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Kurzreferat

Anhand einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 633 Patienten mit einem
germinalen Hodentumor, die in dem Zeitraum von Dezember 1961 bis November 1997 in
der Klinik und Poliklinik fir Urologie in Magdeburg therapiert wurden, analysiert. Die Effizienz
der Behandlungsstrategien im Beobachtungszeitraum in Bezug zum Stadium und zur
Histologie sowie die Rezidive und Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit den zum
Zeitpunkt der Auswertung gultigen Standards in der Diagnostik und Therapie verglichen.
Besondere Beriicksichtigung sollte dabei neben den untersuchten Parametern wie
Patientenaufkommen, Tumorsymptomatologie, Altersverteilung, Histologie und
Stadieneinteilung insbesondere der Wandel in Diagnostik und Therapie im
Beobachtungszeitraum von 36 Jahren finden sowie dessen Auswirkungen auf das erzielte
Behandlungsergebnis.

Insgesamt liess sich bei Minimierung der therapeutisch bedingten Nebenwirkungen und
Steigerung der Effizienz der Behandlungsmdoglichkeiten im Laufe der  Zeit eine
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in beiden Tumorentitaten Seminom und

Nichtseminom feststellen.
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1. Einflhrung

1.1. Epidemiologie

Wenngleich der Hodentumor mit ca. 1-2% aller malignen Neoplasien beim Mann eine recht
seltene Erkrankung darstellt, so ist sie neben dem Morbus Hodgkin doch die haufigste
Krebserkrankung in der Altersgruppierung zwischen dem 20. und 35. Lebensjahr (1-3). Ca.
80% aller Erkrankten sind junger als 40 Jahre (4). Die vom germinalen Epithel ausgehenden
Keimzelltumoren des Hodens lassen sich differenzieren in die Seminome und die
Nichtseminome. Sie machen mit insgesamt 95% den gréssten Teil der bdsartigen
Hodentumoren aus. Bei den verbliebenen 5% handelt es sich um maligne Keimstrang-
Stroma —Tumoren. Auch Mischtumoren aus beiden sind méglich (2, 5).

Der Altersmedian der Seminompatienten liegt mit 36,3 Jahren deutlich Uber dem der
Nichtseminompatienten mit 31,5 Jahren (1, 6). Der rechte Hoden ist dabei statistisch etwas
haufiger befallen als der linke (7).

Die Inzidenzrate von Hodentumoren weist enorme geographische Unterschiede auf, wobei
Danemark die Rang- Reihenfolge der Risikolander mit einer Inzidenz von 9.18 auf 100 000
Méanner anfiihrt (8, 9). Das bedeutet flir dieses skandinavische Land nahezu eine
Verdopplung der Inzidenzrate seit Ende der 60er Jahre. Aber auch Lander wie Schweden
und Norwegen, sowie die Schweiz und Deutschland zeigen im Gegensatz zu beispielsweise
Lettland (1.36 auf 100 000 Manner) eine vergleichsweise hohe Inzidenzrate. In der
Bundesrepublik Deutschland registriert man zurzeit ca. 2600 Neuerkrankungen pro Jahr
(10). Genetisch verwandte Bevolkerungsgruppen zeigen demnach &hnliche Inzidenzraten
(23, 60). So finden sich bei Schwarzafrikanern oder auch Asiaten nur &ufRerst selten
Hodentumoren. Die Inzidenz ist allerdings bei in den USA lebenden Schwarzen hoher,
jedoch geringer als in der weiBen mannlichen Bevolkerung. Vermutlich spielen neben den
ethnischen auch &uRere Faktoren eine Rolle, welche derzeit noch nicht vollstandig
identifiziert sind (2, 9, 11, 12).

Insgesamt beobachtet man einen kontinuierlichen, rasanten weltweiten Anstieg der
Neuerkrankungsrate, die sich in einigen nordeuropdischen Landern alle 15-25 Jahre
verdoppelt. Im Alter zwischen 25-29 Jahren kommt es sogar alle 12-20 Jahre zu einer
Verdopplung der Inzidenz (8, 13).

Aufgrund der verbesserten klinischen und pathologischen Diagnostik und durch
stadiengerechte, moderne Therapiekonzepte konnte die Mortalitdt hingegen erheblich
gesenkt werden. Die heutigen guten Heilungsraten sind sicherlich zum Grossteil der

Einfihrung der cisplatinbasierten Therapie der Hodentumoren im Jahre 1974 zu verdanken

).
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Wahrend in der Altersgruppe der tber 65jahrigen die Sterblichkeit nahezu unverandert blieb,
ist ein besonders stark ausgepragter Rickgang der Mortalitdt bei den unter 35jahrigen zu
verzeichnen. In den neuen Bundeslandern der BRD hat sich die Mortalitéat im Zeitraum von
1990-1995 von 1,5 auf 0,7 reduziert, in den Alten Bundeslandern der BRD von 0,6 auf 0,4
(20).

1.2. Atiologie

Der wissenschaftliche Diskurs tber die Genese des Hodentumors scheint noch nicht
abgeschlossen (2). Eine Theorie geht davon aus, dass die Keimzelltumoren aus einer
primordialen Keimzelle entstehen, die wéahrend ihrer Wanderung in die Genitalleiste eine
Malignisierung erfahrt. Die Entstehung einer testikuldren intraepithelialen Neoplasie (TIN)
bereits in der Schwangerschaft kdnnte somit auch die extragonadale Entstehung von
Keimzelltumoren im Mediastinum und Retroperitoneum erklaren (14-17).

Auch eine Entartung mit dem Eintritt in die Pubertat und dem damit verbundenen Wachstum
der Keimzellen unter dem Einfluss der gesteigerten Hormonproduktion ist denkbar (2). Eine
weitere Theorie zieht die Moglichkeit in Betracht, daf? sich aus in der Embryonalentwicklung
versprengtem Blastomerengewebe, nichtseminomatése Hodentumoren entwickeln kénnten.
Die Ursachen sind jedoch nach wie vor nicht endgultig geklart und geben Raum fir weitere
Modelle.

Das nachfolgende Diagramm soll die mdgliche Entstehung der Keimzelltumoren (ca.95%

aller Hodentumoren) veranschaulichen (siehe Abb.1).

[Primordiale Keimzelle]

Abb.1: Theorie zur Entstehung der Keimzelltumoren (18)
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In der Vergangenheit wurde eine Reihe von mit Hodentumoren assoziierten Risikofaktoren
untersucht. Als gesicherter Risikofaktor gilt der Maldeszensus/ Kryptorchismus, also das
Ausbleiben der regelrechten Migration des Hodens ins Skrotalfach (19-21).

Das relative Risiko bei Kryptorchismus in der Anamnese liegt bei 1,6-5,9 (21-23). Auch eine
Lagekorrektur des Hodens vor dem 2. Lebensjahr scheint nicht vor einer Tumorentwicklung
zu schitzen (20, 22, 24), denn bei einseitigem Kryptorchismus zeigt neben dem
maldeszendierten auch der regulér gewanderte Hoden ein erhdhtes Erkrankungsrisiko auf.
Vielmehr spricht dieser Umstand daftr, dass genitale Fehlbildungen und Hodentumoren
atiologisch auf ahnlichen Risikofaktoren beruhen (25).

Ein gehauftes familiares Auftreten von Keimzelltumoren spricht fiir eine genetische
Pradisposition (26, 27). Aus epidemiologischen Studien geht hervor, dass das Risiko fir
Bruder, an einen Hodentumor zu erkranken, doppelt so hoch ist wie das der Vater und
Sohne der Erkrankten (26, 28). Heterozygote Zwillingsbrider haben interessanterweise ein
hoheres relatives Erkrankungsrisiko als monozygote Zwillingsbrider, was wiederum fir
einen Einfluss nichtgenetischer Faktoren spricht (27, 29). Der kontralaterale Hoden bei
unilateralem Hodentumor in der Vorgeschichte ist ebenfalls mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko behaftet. In 5 % der Falle liegt hier bereits eine TIN vor, die mittels Biopsie
auch mit 99 % Sicherheit nachgewiesen werden kann (30, 31).

Veranderungen des hormonellen Milieus wéahrend der Schwangerschaft werden ebenfalls
mit der Ausbildung eines Hodentumors in Verbindung gebracht. Der Ostrogenspiegel scheint
dabei eine entscheidende Rolle zu spielen (32-34). Erstgeborene Jungen haben
beispielsweise ein hdheres Risiko an einen Keimzelltumor zu erkranken als spater Zweit-
oder Drittgeborene (35).

Der Ostrogenspiegel unterscheidet sich bei der ersten Schwangerschaft von dem der
nachfolgenden Schwangerschaften. Auch Hyperemesis wahrend der Schwangerschaft und
Adipositas der Mutter, die ebenfalls mit einem erhéhten Ostrogenspiegel korrelieren, werden
mit der Inzidenz von Hodentumoren in Zusammenhang gebracht (36). Ein erhohtes Risiko
konnte auch bei Milchtrinkern festgestellt werden (37). Ostrogenderivate in der Milch
kénnten dabei eine Rolle spielen (37).

Der hohere Testosteronspiegel im Blut von Schwarzen Schwangeren, insbesondere im 1.
Trimenon, scheinen einen eher protektiven Charakter zu haben. Das kdnnte zumindest zum
Teil die unterschiedliche Inzidenz der Keimzelltumoren bei Schwarzen und Wei3en erklaren
(2).

Auch starke Akne in der Pubertat und frihe Alopezie, die mit einem erhdhten
Androgenspiegel einhergehen, Uben eher einen Schutz fur die Entstehung eines
Hodentumors aus (38).

Der Lifestyle der modernen Industrienationen wirkt sich offenbar negativ auf das Risiko
aus, an einen Hodentumor zu erkranken. Fettreiche Ernahrung, verbunden mit

Bewegungsmangel sind nur zwei Beispiele (39).
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Ein beschriebenes héheres Erkrankungsrisiko fiir hdhere soziale Schichten scheint heute im
Gegensatz zu 1921, aus denen die ersten Studien hervorgehen, kaum noch ein Rolle zu
spielen, da sich die sozialen Verhaltensweisen in Bezug auf Ernahrung und Fortpflanzung
innerhalb der differenten sozialen Schichten im Laufe der Zeit angeglichen haben (40, 41).
Berufsgruppen, die chemischen Noxen wie Pestiziden, Herbiziden und LOsungsmitteln
ausgesetzt sind, sowie Arbeiter in der Metall- und Petrolverarbeitenden Industrie scheinen
starker gefahrdet (42, 43).

Eine durchgemachte Mumpsorchitis stellt ein erhéhtes Risiko fiir einen Keimzelltumor dar
(44). Bei Mannern, die sich im Rahmen einer Fertilitaitsstorung einer urologischen
Untersuchung unterziehen, werden ebenfalls Hodentumoren diagnostiziert (45). Eine
moderate Auspragung des subfertilen Krankheitsbildes muss aber nicht zwangslaufig mit

einem erhohten Risiko verbunden sein.

1.3. Klinik

Das Leitsymptom fir einen Hodentumor ist eine meist schmerzlose Schwellung des
betroffenen Hodens. Die Patienten berichten Uber eine Verhartung und Schweregefiuhl, in
einigen Fallen verbunden mit einem ziehenden Schmerz im Bereich der Hoden oder der
Leistengegend (2).

