelijke organisatorische, gedragsmatige en financiéle
consequenties van het toepassen van de richtlijn.

*Onafhankelijkheid van de opstellers betreft de onafhankelijkheid van de aanbevelingen en erkenning
van mogelijke conflicterende belangen van leden van de werkgroep.

21. Implementatie

Implementatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. Om het gebruik in de dagelijkse praktijk te bevorderen, wordt een samenvattingkaart
gemaakt en verspreid onder de professionals. De richtlijn wordt verspreid onder de professionals via de
(wetenschappelijke) verenigingen en de regionale Integrale Kankercentra. Ook wordt een samenvatting
van de richtlijn ter publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Daarnaast
wordt de richtlijn beschikbaar gesteld op (de website van het VIKC).

22. Colofon
Colofon

Richtlijn diagnostiek, behandeling en follow-up van het testiscarcinoom
© 2009

Vereniging van Integrale Kankercentra
Postbus 19001

3501 DA Utrecht

Tel. (030) 230 55 30

Fax. (030) 234 36 32

E-mail: vikc@vike.nl

www.ikcnet.nl

Alle rechten voorbehouden.

De tekst uit deze publicatie mag, mits ongewijzigd, worden verveelvoudigd, opgeslagen in een
geautomatiseerd gegevensbestand, of openbaar gemaakt in enige vorm of op enige wijze, hetzij
elektronisch, mechanisch door fotokopieén of enige andere manier, met toestemming van de Vereniging
van Integrale Kankercentra (VIKC).

23. pTNM classificatie naar tumorstadium volgens UICC TNM 6e editie 2002

T - Primaire tumor
pTO geen primaire tumor aangetoond, b.v. histologisch litteken in de testis
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pTis carcinoma in situ (CIS, TIN)

pT1 tumor beperkt tot de testis en epididymis zonder (lymf)angio-invasie; evt. tumorinvasie in de tunica
albuginea maar niet in de tunica vaginalis

pT2 tumor beperkt tot de testis en epididymis met (lymf)angio-invasie of tumoruitbreiding door de tunica
albuginea tot in de tunica vaginalis

pT3 tumorinvasie in de funiculus spermaticus met of zonder (lymf)angio-invasie

pT4 tumorinvasie in scrotum met of zonder (lymf)angio-invasie

N - Lymfklieren
NX Regionale lymfeklieren kunnen niet worden beoordeeld

NO Geen regionale lymfeklier metastasen

N1 Metastase in een enkele lymfeklier niet groter dan 2 cm in maximale diameter of multipele lymfklieren
waarvan geen enkele groter dan 2 cm in maximale diameter

N2 Metastase in een enkele lymfeklier groter dan 2 cm, maar niet meer dan 5 cm in maximale diameter, of
multipele lymfeklieren groter dan 2 cm maar geen enkele groter dan 5 cm in maximale diameter

N3 Metastase in een lymfeklier groter dan 5 cm in maximale diameter

M - Metastasen op afstand
MX metastasen op afstand kunnen niet worden beoordeeld

MO geen metastasen op afstand

M1 metastasen op afstand

M1a geen regionale lymfekliermetastasen of longmetastasen

M1b metastasen op afstand naar andere organen zoals lever of hersenen

S - Serum tumor markers

SX studies serum markers niet beschikbaar of niet uitgevoerd
SO0 markers zijn niet verhoogd

S1 markers zijn licht verhoogd

S2 markers zijn matig verhoogd

S3 markers zijn hoog
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Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. De Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. De VIKC stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de VIKC middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden.

De toepasbaarheid en de toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de
behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren.

De VIKC draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij de VIKC en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van de VIKC en houder van de richtlijn.U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan de VIKC, Postbus 19001, 3501 DA Utrecht. De VIKC behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website.

Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of gedownload voor persoonlijk
gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan de VIKC worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. De VIKC
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door de VIKC vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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