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Art der Studie

Phase-lll; international, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach AMG

Sponsor USA:  Alliance; Darren Feldman; New York

Sponsor Europa: EORTC; Thomas Powles MD; London

Weiterer Sponsor: Movember

Deutschland: gefordert durch die Deutsche Krebshilfe

Koordinator fiir Deutschland: LKP - Prof. Dr. med. Marcus Hentrich
CRO - KKS Marburg

Kontaktadresse/
Kontaktperson:

KKS Marburg

Frau Harnisch/Frau Balthasar
Karl-von-Frisch-Strasse 4

35043 Marburg

Tel.: 06421 2866553

Fax: 06421 2866517
Susanne.harnisch@kks.uni-marburg.de
Kerstin.balthasar@kks.uni-marburg.de

Prof. Dr. med. Marcus Hentrich

FA fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie

Marcus.hentrich@swmbrk.de

Studienziele/
Objectives

Priméares Studienziel: Overall survival

Sekundares Studienziel: Progression-Free Survival (PFS)

Favorable Response Rate (CR + PR-neg markers); Toxicity
Prospective Evaluation of the IPFSG Prognostic Model

Zielparameter/

OS, PFS, Favorable Response Rate (CR + PR-neg markers); Toxicity

Objectives Prospective Evaluation of the IPFSG Prognostic Model
Biologic correlates
Patientenzahl Geplant Gesamtstudie: 420 Patienten, pro Arm jeweils 210 Patienten

Number of patients

Aus Deutschland: geplanter Einschluss von etwa 70-75 Patienten
Studie in den USA in 08/16 gestartet, Studienstart in Europa im
Sommer 2017 erfolgt. Start in Deutschland im Mai 2018 erfolgt (bislang
insgesamt 59 Patienten in D eingeschlossen, Stand 09/2021)

Rekrutierungzeitraum
von/bis
period of

Initial geplant 08/16 — 08/20 fur alle Zentren weltweit, jedoch
Verlangerung bis ca. Mitte 2022 vorgesehen, auf Grund verspéateter
Initiierungen an allen européischen Zentren incl. Deutschland und
zdgerlicher Rekrutierung in den US-amerikanischen Zentren

Weitere teilnehmende
Zentren erwlinscht?

Folgende Zentren in Deutschland sind derzeit initiiert:

Rot-Kreuz Klinikum Minchen, UK Hamburg-Eppendorf, Berlin Charité,
Berlin Vivantes Neukolln, UK Dresden, UK Essen, Stadtisches Klinikum
Koblenz, UK Marburg, UK Nirnberg, UK Ulm, NCT Heidelberg

Weitere Zentren sind aktuell nicht vorgesehen.

Haupt-
Einschlusskriterien /
Key inclusion criteria

Male gender

Age = 18 years for Germany

ECOG Performance Status 0 to 2

GCT histology (Seminoma and Nonseminoma)

Unequivocal progression of measurable disease following one line of
cisplatin-based chemotherapy

Unequivocal progression of non-measurable disease with consecutive
elevated markers following one line of cisplatin-based chemotherapy
A minimum of three and maximum of six cisplatin-based treatment
cycles
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No more than one prior line of chemotherapy for GCT
Patients with late relapses who have unresectable disease
Completion of a full informed consent

Therapieschema
Scheme of therapy

4 Zyklen konventionelle Chemotherapie TIP versus
2 Zyklen Tl gefolgt von 3 Zyklen CE- Hochdosischemotherapie

Tumorevaluierung
Criteria for evaluation

Marker und Bildgebung Baseline, unter Therapie und im Rahmen der
Nachsorge, Lebensqualitadtsbogen QLQ-C30

Rationale

Etwa 5-10% aller Betroffenen und etwa 30% der Manner mit initial
metastasiertem Keimzelltumor bendétigen zu irgendeinem Zeitpunkt ihrer
Erkrankung eine Rezidivchemotherapie. Eine der erfolgreichsten
konventionell dosierten Rezidivschemata kombiniert Cisplatin und
Ifosfamid mit Paclitaxel (TIP).