Extratestikulare Erstsymptome sind meist Ausdruck einer bereits fortgeschrittenen
Erkrankung. Dazu gehéren unter anderem Rickenschmerzen (Wurzelkompression des
Plexus lumbalis durch retroperitoneale Lymphknotenmetastasen), abdominelle Beschwerden
(Lebermetastasen), Dyspnoe /Hamoptysis (Lungenmetastasen) und eventuell Gyndkomastie

(Hormonaktivitat des Tumors) (2).

1.4. Diagnostik

1.4.1. Klinische Untersuchung

Veranderungen am Hoden werden in der Regel primar vom Patienten selbst
wahrgenommen. Alleine durch Palpation lassen sich 97% aller malignen Hodentumoren
feststellen (46). Beim Abtasten werden Grosse, Konsistenz und Oberflachenbeschaffenheit
untersucht. Differentialdiagnostisch sollten beispielsweise die Epidydimitis, Orchitis,
Hydrozele oder eine Hodentorsion abgegrenzt werden (47). Auch abdominale
Raumforderungen und grosse, retroperitoneale Lymphknotenmetastasen kénnen mitunter
bereits palpatorisch erfasst werden, was insbesondere fir die TIN, die am Hoden nicht
palpabel ist, aber bereits Lymphknotenmetastasen verursacht haben kann, sowie die primar
extragonadalen Hodentumoren und burned-out Hodentumoren von Bedeutung ist (44, 48,
49).
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1.4.2. Sonographie

In der apparativen Diagnostik nimmt die Sonographie (mindestens 7,5 MHz-Schallkopf)
heute einen fest etablierten Platz ein. Mit Hilfe der skrotalen Sonographie werden 98,5%
aller Tumoren erkannt (50). Zur Beurteilung des Retroperitoneums lassen sich mit einer
Sensitivitat von  75%  Lymphknotenmetastasen erkennen (31). Gerade Dbei
differentialdiagnostisch unklaren Befunden im Skrotum, in der Frihdiagnostik bei nicht
palpablen Tumoren, oder bei den im Rahmen einer Surveillance-Strategie behandelten
Patienten sowie in der Patientennachsorge stellt die Sonographie ein unverzichtbares
diagnostisches Mittel dar (48, 50-53). Zwischen soliden und zystischen Raumforderungen
lasst sich zuverlassig differenzieren, wenngleich eine histologische Erkennung nicht méglich
ist. Eine besondere Rolle spielt die Sonographie bei den burned-out Hodentumoren, da sich
Kalzifizierungen oder Narben bildlich darstellen lassen (48, 54, 55). Bei massiv adipdsen
Patienten stosst die Ultraschalldiagnostik zur Beurteilung des Retroperitoneums allerdings

an ihre Grenzen.

1.4.3. Tumormarker

Besteht der dringende Verdacht auf einen Hodentumor, soll mit Hilfe der Labordiagnostik
neben den obligatorischen  Laborparametern wie  Blutbild, = Transaminasen,
Kreatininclearance (bei geplanter Cisplatintherapie), die Bestimmung der fir den
Hodentumor wichtigen Tumormarker AFP, beta-HCG, LDH und PLAP weiteren Aufschluss
geben. Auch fur die Stadienzuordnung und die Verlaufskontrolle kommt den Tumormarkern

eine zentrale Bedeutung zu (56, 57).

1.4.3.1. Alpha-1-Fetoprotein (AFP)

Das saure Glykoprotein AFP mit einem Molekulargewicht von 68.000 Dalton und einer
Halbwertszeit von < 7 Tagen kommt physiologischerweise beim Menschen in der
Embryonalperiode vor (56). Dort wird es dann im Dottersack, in der Leber und im
Gastrointestinaltrakt gebildet. Beim Erwachsenen lassen sich nicht krankheitsbedingte,
erhdhte Werte von AFP (Normgrenze 0-10 IU/) nur noch bei Schwangeren feststellen.
Benigne Lebererkrankungen sowie hepatozellulare Karzinome weisen ebenfalls erhéhte
Werte von AFP auf (2). Bei reinen Seminompatienten ist AFP immer negativ. Ein
Vorkommen von AFP ist mit der pathohistologischen Diagnose Seminom nicht vereinbar.
Aus diesem Grund sollten diese Patienten ausnahmslos wie Nichtseminompatienten
behandelt werden. Bei nichtseminomatésen Hodentumoren zeigt AFP eine 50-80%ige
Sensitivitat (56).
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1.4.3.2. Humanes Choriongonadotropin (beta-HCG)

Beim HCG handelt es sich ebenfalls um ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von

39.000 Dalton und einer Halbwertszeit von < 3 Tagen. Das aus zwei Untereinheiten (alpha-
und beta- Polypeptidkette) bestehende Hormon wird physiologischer Weise wahrend einer
Schwangerschaft von synzytiotrophoblastischen Zellen der Plazenta gebildet. Beim
germinalen Hodentumor immunhistochemisch nachweisbar ist die fur das HCG spezifische
beta-Untereinheit. Bei nichtseminomatdésen Hodentumoren findet sich ein erhdhter Wert
(Normgrenze bis 5 U/l) in 50-85% der Falle. Auch beim Seminom lassen sich bei 8-50% der
Falle erhbhte Werte finden, die dann aber auf beta-HCG produzierende

synzytiotrophoblastische Riesenzellen zuriickzufiihren sind (2, 57, 58).

1.4.3.3. Laktatdehydrogenase (LDH)

Das zytoplasmatische Enzym LDH wird in allen Gewebetypen exprimiert. Trotz der geringen
Spezifitat von LDH kommt ihm doch eine gewisse klinische Bedeutung zu. So bei ansonsten
markernegativen malignen Hodentumoren, bei denen weder AFP noch beta-HCG erhéht ist.
Bei Seminomen wird die Sensitivitdt mit 47% angegeben. Die Inzidenz und der
Serumspiegel von LDH ist von prognostischer Bedeutung in fortgeschrittenen Stadien.
Dariiber hinaus kann LDH zur Verlaufskontrolle im Rahmen der Nachsorge eingesetzt
werden (56, 59).

1.4.3.4. Plazentare alkalische Phosphatase (PLAP)

Die PLAP liefert den grofdten klinischen Nutzen fir die Diagnostik der Seminome.
Immunhistochemisch 148t sich das Isoenzym der alkalischen Phosphatase bei bis zu 98%
der Seminompatienten nachweisen. Negativ beeinflusst wird die Sensitivitat jedoch, wenn es
sich bei den Patienten gleichzeitig um starke Raucher handelt, da es durch eine Alveolar-
Typ I-Schadigung in der Lunge in ca. 20% der Félle zu falsch positiven Befunden kommen
kann (56, 57).

1.4.4. Weiterfihrende bildgebende Verfahren

In  der Ausbreitungsdiagnostik und der Verlaufskontrolle (Nachsorge) hat die
Computertomographie  von Thorax und Abdomen/Becken ihren festen Platz. Im Vergleich
zu Rodntgenthoraxuntersuchungen in zwei Ebenen zeichnet sich die CT-
Thoraxuntersuchung durch eine hohere Sensitivitdt aus und sollte daher auch in der
Primardiagnostik zur Anwendung kommen. Allerdings problematisch ist die Tatsache, dass

die Lymphknotendignitat beim CT nur aufgrund morphologischer GréRenunterschiede
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bestimmt werden kann, was zwangslaufig zu falsch negativ bzw. falsch positiven Befunden,
gerade im GroRenbereich < 1cm, fihren muss (bis zu 30%). Dabher ist eine detaillierte
Dokumentation der Lokalisation, der Anzahl und der GréRe der Lymphknoten unverzichtbar
(31, 45, 60-62).

Die verhaltnismaRig kostenintensive Kernspintomographie (MRT) sollte nur in
Ausnahmeféllen bei Patienten mit bestehender Unvertraglichkeit von Rontgenkontrastmitteln
und bei Verdacht auf ZNS-Metastasen zum Einsatz kommen. Auch die Skelettszintigraphie
ist nur bei entsprechender Symptomatik oder erhdhter alkalischer Phosphatase indiziert (2,
31). Die  Positronenemissionstomographie  (PET) bietet die  Mdglichkeit
Stoffwechselablaufe im Koérper, und damit auch im Tumor, bildlich darzustellen und kann bei
besonderen Fragestellungen die Diagnose vervollstandigen (63, 64). Das gilt insbesondere
fur Residualtumoren bei fortgeschrittenen Seminomen und kann mdoglicherweise zur
Identifizierung des klinischen Stadiums IlIA bei Nichtseminomen beitragen (65). Zunehmend
an Bedeutung gewinnt sie sicherlich im Bereich der mit teils starken Nebenwirkungen
behafteten Polychemotherapie, um maoglichst frih ein Ansprechen der Zytostatika beurteilen
zu konnen. Uber die PET soll sichtbar gemacht werden, ob die entsprechende
antineoplastische Substanz auch vom Tumorgewebe des Patienten aufgenommen werden
kann (31, 66). An ihre Grenzen sto3t die PET bei der Diagnostik von differenzierten
Teratomen, wo es zu falsch negativen Befunden kommen kann. Dariiber hinaus sind falsch
positive Befunde bei entziindlichen Reaktionen mdglich.

Ein routinemaRiger Einsatz der PET ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht moglich (45, 67).

1.5. Histologie

In der Vergangenheit hat es verschiedene histopathologische Klassifikationssysteme
gegeben, wie beispielsweise die von Dixon und Moore (1952) und Pugh (1976), die
teilweise in der Literatur auch noch Anwendung finden (18, 68). Als Standard darf heute aber
die histologische Klassifikation der WHO von 1998 angesehen werden, die im Folgenden
kurz aufgefiihrt wird (69, 70):
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Germinale Keimzelltumoren (95%)

1. Testikulare Intraepitheliale Neoplasie (TIN)
2. Tumore mit einem histologischen Typ:

2.1. Seminom
2.1.1.Seminom mit synzytiotrophoblastischen Zellen

2.2. Spermatozystisches Seminom
2.2.1. Spermatozystisches Seminom mit Sarkomanteilen

2.3. Embryonales Karzinom
2.4. Dottersacktumor
2.5. Polyembryom

2.6. Chorionkarzinom
2.6.1. Throphoblastischer Plazentatumor

2.7. Teratome

-reif

-unreif

-mit maligner Transformation

3. Tumore mit mehr als einem histologischen Typ

Nichtgerminale Hodentumoren (5%)

4. Maligne Keimstrang-Stroma-Tumoren
4.1. Maligner Leydig-Zell-Tumor
4.2. Maligner Sertoli-Zell-Tumor
4.3. Maligner Granulosazelltumor
4.4. Maligner inkomplett differenzierter Keimstrang-Stroma-Tumor

4.5. Sonstige maligne Tumoren

Fur therapeutische Zwecke ist eine zuverlassige Differenzierung zwischen Seminom und
Nichtseminon in der Regel ausreichend, da die unterschiedlichen Klassifikationen nur zum
Teil prognostischen Wert haben.

Jedes Seminom, das nichtseminomattse Tumoranteile aufweist, wird automatisch wie ein
Nichtseminom behandelt, da sich die stadiengerechte Therapie der beiden Tumorentitaten,
die sich bei Kombinationstumoren obligat nach dem maligneren Anteil richten, voneinander

unterscheiden.
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Histopathologische Parameter mit einem prognostischen Wert, wie die GrolRe des
Primartumors und die Infiltration des Rete testis sollten bei Hodentumorpatienten zu Beginn
neben den Angaben des Patientenalters und einer mdoglichen vaskularen Invasion gut
dokumentiert sein. Fakultative Angaben im histopathologischen Gutachten kénnen bei
Kombinationstumoren zusétzlich die Angabe des prozentualen Anteils der verschiedenen
nachgewiesenen histologischen Subtypen sein. Bei nichtseminomatésen Hodentumoren
besitzt der Anteil an embryonalem Karzinom am Gesamttumor einen gewil3en
prognostischen Wert. Bei Seminomen kann gegebenenfalls das Vorhandensein von
Synzytiotrophoblasten fakultativ angegeben werden oder beim spermatozystischen
Seminom eine nachgewiesene Sarkomkomponente (31, 45, 71).
Eine besondere Stellung bei der Entstehung der Keimzelltumoren des Hodens nimmt die
Testikulare Intraepitheliale Neoplasie (TIN) ein. Dabei handelt es um eine nichtinvasive
Prékanzerose der malignen Keimzelltumoren (72, 73). Bei Patienten mit Hodentumor findet
sich in ca. 5% der Falle im kontralateralen Hoden eine TIN, die unbehandelt innerhalb von 7
Jahren bei 70% in einen invasiven Hodentumor tbergeht (15, 31, 74). Subfertile Patienten,
die junger als 30 Jahre alt sind (< 10 Milionen Spermatozoen/ml Ejakulat) mit
Hodenatrophie und Moatilitdtsstérungen zeigen mit bis zu 34 % eine erhdhte Pravalenz der
TIN, und umgekehrt findet man bei Patienten mit einer TIN auch haufiger Fertilitdtsstérungen
(45, 73). Bei Patienten mit einem extragonadalen Keimzelltumor lasst sich bei bis zu 33%
eine TIN nachweisen. Nach erfolgter Chemotherapie liegt der prozentuale Anteil der TIN
tragenden Patienten noch bei etwa 10 %.
Eine Randombiopsie aus dem kontralateralen Hoden bei ipsilateralem Hodentumor,
moglichst zeitgleich zur Orchiektomie, stellt im Rahmen der Friihdiagnostik sicherlich eine
sinnvolle MaRnahme, insbesondere bei Hochrisikopatienten dar (45). Als beweisend fiir eine
TIN gilt der immunhistochemische Nachweis der PLAP, da die glykogenhaltigen TIN-Zellen
reich an plazentarer alkalischer Phosphatase sind (75). Das Antigen findet sich sowohl
oberflachlich als auch regelmafig peri- oder paranukleédr in den TIN-Zellen (72, 73). Fir die
TIN-Zellen typisch sind die Grosse und der Kern. Das Zytoplasma ist durch den
Glykogengehalt an die Peripherie gedréangt (73).
Zu falsch negativen Befunden in der Diagnostik kann es aus den unterschiedlichsten
Grunden kommen:
1. die TIN ist nicht grundsatzlich diffus Gber den gesamten Hoden verteilt.
2. durch eine starkere Fibrose des prakanzerésen Gewebes wird das weichere, gesunde
Parenchym bei der Biopsie leichter aus dem Hoden gewonnen, so dass unter Umstanden
das Biopsat keine TIN-Zellen enthalt (75, 76).

Bei unklaren Befunden sollte gegebenenfalls eine Kontrollbiopsie in Erwdgung gezogen
werden, da der Verlust der Fertilitat und des Hodens Folgen einer falsch positiven Diagnose

sein kénnten (73).



Haffner, C. Diagnostik und Therapie beim testikuldren Keimzelltumor 16

Die Seminome machen prozentual ca. 40% der Keimzelltumoren aus. Das spezifische
Patientenalter liegt zwischen 30-35 Jahren (1). Bei Nachweis von synzytiotrophoblastischen
Riesenzellen kénnen Seminome beta-HCG produzieren. Die burned-out Tumoren machen
3-5% der Keimzelltumoren aus (48, 54). Immunhistochemisch lassen sich Seminome sicher
durch die PLAP nachweisen. Bei bestehenden Zweifeln an der Differenzierung zwischen
Seminom und Nichtseminom ist eine Zytokeratindarstellung obligat. Seminome sind
zytokeratinnegativ. AFP ist obligat immer negativ (2, 6)).

Die Nichtseminome und Kombinationstumoren, die auch zu den nichtseminomatdsen
Tumoren zahlen und wie diese behandelt werden, stellen ca. 60% der malignen
Keimzelltumoren. Sie treten in der Regel 8-10 Jahre friher als die Seminome auf, im Alter
von 25-30 Jahren (1). Immunhistochemisch nachweisbares beta-HCG geht von
synzytiotrophoblastischen Zellen des Chorionkarzinomanteils aus (77). AFP wird von
Dottersacktumoranteilen exprimiert. Ein erhdhter Anteil an embryonalem Karzinom
verschlechtert die Prognose fir den Nichtseminompatienten (31). Die Teratome lassen sich
aus den verschiedenen Keimblattern herleiten (Ektoderm, Mesoderm, Endoderm).

Nichtseminome sind im Gegensatz zu den Seminomen zytokeratinpositiv (2).

1.6. Metastasierung

Die Metastasierung von Hodentumoren erfolgt primar zunachst lymphogen in das
Retroperitoneum und erst zu einem spéteren Zeitpunkt hAmatogen . Eine Ausnahme hiervon
bildet das Chorionkarzinom, welches primar hamatogen metastasiert. Eine nachweisbare
vaskulare Invasion des Primartumors stellt neben der TumorgréRe den wichtigsten
Risikofaktor fur eine mogliche Metastasierung dar. Die Histologie der Metastasen kann von
der des Primartumors abweichen (45).

Bei Diagnosestellung eines Keimzelltumors ist in ca. 50% aller Patienten der Tumor nicht
mehr auf den Hoden beschrankt, sondern bereits metastasiert (78).

Aufgrund der anatomischen Lymphabflussverhaltnisse sind die befallenen, retroperitonealen

Lymphknoten fiir den rechten und den linken Hoden verschieden (60).

Rechtsseitige Hodentumoren  metastasieren parakaval, prakaval und interaortokaval von
den HilusgeféaRen der Nieren bis zur Vena cava bzw. Aorta. AuRerdem metastasieren sie
noch in die rechte lliakalregion und in die préaortale Region bis zum Abgang der Arteria
mesenterica inferior (78). Von der rechten zur linken Seite kann es in 6-10% zu Cross-over

Metastasen kommen, die umgekehrt nicht beobachtet werden (7).

Linksseitige Hodentumoren  metastasieren in die paraaortale und obere praaortale Region.
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Aus der typischen Lymphknotenmetastasenverteilung im Retroperitoneum ergeben sich die
seitenspezifischen Dissektionsgrenzen fiir die retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA)
(siehe Abb. 2.)

Abb. 2: Lymphknotendissektionsgebiet bei der RLA a=rechtsseitig; b=linksseitig (78)

Sollte es in seltenen Fallen zur Tumorinfiltration in die Nebenhoden oder in den Samentrang
kommen, lassen sich auch Metastasen in den Lymphknoten der Vena iliaca externa und
inguinal finden. Des weiteren kann der Metastasierungsweg bei Voroperationen am Genitale
verandert sein. Diesem Umstand sollte in der Ausbreitungsdiagnostik Rechnung getragen
werden (79).

Organmetastasen finden sich vorwiegend in der Lunge (10%), aber auch in der Leber, im
Skelett und im Gehirn (2, 24, 70).

1.7. Stadieneinteilung

In der Vergangenheit wurden viele Versuche unternommen dem Hodentumor, mdglichst
unter Einbezug der Histopathologie, der Klinik sowie unter Gesichtspunkten der Therapie,
Prognose und der Integrationsfahigkeit in den Praxis- und Kilinikalltag sinnvolle
Stadieneinteilungen zuzuordnen. Behandlungsergebnisse sollten national und international
vergleichbar sein, mit dem Ziel, die Diagnose und Therapie fur die Patienten zu optimieren
(70, 80). Die Klassifikation von Lugano (1979) und die Klassifikation der UICC von 2002

(TNM-Klassifikation) sind insbesondere in Europa gebréuchlich, da hier auch die
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Tumormarker Bertcksichtigung finden (81). Patienten in fortgeschrittenen Stadien finden

nach

der IGCCCG eine zusatzliche Einteilung in drei Prognosegruppen

(gut/intermediar/schlecht) (31).

Stadieneinteilung des Workshop on Staging and Treat ment of Testicular Cancer

(Lugano 1979)

Stadium | keine Metastasen nachweisbar

1A Tumor auf den Hoden und die Nebenorgane beschrankt
B Tumor im kryptorchen Hoden oder Infiltration des Samenstranges
IC Tumor infiltriert Skrotalhaut

Stadium Il Lymphknotenmetastasen unterhalb des Zwerchfells

1A Alle Lymphknoten mit <2 cm Durchmesser

IIB  Mindestens 1 Lymphknoten mit 2-5 cm Durchmesser

IIC  Retroperitoneale Lymphknoten mit > 5 cm Durchmessser oder
Tumorinvasion der Venen; kein makroskopischer Resttumor nach
Lymphadenektomie

IID  Makroskopischer Resttumor nach Lymphadenektomie; fixierte
inguinale Lymphknoten; tastbarer Abdominaltumor (inoparabel)

Stadium Il Metastasen oberhalb des Zwerchfells

10 Positive Tumormarker ohne sichtbare Metastasen
IIIA  Supraklavikularer oder mediastinaler Lymphknotenbefall, ohne
Organmetastasen
IlIB  Nur Lungenmetastasen
~-minimal“: <5 Herde in jeder Lunge <2 cm;
.-advanced"“: > 5 Herde in jeder Lunge oder 1 Herd > 2 cm
oder Pleuraerguss
IIIC Hamatogene Metastasen auf3erhalb der Lunge

TNM-Klassifikation (UICC 6. Auflage 2002)

Priméartumor

pTx
pTO
pTis
pT1l

pT2

pT3
pT4

Primartumor kann nicht beurteilt werden

histologische Narbe; kein Anhalt fir Prim&rtumor

prainvasiver , demnach intratubuléarer Keimzelltumor

Tumor begrenzt auf Hoden (einschliesslich Rete testis) und Nebenhoden ohne Blut-
und LymphgefaRinvasion

Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, mit Blut- und Gefassinvasion, oder
Tumor infiltriert durch die Tunica albuginea

Tumor infiltriert Samenstrang

Tumor infiltriert Skrotum
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Lymphknotenmetastasen

Nx  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitarem Lymphknoten kleiner gleich 2 cm; oder bis maximal 5
Lymphknotenmetastasen < 2 cm

N2 Metastase in solitarem Lymphknoten bis max. 5 cm; oder mehr als 5 positive
Lymphknoten < 5 cm; oder extranodale Tumorausbreitung

N3  Lymphknotenmetastasen > 5 cm in groRter Ausdehnung

Fernmetastasen
Mx  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1la Nichtregiondre Lymphknoten- oder Lungenmetastasen

M1b Andere Fernmetastasen

Serumtumormarker
Sx Werte nicht verfligbar oder Untersuchung nicht vorgenommen

SO0 Serummarker liegen im Normbereich

LDH (Normwert, N) beta-HCG (1U/1) AFP (ng/ml)
S1 < 1,5xN < 5000 <1000
S2 1,5-10xN  oder 5000-50 000 oder 1000-10 000
S3 > 10xN oder >50 000 oder > 10 000