Je nach Risikofaktoren zum Rezidivzeitpunkt kénnen noch etwa 15-60%
der Patienten geheilt werden. Dennoch sind diese Ergebnisse vor allem
bei Patienten mit Risikofaktoren im Rezidiv wesentlich schlechter als
nach primarer Chemotherapie. Derzeit sterben in Deutschland bei einer
Inzidenz von ca. 4000 Mannern pro Jahr etwa 150-160 Betroffene an
ihrer Erkrankung - zumeist in einem jungen Alter von 20-40 Jahren.
Durch die Einfihrung der Hochdosischemotherapie (HDCT) mit
Reinfusion autologer hamatopoetischer Stammzellen Ende der 80-iger
Jahre konnten die unbefriedigenden Ergebnisse der konventionellen
Rezidivchemotherapie verbessert werden. Uber zwei oder drei Zyklen
sequentiell verabreichtes hochdosiertes Carboplatin und Etoposid (CE)
stellt dabei das Grundgerist einer HDCT dar.

Das optimale Vorgehen bei 1. Rezidiv nach cisplatinhaltiger
Priméartherapie steht weltweit weiter in der Diskussion. Von vielen
Experten wird der Nutzen einer HDCT insbesondere im ersten Rezidiv
heftig bestritten. Andere Experten glauben hingegen mit der
vorhandenen Evidenz einen Uberlebensvorteil durch den Einsatz einer
HDCT nachweisen zu kénnen.

Unsere eigene Arbeitsgruppe hat zwischen 2007 und 2008 knapp 1600
Datensatze zur Rezidivtherapie an 38 Zentren in Europa, den USA und
Kanada gesammelt und ausgewertet. In allen Analysen zeigte sich dabei
eine Uberlegenheit der HDCT gegeniiber der konventionell dosierten
Therapie sowohl in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben als auch
auf das Gesamtiberleben. Allerdings wurden die Daten wegen des
retrospektiven Ansatzes von kritischen Experten nicht als ausreichenden
Beleg erachtet.

Da auf Grund der zu erwarteten Patientenzahl kein Land bzw. keine
Studiengruppe diese Daten prospektiv Uberpriifen kann, haben sich
mehrere Studiengruppen in den USA und Europa geeinigt, auf der
Grundlage der aktuellen Daten die Rolle der HDCT im Rahmen einer
internationalen, prospektiven randomisierten multizentrischen Phase |lI
Studie zu Uberprifen.

Im Verlauf mehrerer Jahre konnte ein gemeinsames internationales
Studienprotokoll verabschiedet werden. In diesem Protokoll sollen vier
Zyklen der weltweit am haufigsten eingesetzten konventionell-dosierten
Therapie mit TIP im Studienarm A mit einer sequentiellen HDCT mit CE
im Studienarm B verglichen werden.

Die Studie wird in internationaler Zusammenarbeit als ,Intergroup Trial*
durchgefihrt.

Die Deutsche Studiengruppe Hodentumoren stellt eine der weltweit
aktivsten Gruppen im Bereich mannlicher Keimzelltumoren speziell im
Bereich der HDCT dar. Aufgrund der bisherigen Studienaktivitdten wird
aus Deutschland ein zentraler Beitrag bezlglich der Rekrutierung in dem
Studienvorhaben erwartet.
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Erfahrungen einer eigenen prospektiven randomisierten Studie zum
Einsatz der HDCT in Deutschland zeigten, dass nur wenige Zentren die
erforderliche Expertise vorhalten und die erforderliche hohe
Rekrutierungsfrequenz  aufweisen  kdénnen. Daher wird das
Studienvorhaben deutschlandweit nur an maximal zwolf Zentren
durchgefihrt werden, die geographisch moglichst Uber die
verschiedenen Bundeslander verteilt sind. Die Studie ist durch die
Deutsche Krebshilfe gefordert.

Die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens in Deutschland erfolgt in
Kooperation mit einem Koordinierungszentrum fur Klinische Studien
(KKS) am Uniklinikum Marburg als CRO.