Prognosebasierte Stadieneinteilung metastasierter H odentumoren unter
Beriicksichtigung der Tumormarker (1997) (IGCCCG)

Gute Prognose (good prognosis)
Nichtseminom (56%)
5-Jahres-PFU 89%
5-Jahres-UR 92%

Testis/priméar retroperitonealer Tumor und Lhiedrige Marker*;

» hiedrige Marker “ und keine AFP <1000 ng/ml
nicht-pulmomonalen viszeralen beta-HCG < 1000 ng/ml (<5000 1U/1)
Metastasen LDH<15xN

Seminom (90%)
5-Jahres-PFU 82%
5-Jahres-UR 86%
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Jede Primarlokalisation und keine

nicht- pulmonalen viszeralen Metastasen

AFP normal
jedes B-HCG
jedes LDH

Intermedidre Prognose (intermediate prognosis)

Nichtseminom (28%)
5-Jahres-PFU 75%
5-Jahres-UR 80%

Testis/ primar retroperitonealer Tumor und
» intermediare Marker” und keine

nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen

Seminom (10%)
5-Jahres-PFU 67%
5-Jahres-UR 72%

Jede Primérlokalisation und
nicht-pulmonale viszerale Metastasen
( Leber, ZNS, Skelett, Intestinum)

Schlechte Prognose (poor prognosis)
Nichtseminom (16%)

Priméarer mediastinaler Keimzelltumor oder

Testis/ retroperitonealer Tumor mit
nicht- pulmonalen viszeralen Metastasen
( Leber, ZNS, Skelett, Intestinum) oder

» hohem Marker*

In der Gruppe mit intermediarer und

Laborparameter erfullt sein.

Jntermediare Marker “:

AFP 1000 -10 000 ng/mi
beta-HCG 1000-10 000 ng/ml
(5000-50 000 1U/)
LDH1,5-10x N

AFP normal
jedes R-HCG
jedes LDH

»hohe Marker “:

AFP > 10 000ng/ml

beta-HCG > 10 000ng/ml (50 000 1U/I)
LDH > 10 x Normalwert

schlechter

Prognose muss mindestens 1
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1.8. Therapie

1.8.1. Ablatio testis und PE Gegenseite

Die Ablatio testis durch die hohe inguinale Semikastration stellt die Priméartherapie nach
klinisch gestellter Verdachtsdiagnose dar (31, 45).

Sie dient sowohl kurativen als auch diagnostischen Zwecken, da die definitive Histologie
des Tumors erst nach dessen Entfernung bestimmt werden kann (im Zweifel Uber die
Dignitat intraoperative Schnellschnittdiagnostik). Nur bei einer vitalen Bedrohung durch
Metastasen erfolgt die Ablatio testis zu einem spateren Zeitpunkt. Wichtige Angaben, die
dokumentiert werden sollten sind neben der Tumorseite, Tumorlokalisation, der Tumorgré3e
und Hodendystopie auch die Tumorausbreitung. Fur die weitere Therapieplanung
entscheidend ist die Differenzierung zwischen Seminom und Nichtseminom und das
Stadium des Tumors. Eine geplante Probeexzision aus dem kontralateralen Hoden sollte
zeitgleich zur Ablatio testis erfolgen (45).

Eine organerhaltende Alternativtherapie zur Ablatio testis stellt die Enukleationsresektion bei
strenger Indikation dar. Patienten mit synchron bilateralen, metachron kontralateralen
Hodentumoren oder Solitdérhoden, bei erhaltener Androgenproduktion haben so die
Mdoglichkeit, bei entsprechend erflllten Anforderungen an die Tumorlokalisation und -groR3e,
einer lebenslangen Androgensubstitution zu entgehen (82, 83). Im Anschluss an die
Enukleation ist eine Stahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 20 Gy, in Fraktionen von 2
Gy an 5 aufeinander folgenden Tagen pro Woche zur Behandlung der TIN im Resthoden
obligat (31, 84). Die Durchfiihrung einer derartigen Behandlung sollte spezialisierten Zentren
vorbehalten bleiben (45).

AuBBer Acht lassen sollte man dabei nicht die Tatsache, dass der Verlust beider Hoden

keinen lebensbedrohlichen Umstand darstellt.

1.8.2. Seminome

Stadium |
Grundsétzlich handelt es sich bei den Seminomen um sehr strahlensensible Tumoren mit
einer Heilungsrate von annahernd 100% (2, 85), fir deren Weiterbehandlung im Stadium |

drei Therapiemodalitaten zur Verfliigung stehen:

1. Adjuvante Strahlentherapie zur Ablatio testis unter Hochvoltbedingungen mittels
Linearbeschleuniger mit einer Quantenenergie von 6-10 MeV und einer Gesamtdosis von 20
Gy innerhalb von zwei Wochen, mit einer Einzeldosis von 2 Gy an 5 Tagen pro Woche.

Das Bestrahlungsfeld orientiert sich nach den Lymphabflussgebieten (31, 86, 87). Bei
diesem Vorgehen liegt das Rezidivrisiko bei 3-4%, die alle au3erhalb des Zielvolumens
liegen (88).
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2. Eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin stellt mittlerweile eine echte Alternative zur
Radiotherapie mit dhnlichen Uberlebensraten dar (45, 71, 89, 90). Ein Unterschied besteht
im Rezidivfall in der Lokalisation der Rezidive, die bei vorangegangener Radiatio eher im
Bereich des Beckens und bei der Carboplatinmonotherapie vornehmlich im Bereich der
retroperitonealen Lymphknoten auftreten. Als zusatzlicher Vorteil der
Carboplatinmonotherapie  sei noch die Reduktion des Auftretens von kontralateralen
Hodentumoren erwahnt (91).

3. Als dritte Therapieoption steht dem Behandler die Surveillance zur Verfligung. Hierbei ist
mit einem Rezidiv von 15-20 % zu rechnen. Somit sind 80% der Patienten schon mit einer
alleinigen Ablatio austherapiert (92). Im Falle eines Rezidivs erfolgt die systemische

Polychemotherapie. Mit dieser Strategie kdnnen Heilungsraten > 99% erzielt werden (2, 87).

Stadium l1A/B

In diesem Stadium des Seminoms ist die Bestrahlung die Standardtherapie, bei der auf der
tumortragenden  Seite neben den infradiaphragmalen, paraaortalen/parakavalen
Lymphabflussgebieten die iliakalen Lymphknoten mit einbezogen werden. Fir das Stadium
IIB ist eine Anpassung der Feldgrenzen an die individuelle Ausbreitung der
Lymphknotenmetastasen unter Beachtung eines Sicherheitsabstandes von 1 bis 1,5cm zu
den Metastasen notwendig (86). Bei gleicher Fraktionierung wie im Stadium | betragt die
Gesamtdosis im Stadium IIA 30 Gy und im Stadium 1IB 36 Gy (2, 31, 71). Rezidivraten im
Stadium 1IA von 5% und im Stadium 1IB von 11% geben Anlass in Studien zu prifen, ob
eine kombinierte Radio-/Chemotherapie helfen kénnte, die Behandlungsergebnisse zu
optimieren (36, 93, 94).

Die Carboplatin-Monotherapie bringt gegeniiber der Radiatio in diesem Stadium keine

Vorteile und ist vermutlich mit einem erhéhten Rezidivaufkommen verbunden (2, 94).

Stadium 1IC/1I

In den héheren Stadien ist die Chemotherapie der Strahlentherapie Uberlegen. Seminome
sind nicht nur &uRBerst strahlensensibel, sondern reagieren auch sehr gut auf die Behandlung
mit einer Chemotherapie, die aus drei Zyklen PEB (Cisplatin/ Etoposid/ Bleomycin) oder, bei
Kontraindikation gegen Bleomycin, aus vier Zyklen PE (Cisplatin/ Etoposid) bestehen sollte
(95, 96).

Das 5-Tagesprotokoll (amerikanisches Schema) ist aufgrund der geringeren Toxizitat bei 4
Zyklen PE dem 3-Tagesprotokoll (englisches Schema) vorzuziehen. Es werden auf diesem
Wege Heilungsraten von 80-90% erreicht (31).

Residuen werden beim Seminom unabhangig von der GroRe zunachst nicht reseziert,
sondern lediglich im Rahmen der Nachsorge bildgebend kontrolliert unter Einbezug der
Tumormarker (2). Im Falle einer Verschlechterung wird die Salvagechemotherapie
durchgefiihrt, die die Resektion und Radiotherapie gegebenenfalls einschlief3t.

Diese Patienten sollten in entsprechenden Zentren behandelt werden (2, 97).
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Zur Beurteilung der Vitalitdt der Residuen scheint die Positronenemissionstomographie
(PET) ab einer Tumorgrof3e > 3cm zuverlassige Aussagen treffen zu kénnen. Das konnte in
Zukunft eine grof3e diagnostische Hilfe darstellen, wenn es darum geht, eine Entscheidung
hinsichtlich der operativen Entfernung der Residuen zu fallen. Mit dem Einsatz der tblichen
bildgebenden Verfahren wie dem Ro&ntgen-Thorax oder der Computertomographie, die
lediglich eine morphologische GroRenbestimmung ermdglichen, lasst sich das
Aktivitatsrisiko des Tumors, das bei den Seminompatienten immerhin bei ca. 40% liegt, nicht

einschatzen.

1.8.3. Nichtseminome

Stadium |

Fur die Behandlung der Nichtseminompatienten stehen dem Urologen drei Therapieoptionen
zur Verfuigung, die alle eine Heilungsrate von 99% aufweisen (85).

17-30% der Patienten weisen bereits bei Diagnosestellung retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen auf und sind damit eigentlich klinisch understaged. Im Falle einer
vorliegenden vaskuldren Invasion kommt es bei fast der Halfte (48%) der Patienten im
Krankheitsverlauf zu retroperitonealen oder pulmonalen Rezidiven. Nichtseminompatienten,
deren Tumor allerdings keine GefaRinvasion aufweist, entwickeln nur in 14 bis 22% der Falle
ein Rezidiv (2, 6, 45, 98).

Als erste Therapiemdglichkeit sei die ,Surveillance* fur Jlow-risk" Patienten genannt.

Der Vorteil liegt in dem Verzicht auf eine Operation. Im Falle eines Rezidivs ist fur die
Patienten dann jedoch eine Chemotherapie notwendig (3 Zyklen PEB). 78 bis 86% der
Patienten sind aber bereits nach der Semikastration definitiv therapiert (31, 98).

.High-risk" Patienten reduzieren Uber eine adjuvante Chemotherapie (2 Zyklen PEB) das
Rezidivrisiko auf 3%. Fir ca. die Halfte der Patienten bedeutet dies allerdings eine
Ubertherapie  mit  den mdoglichen  chemotherapieinduzierten Nebenwirkungen
(Akuttoxizitaten, voribergehender Fertilitatsverlust, Induktion von Zweittumoren, etc.).

Die dritte Behandlungsmdglichkeit ist durch die ejakulationsprotektive, retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA) gegeben. Vorteilhaft ist hierbei das geringe Risiko, weitere
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen zu entwickeln. Das Risiko fur die Entstehung von
Lungenmetastasen bleibt jedoch mit ca. 8% bestehen. Weiterhin muss das operative
Morbiditatsrisiko und der mdogliche Ejakulationsverlust (6-8%) durch die RLA bedacht
werden, das ebenfalls fir den Patientenanteil von 78% bis 86 % besteht, die auch ohne
Operation rezidivfrei geblieben waren (45, 99). Bei ,low-risk® Patienten sollte eine
ejakulationsprotektive RLA nur dann durchgefuhrt werden, wenn vorab abgeklart wurde, dafd
eine adjuvante Chemotherapie oder Surveillancetherapie fir den Patienten nicht in Frage
kommt. Auch ,high-risk* Patienten, die sich nicht fir eine adjuvante Chemotherapie oder die

Surveillancetherapie entscheiden konnten, gehen in 52% der Falle mit einer
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ejakulationsprotektiven RLA ein unnétiges operatives Morbiditatsrisiko ein. Eine geringere
Morbiditat im Vergleich zur nervschonenden RLA bringt die laparoskopische RLA zum
Zwecke eines exakten Stagings mit sich. Vor allem stellt sie zur Surveillance eine
interessante Alternative dar, da dem Patienten der psychologische Druck aufgrund des
relativ hohen retroperitonealen Rezidivrisikos (17-30%) genommen wird, ohne bei dem
jungen Mann eine lebenslange, grofRe operative Narbe zu hinterlassen (2, 100). Eine
Strahlentherapie als Behandlungsalternative kommt bei den Nichtseminomen, die nur wenig

strahlensensibel sind, nicht in Frage.

Stadium I1A/B

Hier héngt die Therapieentscheidung mafigeblich von den Tumormarkern ab. Wenn diese
erhoht sind, stellt die Chemotherapie (3x PEB) die Therapie der Wahl dar. Bei unauffalligen
Tumormarkern steht die nervschonende RLA oder eine engmaschige Nachsorge im Abstand
von 6 Wochen als Therapieoption zur Verfiigung. Falls es unter dieser Nachsorge zu einer
Progression kommt, sollte dann eine Chemotherapie erfolgen (3x PEB). Wenn sich bei der
RLA ein positiver Befund zeigt, sollte eine adjuvante Chemotherapie (2x PEB) in Erwagung
gezogen werden (88).

Die primar nervschonende RLA und adjuvante Chemotherapie als Therapieoption hat den
grof3en Vorteil eines geringen Rezidivrisikos (bis ca. 7%), was dem Patienten sicherlich eine
groRe psychologische Last und Sorge nimmt. Es bleiben aber die bekannten
metastasenunabhéngigen Nachteile wie das operative Morbiditatsrisiko (ca. 10%) und der
maogliche Ejakulationsverlust (5 bis 32%) (2, 99).

Mit diesen Therapieoptionen kénnen Heilungsraten bis zu 98% erreicht werden.

Stadium 1IC/1I

Die Therapie in den fortgeschrittenen Stadien erfolgt entsprechend der
Prognosegruppeneinteilung ,good”, ,intermediate” und ,poor” prognosis der IGCCCG.

Die primare Chemotherapie stellt bei diesen Patienten die Therapie der Wahl dar.

Patienten mit guter Prognose erhalten demnach 3 Zyklen PEB oder alternativ 4 Zyklen PE,
wobei die Behandlung mit 3 Zyklen PEB der Standard sein sollte (2, 96).

In der Patientengruppe mit intermediarer Prognose sollte die Gabe von 4 Zyklen PEB die
Standardtherapie sein. Die Behandlung dieser Patienten sollte in speziellen Zentren
erfolgen, um die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 80% weiter zu optimieren.

Liegt eine Zuordnung zur schlechten Prognosegruppe vor, empfiehlt sich als
Standardtherapie die Behandlung mit vier Zyklen PEB oder alternativ vier Zyklen mit dem
allerdings myelotoxischeren PEIl. Eine primare Hochdosischemotherapie kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht nachweisbar die Uberlebenrate steigern und sollte

daher lediglich im Rahmen von Studien zum Einsatz kommen (2, 31, 101).
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Sollte es beim Nichtseminom nach der Chemotherapie zur kompletten Remission
gekommen sein, kann auf eine RLA verzichtet werden. Zwingend erforderlich ist jedoch die
operative Entfernung jeglicher, vorhandener Residuen >1cm, unter der Vorraussetzung, daf3
dies die anatomischen Verhdaltnisse zulassen. Eine laparoskopische RLA nach
Chemotherapie sollte auRerhalb von Studien nicht erfolgen (2, 102-104). Ist der Anteil an
vitalem Tumorgewebe in den operativ gewonnenen Residuen >10% kann eine weitere
Chemotherapie sinnvoll sein. Kommt es allerdings zum Markeranstieg unter der
Chemotherapie, ist an eine friihzeitige Hochdosistherapie zu denken. Findet sich nach einer
second- oder third-line Chemotherapie vitales Tumorgewebe in den Residuen, erhéht eine
weitere Chemotherapie die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht (2, 96, 105, 106).

Bei zerebraler Metastasierung, von der im fortgeschrittenen Stadium bei 10% der Patienten
ausgegangen werden kann, richtet sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach dem
Zeitpunkt des Auftretens dieser Fernmetastasen (107). Ist die ZNS- Metastase bereits
primar aufgetreten, kann Uber eine Kombination Chemotherapie/Strahlentherapie (parallel
oder sequentiell) ein langerfristiges Uberleben von immerhin 30 bis 40% erreicht werden (2,
31, 97).

1.8.4. TIN

Patienten mit einer nachgewiesen TIN erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 70%
innerhalb der folgenden sieben Jahre an einen Hodentumor, wenn diese unbehandelt bleibt.
Die Standardtherapie bei einseitiger TIN ist die Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 20
Gy, aufgeteilt in 5 Fraktionen pro Woche von je 2 Gy (31, 84, 108). Sollte bei vorhandenem,
gesundem Resthoden, dieser aufgrund der Streustrahlung geféhrdet sein, stellt die Ablatio
testis eine Alternativbehandlung dar. Bei vorhandener Restspermatogenese und
bestehendem Kinderwunsch ist eine wait-and-see Strategie akzeptabel, optimale
Patientencompliance vorausgesetzt. Die Therapie muss selbstverstandlich bei diesen
Patienten aus den anfangs genannten Griinden nachgeholt werden. Bei geplanter
Chemotherapie eines extragonadalen Tumors und nachgewiesener ein- oder beidseitiger
TIN, sollte die Strahlentherapie wegen Gefahr der Schadigung der Leydigzellen zu einem
spateren Zeitpunkt erfolgen, wenn nach Chemotherapie im, in diesem speziellen Falle
zweifachen Kontrollbiopsat, noch eine TIN nachzuweisen ist (ca. 10% der Patienten) (2, 31,
76, 109).

1.9. Nachsorge

Hodentumoren gehdren bei entsprechender, stadiengerechter Therapie zu den malignen
Neoplasien mit einer hohen Heilungsrate. Da es sich bei den Hodentumorpatienten in aller

Regel um junge Manner mit eventuell noch bestehendem Kinderwunsch handelt, sollte vor
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jeglicher Therapie, die mit dem Verlust der Fertilitat im Zusammenhang stehen kann, auf die
Mdglichkeit der Kryokonservierung des Ejakulats oder bei Azoospermie auf die Moéglichkeit
der testikularen Spermienextraktion (TESE) hingewiesen werden (31, 83, 110, 111). Auch
sollte der Patient in intensiven Arzt/Patienten-Gesprachen uber die unterschiedlichen
Therapieoptionen aufgeklart werden, und somit in die Entscheidung fur eine
Therapiestrategie einbezogen werden. Uber eventuell eintretende chemotherapieinduzierte
Nebenwirkungen sollte der Patient im Vorfeld aufgeklart sein. Dazu gehdren ein erhdhtes
Infektionsrisiko  durch  Myelotoxizitat (Cisplatin, Etoposid, Ifosamid, Vinblastin),
Nephrotoxizitat (besonders Cisplatin), Pneumotoxizitdt (Bleomycin: Letalitdt durch
Lungenfibrose 1-2%), Neurotoxizitat (Cisplatin, Etoposid: abhangig von der Gesamtdosis),
eingeschrénkte Fertilitat und eher harmlose Nebenwirkungen wie Alopezie und Emesis (112-
114). Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie, wie Ubelkeit und Diarrhé sind
medikamentds kurzfristig zu beeinflussen im Gegensatz zu Langzeittoxizitdten wie
irreversibler Fertilitatsverlust ab einer Dosis von 1,5 Gy und erhohter Ulkusinzidenz (115,
116). Auch das zwei bis dreifach erhdhte Risiko, an einem therapieinduzierten
Zweitkarzinom zu erkranken, ist bei den in der Regel sehr jungen Patienten nicht zu
vernachlassigen (117, 118).

Die Nachsorge der Hodentumorpatienten nimmt, insbesondere in den ersten 5 Jahren nach
Therapie, einen wichtigen Stellenwert ein (119).

Die Entscheidung dartiber, wie engmaschig die Nachsorgeuntersuchungen sein sollten,
hangt nicht nur von der Histologie und dem Stadium des Tumors ab, sondern sollte sich
auch nach den vorangegangenen, eingeleiteten Therapien richten, die, wie oben erlautert,
jeweils mehrere Optionen zulassen. Es ist einleuchtend, dass ein ,Surveillance*-Patient
gerade in den ersten beiden Jahren eine intensivere Nachsorgebetreuung bendétigt, als ein
Patient, bei dem therapeutisch die maximalen Behandlungsmdglichkeiten ausgeschopft
wurden (2, 119). Der Einflu der Nachsorgeintensitat auf die Therapieergebnisse ist noch
nicht abschlie@end untersucht. Routinemafig sollten in den ersten drei Jahren nach
Therapieabschluss Nachsorgeuntersuchungen vierteljahrlich erfolgen, ab dem vierten Jahr
dann halbjahrlich. Routinemafig beinhalten sie die grindliche, korperliche Untersuchung
unter besonderer Berlicksichtigung des lokalen Befundes bei noch vorhandenem
kontralateralen Hoden. Die apparative Diagnostik liefert mittels Sonographie, Rontgen-
Thorax in zwei Ebenen und CT Abdomen/Thorax zusétzliche Informationen, um einerseits
die Remission zu bestéatigen oder im unginstigeren Falle, ein Rezidiv friihzeitig zu erkennen.
Daneben ist die Bestimmung der Tumormarker im Rahmen der Nachsorge von grol3er
Bedeutung.

Die Skelettszintigraphie und das CT-Schadel sollten nur bei entsprechender Indikation
erfolgen. Eine Nachsorge tber das 5. Jahr hinaus sollte, bedenkt man, dass Spéatrezidive bis
15 Jahre nach Therapieende auftreten kdnnen, eine weitere Option sein (2, 6, 119). Da es

sich bei den Hodentumorpatienten meist um recht junge Manner handelt, kommt auch der
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therapieinduzierten Ausbildung von Zweitmalignomen eine gewisse Bedeutung zu (115,
117).

Aus volkswirtschaftlichen Griinden ist eine schnelle Wiedereingliederung des Patienten, der
sich in diesem Lebensabschnitt meist im Zenit seiner beruflichen Leistungsfahigkeit befindet,
in den privaten und beruflichen Alltag wiinschenswert und in aller Regel auch bei Patienten
im Frihstadium ohne weiteres nach zwei bis drei Monaten mdglich (41, 120). Die
Verordnung einer onkologischen Anschlussheilbehandlung sollte nach  individuellen

Kriterien und nicht in jedem Falle erfolgen (31).



Haffner, C. Diagnostik und Therapie beim testikuldren Keimzelltumor 28

2. Material und Methoden

2.1. Material

Grundlage fur die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit war die Auswertung der zur Verfiigung
stehenden Daten von 633 Hodentumorpatienten, die im Zeitraum von Dezember 1961 bis
November 1997 an der Urologischen Klinik der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
behandelt wurden. Durch den Wandel in Diagnostik und Therapie im Behandlungszeitaum
erschien eine Unterteilung der Gesamtpatienten in drei Untergruppen sinnvoll;

Gruppe 1:

therapiert bis zum 31.12.1983

Gruppe 2:

therapiert vom 01.01.1984 bis zum 31.12.1989

Gruppe 3:

therapiert ab dem 01.01.1990

Die Daten basierten auf der Analyse der entsprechenden Krankenakten und der Information

der weiterbehandelnden, nachbetreuenden Arzte, soweit diese zu ermitteln waren.

2.2. Methoden

In einer retrospektiven, deskriptiven Studie der vorhandenen Krankendaten fanden folgende

Gesichtspunkte besondere Beriicksichtigung:

Patientenaufkommen

Atiologie

Symptomatologie

Altersverteilung und Tumorhistologie

Stadieneinteilung der Hodentumoren

o g~ w NP

Therapie in Bezug zum Stadium und zur Histologie
- Therapie im Wandel der Zeit -
7. Rezidive und Uberlebenszeiten

- Rezidive und Uberlebenszeiten im Wandel der Zeit -

Microsoft Excel in Verbindung mit dem Softwareprogramm WinSTAT fur Excel und Microsoft
Word unterstitzten dabei die notwendigen Berechnungen fir die Erstellung der Tabellen und
Kurven. Die Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier berechnet, die fir jeden

Patienten einen eindeutig definierten Eintrittspunkt in die Studie sowie einen eindeutig
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definierten Endpunkt der Beobachtungszeit durch Eintritt des definierten Ereignisses Tod
beriicksichtigte. Fiir die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier
wurde der Anteil der Patienten ,lost of follow up“, die also aus anderen Griinden als die

durch das Ereignis bedingten aus der Studie ausschieden, bertucksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenaufkommen

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 627 Patienten mit einem Hodentumor
behandelt. Die Anzahl der zur Behandlung eines germinalen Hodentumors stationar
aufgenommenen Patienten stieg im Beobachtungszeitraum bis einschlielich zum Jahr 1989
fast kontinuierlich an und nahm dann einen abnehmenden Verlauf.

Der Anteil der bis einschlieBlich 1989 stationdr behandelten Patienten am
Gesamtpatientengut lag bei 80% (siehe Abb. 3). Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei
51 Monaten.

Patientenaufkommen (Anzahl pro Jahr)

60

50

40

30

Anzahl Patienten

20

10

04

1961 | 1962 | 1968 | 1973 | 1974 | 1975 | 1976 | 1977|1978 | 1979 | 1980 | 1981 | 1982 | 1983 | 1984 | 1985 | 1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997

moaein=] 1 | 1 | 2 | 2| 2 |5 | o |20 |2 |27 |20 |34 |30 |39 |46 |43 | 51| 48 | 47 |48 | 36 |26 |24 | 17| 7 | 4 | 3 | 5

Jahr

Abb. 3: Patientenaufkommen (Anzahl pro Jahr)
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3.2. Atiologie

Aus der Anamnese liessen sich fir die Patienten folgende Aussagen zum gesicherten
Risikofaktor Maldeszensus machen:

Bei 7,7% (n=49) der Patienten kam es in der Vorgeschichte zu einem Maldeszensus, der
sich, bezogen auf den Hodentumor in 5,5% (n=35) auf der ipsilateralen Seite, in 0,5% (n=3)
auf der kontralateralen und in 1,7% (n=11) beidseits befand. Fir 17,9% (n=113) der
Patienten konnte keine sichere Aussage getroffen werden, wahrend bei 74,4% (n=471) in

der Patientenanamnese kein Maldeszensus diagnostiziert wurde (siehe Abb. 4).

Maldescensus testis

O kein Maldescensus
@ nicht erhoben

O ipsilateral

55% 1,7%0,5% O beidseits

W kontralateral

74,4%

Abb. 4.: Haufigkeit und Verteilung Maldescensus

Die Therapie des Maldeszensus wurde in ca. 80% der Falle operativ und in etwa 8%
konservativ durchgefiihrt. Bei einem Patientenanteil von 12% konnte dazu keine konkrete

Aussage getroffen werden (siehe Abb. 5).



Haffner, C. Diagnostik und Therapie beim testikuldren Keimzelltumor

32

12%

Therapie Maldescensus

80%

@ operativ
| konservativ

O keine Angabe

Abb. 5: Therapie des Maldescensus

Bezogen auf das Alter bei Therapie des Maldescensus

konnte folgende Unterteilung

vorgenommen werden: Jinger als 10 Jahre waren 43,2% (n=19) der Patienten, in 56,8%

(n=25) der Falle erfolgte die Therapie nach dem 10. Lebensjahr (siehe Abb. 6.). Bei 5

Patienten lie sich das Alter bei Maldeszensustherapie retrospektiv nicht ermitteln.

Alter bei Therapie

O > 10 Jahre
B < 10 Jahre

57%

Abb. 6: Alter bei Therapie des Maldescensus
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Abbildung 7 stellt graphisch die erfassten Daten dar, die beziglich verschiedener

Voroperationen am Hoden im Patientengut eruiert werden konnten.

Vor-OP am Tumorhoden

17,1%

@ keine Vor-OP
B Hydrozele

O Orchidopexie
O Sonstiges

B unbekannt

76,4%

Abb. 7.: Voroperationen am Tumorhoden

Lediglich bei 3 Patienten konnte unter dem Gesichtspunkt des gesicherten Risikofaktors
gehauftes innerfamiliares Auftreten von Hodenkarzinomen eine Zuordnung zu
Verwandten 1. bzw. 2. Grades mit Hodentumoren erfolgen. Mit 83% gab der liberwiegende

Teil der Patienten an, keine nahen Verwandten mit einem Hodentumor zu haben.

3.3. Klinik

Im Rahmen der anamnestischen Angaben zur Symptomatologie wurde grundsatzlich
zwischen der lokalen und der metastatischen Symptomatik differenziert.

Das von den betroffenen Patienten am h&ufigsten genannte Erstsymptom war dabei die
Hodenschwellung. Aber auch eine verénderte Konsistenz des Hodens, Schmerzen oder ein
Schweregefuhl im betroffenen Hoden waren haufig genannte lokale Symptome, von denen
der einzelne Patient mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen konnte (siehe Abb. 8.,
Mehrfachbenennung mdoglich). Ein vorausgegangenes Trauma am Hoden gaben 32
Patienten an und eine Gynakomastie wurde bei lediglich 5 Patienten diagnostiziert. Eine
metastatische Symptomatologie fand sich im Patientengut vor allem in den regiondren und
metastatischen Lymphknoten sowie in der Lunge. Seltener kam es zu Symptomen im
Bereich des Skeletts, des ZNS und der Leber (siehe Abb. 9.).
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Lokale Symptomatik
600
500 -
400 -
2 300 -
X
2
E
o 200 -
100 - ]
0- | IS
Symptome (Mehrfachnennungen mdglich)
@ Schwellung 566
W Schmerzen 203
O Schwere 162
O Konsistenz 380
W Trauma 32
O Gynakomastie 5

Abb. 8. Lokale Symptomatik

Symptome metastatisch

24

Abb. 9. Metastatische Symptomatik
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3.4. Altersverteilung und Tumorhistologie

3.4.1. Altersverteilung bei Hodentumorpatienten

Die Altersspanne der 633 zur Auswertung kommenden Patienten erstreckte sich bei
Diagnosestellung von 8 - 63 Jahren. Histologieunabhéngig lag der Median bei 31 Jahren. Im
Alter zwischen 20 und 35 Jahren befanden sich 61% (n=386) aller Patienten. Jinger als 20
Jahre waren 4,6% (n=29) und é&lter als 35 Jahre 34,4% (n=218). In die Gruppe der Uber
50jahrigen fielen 4,4% (n=28) aller Patienten (siehe Abb. 10).

146

Haufigkeit

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Alter bei Diagnose

Abb. 10: Alter bei Diagnose (histologieunabhangig)

3.4.2. Histologieabhangige Altersverteilung

Beim Vergleich der beiden Kurven, die das Patientenaufkommen in Abhangigkeit vom Alter
noch zuséatzlich nach der Histologie Seminom/Nichtseminom unterschieden, liess sich ein
steilerer Anstieg mit einem héheren Maximum in der Patientengruppe der Nichtseminome
erkennen.

Die Kurve fir die Seminompatienten erfahrt ihr Maximum nach einem spateren Anstieg, um
dann im Gegensatz zum Kurvenverlauf der Nichseminompatienten flacher abzusteigen. Fir
die Seminompatienten liess sich ein Altersgipfel zwischen 30 und 35 Jahren und fir die
Nichtseminompatienten zwischen 25 und 30 Jahren festhalten, wobei 22,2% (n=52) der
Seminompatienten zwischen 30 und 35 Jahre alt waren und 28% (n=108) der
Nichtseminompatienten sich in die Altersstufe der 25-30jédhrigen einordnen liessen (siehe
Abb. 11).
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Altersverteilung SeminomvNichtseminom

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

Prozent

5,00

0,00

10 bis | 15 bis | 20 bis | 25 bis | 30 bis | 35 bis | 40 bis | 45 bis | 50 bis | 55 bis | 60 bis
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

—e— Seminom 0,00 0,00 0,43 4,27 | 15,38 | 22,22 | 20,51 | 16,24 | 13,68 | 4,27 2,56 0,43
—=— Nichtseminom | 0,26 0,00 6,74 | 23,06 | 27,98 | 22,02 9,33 6,48 1,55 2,33 0,26 0,00

5 bis 10

Abb. 11: Altersverteilung Seminom/Nichtseminom

Bei 13 Patienten konnte die histologische Zuordnung retrospektiv nicht mehr erhoben

werden.

3.4.3. Seitenlokalisation

Einen Uberblick iiber die Seitenlokalisation der Hodentumoren gibt die Abbildung 12.
50% aller Patienten entwickelten auf der rechten Seite und 48% auf der linken Seite einen
Hodentumor. Bei 1% der Falle trat ein bilateraler Hodentumor auf (siehe Abb. 12).
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Ablatio testis Lokalisation

1.3052:1%

@ keine Angabe
W rechts

49,9% 0O links
O bilateral

47, 7%

Abb. 12: Seitenlokalisation

3.4.4. Histologie insgesamt

Fur die histologische Sicherung der Hodentumoren wurde der Grossteil der
Semikastrationspraparate am Institut fur Pathologische Anatomie der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg histologisch aufbereitet. Fir Patienten, die von anderen Kliniken zur
Weiterbehandlung Giberwiesen wurden, lag eine alio loco gesicherte Histologie vor. Lediglich
bei 13 Patienten konnte retrospektiv keine gesicherte histologische Zuordnung erfolgen. Es
entwickelten somit 234 Patienten (37%) ein Seminom und 386 Patienten (61%) ein
Nichseminom (siehe Abb. 13.).

Ablatio Seminom / Nichtseminom

2%

® Nichtseminom
B Seminom

O sonstige / nicht
bekannt

Abb. 13: Histologie Seminom / Nichtseminom
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3.4.5. Histologie Nichtseminome

Betrachtet man nun die Nichtseminompatienten (Abb. 14), ergab sich fiir diese Patienten
folgende Haufigkeitsverteilung: ein reines embryonales Karzinom fand sich in 2% (n=8) der
Falle; zur Diagnose Dottersacktumor kam es in 11% (n=42) der Falle; ein Teratom ergab
sich bei 2% (n=8); ein Chorionkarzinom wurde bei 24% (n=93) der Félle gefunden und die

Kombinationstumoren nehmen mit 61% (n=235) den grdssten Teil der Nichtseminome ein.

Nichtseminome nach Histologie

2,1%

11,5% o embwonales
Karzinom

2,1%
@ Dottersacktumor

0O Teratom

0
23,7% O Chorionkarzinom

60,7%

m Kombinationstumor
(mit und ohne
Seminomanteile)

Abb. 14: Histologie der Nichtseminome

3.5. Stadieneinteilung

Der histologischen Sicherung des Tumors folgte die Zuordnung in ein Tumorstadium
entsprechend der Stadieneinteilung nach Lugano. Die apparative Diagnostik in Form der
Sonographie (seit Mitte der achtziger Jahre) des Hodens und des Retroperitoneums, der
Computertomographie (seit Anfang der achtziger Jahre) des Thorax, Abdomens und
Cerebrum und das Thoraxréntgen in 2 Ebenen kamen dabei zur Anwendung. Die
Szintigraphie kam nur bei besonderer Fragestellung zum Einsatz. Vor Einfihrung der
Sonographie und der Computertomographie unterstitzten das Ausscheidungsurogramm und
die bipedale Lymphographie die Ausbreitungsdiagnostik.

Neben den allgemeinen Laborparametern wurden seit 1982 auch AFP und beta-HCG
bestimmt. Vor dieser Zeit kam fur die beta-HCG-Bestimmung lediglich der Gravimuntest zur
Anwendung.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden sich 45% aller Patienten im Stadium I. Allerdings
hatten bereits 51% der Hodentumorpatienten Metastasen entwickelt. Fernmetastasen

liessen sich in 18% der Falle diagnostizieren (siehe Abb. 15).
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Stadium

3,9%

18,2%

@ nicht bekannt
m Stadium |

O Stadium 11 A
44,5% O Stadium 11 B
m Stadium |1 C

7,3%

13,1%

@ Stadium I

13,0%

Abb. 15: Stadieneinteilung nach Lugano (histologieunabhéngig)

Abbildung 16 gibt einen Uberblick iiber die Stadieneinteilung der Hodentumorpatienten in
Abhéngigkeit von der Histologie. Wéhrend sich 68% (n=159) der Seminompatienten im
Stadium | befanden, konnten bei den Nichtseminompatienten nur 31% (n=121) dem

Stadium | zugeordnet werden. Im Stadium Il hingegen fanden sich 5% (n=11) der

Seminompatienten und bereits 27% (n=103) der Nichtseminompatienten.

Stadienverteilung -

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00 | =1 l:Lj:LJZL

nicht | Stadium | Stadium| Stadium| Stadium | Stadium
bekannt | A 1B IIc [

® Nichtseminom | 2,59 31,35 16,06 16,58 6,74 26,68
O Seminom 4,27 67,95 8,12 7,69 7,26 4,70

Abb. 16: Stadieneinteilung Seminom/ Nichtseminom nach Lugano

10 Nichtseminompatienten und 10 Seminompatienten konnten retrospektiv keinem Stadium

zugeordnet werden.
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3.6. Therapie in Bezug zum Stadium und zur Histolog ie

- Therapie im Wandel der Zeit —

Die unterschiedlichen histologischen Befunde Seminom/Nichtseminom und deren
Zugehorigkeit zu verschiedenen Stadien erforderten grundsétzlich unterschiedliche
Therapien.

Da sich die Behandlungsmoglichkeiten des Hodentumors unter dem Aspekt der Diagnostik
und Therapie in dem Zeitraum von 1961-1997 jedoch einem wesentlichen Wandel
unterzogen, erschien es sinnvoll, die Patienten in Gruppen einzuteilen.

Die Zugehdrigkeit zur ersten Gruppe beinhaltet all die Seminompatienten, die bis zum
31.12.1983 primar therapiert wurden (88 Patienten). Der Behandlungszeitraum der zweiten
Gruppe erstreckt sich vom 01.01.1984 bis zum 31.12.1989 (98 Patienten).

Abschliessend bilden die Patienten, die ab dem 01.01. 1990 eine Priméatherapie erhielten
die dritte Gruppe (48 Patienten).

Die Patienten mit der Diagnose Seminom nach Ablatio testis wurden in der Gruppe bis 1983
zu 42,1% (n=37) mit einer RLA und zu 16% (n=14) mit einer Radiatio therapiert, aber auch
weitere verschiedene Kombinationsméglichkeiten kamen zur Anwendung.

Ab 1984 stand die Radiatio dann mit einem Anteil von 75,5% (n=74) bis 1989 und mit 66,7
% (n=32) ab 1990 im Vordergrund, die in der Radiologischen Klinik der Medizinischen
Akademie Magdeburg durchgefiihrt wurde. Ab 1990 kam der Chemotherapie mit 25% (n=12)
eine grossere Bedeutung in der Therapie zu.

Eine detaillierte Auflistung der zur Anwendung gekommenen Therapien nach Ablatio bei den
Seminompatienten in Abhangigkeit von der Zeit ist mit der Abb. 17. gegeben.

Die Abb. 18.-20. geben einen Uberblick der weiterfilhrenden Therapien nach Ablatio beim
Seminompatienten in den entsprechenden Behandlungszeitrdumen in Abhéangigkeit vom

jeweiligen Stadium.
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Relative Haufigkeit (%) Therapie Seminome
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ch Chemo + | Chemo + Radiati RLA CﬁLA ++ RLA + ite
eMO | Radiatio RLA adiatio emo Radiatio | V2" & S€€
Radiatio
@ bis 1983 2,27 5,68 12,50 15,91 42,05 3,41 14,77 3,41
m 1984 bis 1989 | 10,20 4,08 3,06 75,51 2,04 0,00 2,04 3,06
O 1990 bis 1997 | 25,00 0,00 2,08 66,67 0,00 0,00 2,08 4,17

Abb.17a: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio bei Seminompatienten im Wandel der Zeit

Prozent

Haufigkeit Prozent kumuliert
bis 1983 88 37,61 37,61
Chemo 2 2,27 2,27
Chemo + Radiatio 5 5,68 7,95
Chemo + RLA 11 12,50 20,45
Radiatio 14 15,91 36,36
RLA 37 42,05 78,41
RLA + Chemo + Radiatio 3 3,41 81,82
RLA + Radiatio 13 14,77 96,59

wait & see 3 3,41 100,00
1984 bis 1989 98 41,88 79,49
Chemo 10 10,20 10,20
Chemo + Radiatio 4 4,08 14,29
Chemo + RLA 3 3,06 17,35
Radiatio 74 75,51 92,86
RLA 2 2,04 94,90
RLA + Chemo + Radiatio 0 0,00 94,90
RLA + Radiatio 2 2,04 96,94

wait & see 3 3,06 100,00

1990 bis 1997 48 20,51 100,00
Chemo 12 25,00 25,00
Chemo + Radiatio 0 0,00 25,00
Chemo + RLA 1 2,08 27,08
Radiatio 32 66,67 93,75
RLA 0 0,00 93,75
RLA + Chemo + Radiatio 0 0,00 93,75
RLA + Radiatio 1 2,08 95,83

wait & see 2 4,17 100,00

Abb. 17b: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio bei Seminompatienten im Wandel der Zeit
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| Stadium Il 0,00 0,00 33,33 0,00 13,33 6,67 40,00 6,67

0O Stadium 1B 0,00 11,11 33,33 11,11 0,00 0,00 44,44 0,00

O Stadium lIC 0,00 50,00 0,00 25,00 0,00 25,00 0,00 0,00

| Stadium il 20,00 40,00 0,00 40,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Abb. 18a: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio stadienabhéngig bis 31.12.1983
(Seminome)

Prozent
Héufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 53 61,63 61,63
Chemo 1 1,89 1,89
Chemo + Radiatio 0 0,00 1,89
Chemo + RLA 3 5,66 [7255)
Radiatio 10 18,87 26,42
RLA 35 66,04 92,45
RLA + Chemo + Radiatio 0 0,00 92,45
RLA + Radiatio 2 3,77 96,23
wait & see 2 3,77 100,00
Stadium I 15 17,44 79,07
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 0 0,00 0,00
Chemo + RLA 5] 33,33 33,33
Radiatio 0 0,00 33,33
RLA 2 13,33 46,67
RLA + Chemo + Radiatio 1 6,67 53,33
RLA + Radiatio 6 40,00 93,33
wait & see 1 6,67 100,00
Stadium 1IB 9 10,47 89,53
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 1 11,11 11,11
Chemo + RLA 8 33,33 44,44
Radiatio 1 11,11 55,56
RLA 0 0,00 55,56
RLA + Chemo + Radiatio 0 0,00 55,56
RLA + Radiatio 4 44,44 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium 1IC 4 4,65 94,19
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 2 50,00 50,00
Chemo + RLA 0 0,00 50,00
Radiatio 1 25,00 75,00
RLA 0 0,00 75,00
RLA + Chemo + Radiatio 1 25,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium 1l 5 5,81 100,00
Chemo 1 20,00 20,00
Chemo + Radiatio 2 40,00 60,00
Chemo + RLA 0 0,00 60,00
Radiatio 2 40,00 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Chemo + Radiatio 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00

Abb. 18b: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio stadienabhéngig bis 31.12.1983
(Seminome)
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O StadiumIIC | 85,71 0,00 0,00 14,29 0,00 0,00 0,00
B Stadium Il | 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Abb. 19a: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio stadienabhangig 1984-1989 (Seminome)

Prozent
Haufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 74 79,57 79,57
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 1 1,35 1,35
Chemo + RLA 2 2,70 4,05
Radiatio 65 87,84 91,89
RLA 2 2,70 94,59
RLA + Radiatio 2 2,70 97,30
wait & see 2 2,70 100,00
Stadium Il 4 4,30 83,87
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 1 25,00 25,00
Chemo + RLA 0 0,00 25,00
Radiatio 3 75,00 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium 11B 5 5,38 89,25
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + Radiatio 2 40,00 40,00
Chemo + RLA 1 20,00 60,00
Radiatio 2 40,00 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium IIC 7 7,53 96,77
Chemo 6 85,71 85,71
Chemo + Radiatio 0 0,00 85,71
Chemo + RLA 0 0,00 85,71
Radiatio 1 14,29 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium IlI 3 3,23 100,00
Chemo 3 100,00 100,00
Chemo + Radiatio 0 0,00 100,00
Chemo + RLA 0 0,00 100,00
Radiatio 0 0,00 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00

Abb. 19h: Weiterfilhrende Therapien nach Ablatio stadienabhangig 1984-1989 (Seminome)
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Abb. 20a: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio stadienabhangig ab 1990 (Seminome)

Prozent
Haufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 32 71,11 71,11
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo + RLA 0 0,00 0,00
Radiatio 30 93,75 93,75
RLA + Radiatio 0 0,00 93,75
wait & see 2 6,25 100,00
Stadium 1IB 4 8,89 80,00
Chemo 3 75,00 75,00
Chemo + RLA 1 25,00 100,00
Radiatio 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium IIC 6 13,33 93,33
Chemo 6 100,00 100,00
Chemo + RLA 0 0,00 100,00
Radiatio 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium I 3 6,67 100,00
Chemo 3 100,00 100,00
Chemo + RLA 0 0,00 100,00
Radiatio 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00

Abb. 20b: Weiterfilhrende Therapien nach Ablatio stadienabhangig ab 1990 (Seminome)

Auch die Nichtseminompatienten wurden bei der Betrachtung der unterschiedlichen
weiterfilhrenden Therapien nach Ablatio den oben erlauterten drei zeitabhangigen Gruppen
zugeordnet (Abb.21). Des weiteren wurden die in zeitlicher Abhangigkeit gebildeten
Patientengruppierungen der Nichtseminompatienten nach Stadien getrennt und die dann

erfolgten Therapien aufgezeigt (siehe Abb. 22.-24.). Die Kombination aus Chemotherapie
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und RLA stand dabei immer im Vordergrund. Insbesondere in den hdéheren Stadien wie IIC

und Il gewann die alleinige Chemotherapie dann an Bedeutung.
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W 1984 bis 1989 31,11 1,67 60,56 0,00 4,44 1,11 1,11
0 1990 bis 1997 35,21 0,00 59,15 0,00 5,63 0,00 0,00
Therapie

Abb. 21a: Weiterfiuhrende Therapien nach Ablatio bei Nichtseminompatienten im Wandel der
Zeit

Prozent
Haufigkeit Prozent kumuliert
bis 1983 133 34,64 34,64
Chemo 24 18,05 18,05
Chemo und Radiatio 3 2,26 20,30
Chemo und RLA 90 67,67 87,97
Radiatio 1 0,75 88,72
RLA 12 9,02 97,74
RLA + RAD + Chemo 1 0,75 98,50
wait & see 2 1,50 100,00
1984 bis 1989 180 46,88 81,51
Chemo 56 31,11 31,11
Chemo und Radiatio 3 1,67 32,78
Chemo und RLA 109 60,56 93,33
Radiatio 0 0,00 93,33
RLA 8 4,44 97,78
RLA + RAD + Chemo 2 1,11 98,89
wait & see 2 1,11 100,00
1990 bis 1997 71 18,49 100,00
Chemo 25 35,21 35,21
Chemo und Radiatio 0 0,00 35,21
Chemo und RLA 42 59,15 94,37
Radiatio 0 0,00 94,37
RLA 4 5,63 100,00
RLA + RAD + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00

Abb. 21b: Weiterfihrende Therapien nach Ablatio bei Nichtseminompatienten im Wandel der
Zeit
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Bei zwei Nichtseminompatienten im Stadium Il wurde nach Ablatio keinerlei Therapie mehr
durchgefiihrt.  Aufgrund des fortgeschrittenen Krankheitsverlaufes mit  multipler

Metastasierung verstarben die Patienten tumorbedingt kurz nach Ablatio.
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Chemo und |Chemo und . o .
Chemo o Radiatio RLA Radiatio + |w ait & see
Radiatio RLA
Chemo

O Stadium | 0,00 1,89 79,25 0,00 16,98 0,00 1,89

B Stadium IIA 10,71 0,00 82,14 0,00 3,57 0,00 3,57

O Stadium IB 0,00 0,00 92,86 0,00 7,14 0,00 0,00

O Stadium IIC 0,00 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00

m Stadium Il 61,29 3,23 29,03 0,00 3,23 3,23 0,00

Abb. 22a: Weiterfhrende Therapie nach Ablatio stadienabhangig bis 1983

(Nichtseminompatienten)
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Prozent
Haufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 53 41,73 41,73
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo und Radiatio 1 1,89 1,89
Chemo und RLA 42 79,25 81,13
Radiatio 0 0,00 81,13
RLA 9 16,98 98,11
RLA + Radiatio + Chemo 0 0,00 98,11
wait & see 1 1,89 100,00
Stadium 1A 28 22,05 63,78
Chemo 3 10,71 10,71
Chemo und Radiatio 0 0,00 10,71
Chemo und RLA 23 82,14 92,86
Radiatio 0 0,00 92,86
RLA 1 3,57 96,43
RLA + Radiatio + Chemo 0 0,00 96,43
wait & see 1 3,57 100,00
Stadium 11B 14 11,02 74,80
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo und Radiatio 0 0,00 0,00
Chemo und RLA 13 92,86 92,86
Radiatio 0 0,00 92,86
RLA 1 7,14 100,00
RLA + Radiatio + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium IIC 1 0,79 75,59
Chemo 0 0,00 0,00
Chemo und Radiatio 0 0,00 0,00
Chemo und RLA 1 100,00 100,00
Radiatio 0 0,00 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + Radiatio + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium Il 31 24,41 100,00
Chemo 19 61,29 61,29
Chemo und Radiatio 1 3,23 64,52
Chemo und RLA 9 29,03 93,55
Radiatio 0 0,00 93,55
RLA 1 3,23 96,77
RLA + Radiatio + Chemo 1 3,23 100,00
wait & see 0 0,00 100,00

Abb. 22b: Weiterfihrende Therapie nach Ablatio stadienabhangig bis 1983
(Nichtseminompatienten)
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Radiatio RLA + Chemo
@ Stadium | 4,00 0,00 74,00 16,00 2,00 4,00
| Stadium IIA 9,09 4,55 86,36 0,00 0,00 0,00
0O Stadium IIB 11,11 0,00 88,89 0,00 0,00 0,00
O Stadium IIC 31,82 0,00 68,18 0,00 0,00 0,00
| Stadium Il 81,25 4,17 12,50 0,00 2,08 0,00
Abb. 23a: Weiterfihrende Therapie nach Ablatio stadienabhéangig 1984-1989
(Nichtseminome)
Prozent
Haufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 50 28,09 28,09
Chemo 2 4,00 4,00
Chemo und Radiatio 0 0,00 4,00
Chemo und RLA 37 74,00 78,00
RLA 8 16,00 94,00
RLA + RAD + Chemo 1 2,00 96,00
wait & see 2 4,00 100,00
Stadium 1A 22 12,36 40,45
Chemo 2 9,09 9,09
Chemo und Radiatio 1 4,55 13,64
Chemo und RLA 19 86,36 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + RAD + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium 1IB 36 20,22 60,67
Chemo 4 11,11 11,11
Chemo und Radiatio 0 0,00 11,11
Chemo und RLA 32 88,89 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + RAD + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium IIC 22 12,36 73,03
Chemo 7 31,82 31,82
Chemo und Radiatio 0 0,00 31,82
Chemo und RLA 15 68,18 100,00
RLA 0 0,00 100,00
RLA + RAD + Chemo 0 0,00 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Stadium Il 48 26,97 100,00
Chemo 39 81,25 81,25
Chemo und Radiatio 2 4,17 85,42
Chemo und RLA 6 12,50 97,92
RLA 0 0,00 97,92
RLA + RAD + Chemo 1 2,08 100,00
wait & see 0 0,00 100,00
Abb. 23b: Weiterfihrende Therapie nach Ablatio stadienabhéngig 1984-1989

(Nichtseminome)
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Chemo Chemo und RLA RLA
O Stadium | 5,56 77,78 16,67
B Stadium IIA 8,33 91,67 0,00
O Stadium IIB 7,14 92,86 0,00
O Stadium IIC 33,33 66,67 0,00
B Stadium 95,45 4,55 0,00

Abb. 24a: Weiterfihrende Therapie nach Ablatio stadienabhangig ab 1990 (Nichtseminome)

Prozent

Haufigkeit Prozent kumuliert
Stadium | 18 26,09 26,09
Chemo 1 5,56 5,56

Chemo und RLA 14 77,78 83,33

RLA 3 16,67 100,00
Stadium 1A 12 17,39 43,48
Chemo 1 8,33 8,33

Chemo und RLA 11 91,67 100,00

RLA 0 0,00 100,00
Stadium 11B 14 20,29 63,77
Chemo 1 7,14 7,14

Chemo und RLA 13 92,86 100,00

RLA 0 0,00 100,00
Stadium 1IC 3 4,35 68,12
Chemo 1 33,33 33,33

Chemo und RLA 2 66,67 100,00

RLA 0 0,00 100,00

Stadium 111 22 31,88 100,00
Chemo 21 95,45 95,45

Chemo und RLA 1 4,55 100,00

RLA 0 0,00 100,00

Abb. 24b: Weiterfihrende Therapie nach Ablatio stadienabhangig ab 1990 (Nichtseminome)
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Einen Uberblick tiber die zur Therapie eingesetzten antineoplastischen Substanzen bei den
Seminompatienten gibt die Abbildung 25. Wahrend bis Ende 1983 das CAV-Schema
offensichtlich vorherrschend war, spielte ab 1984 bis Ende 1989 das VBP-Schema die
grosste Rolle. Erst ab 1990 liess sich der zunehmende Einsatz des PEB-Schemas deutlich
erkennen. Andere antineoplastische Substanzen spielten nur noch eine untergeordnete

Rolle. Erwahnt seien noch das PEI- und das VBP-Schema.
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d/Actinomycin/Vinbla . . . . . . |keine Chemotherapie
stin id/Bleomycin d/Ifosfamid mycin/Cisplatin hotrexat/Bleomycin
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M 1984 bis 1989 l 2 1 13 0 81
0O 1990 bis 1997 0 11 1 1 0 35

Chemotherapie 1. Zyklus

Abb. 25: Einsatz von Chemotherapeutika beim Seminom

Auch der Einsatz der Chemotherapeutika bei den Nichtseminompatienten, welche gerade in
dieser Patientengruppe therapeutisch eine grosse Rolle spielen, unterzog sich im Laufe der
Zeit einem wesentlichen Wandel. Aufschluss dartber sollen die Abb. 26-28 geben. Wie bei
den Seminompatienten war hier ebenfalls in dem Behandlungszeitraum bis 1983 das CAV-
Schema mit 66,9% die Chemotherapeutika der Wahl. Das VBP-Schema wurde bei 9,8% der
Patienten angewandt und das PEB-Protokoll kam bei keinem Patienten zum Einsatz. In der
Gruppe des Behandlungszeitraums von 1984-1989 war nun das VBP- Schema mit 79,4%
vorherrschend. Das CAV-Schema spielte nunmehr mit lediglich 3,9% Anwendungen keine
bedeutende Rolle mehr. Erstmals kam in diesem Zeitraum auch das PEB-Schema mit einer
5,6%igen Beteiligung zum Einsatz. Das PEI-Schema kam in den ersten beiden
Behandlungszeitraumen mit 0,75% in der Gruppe eins und 2,8% in der Gruppe zwei nur

relativ selten zum Einsatz. Ab 1990 nahm nun das PEB-Schema mit einem Anteil von 79,2%
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den grossten Stellenwert ein. Das PEI-Schema fand in 6,9% der Félle eine Anwendung, das
VBP-Schema in 5,6% und das CAV-Schema in 1,4%.

Chemotherapieprotokolle bei Nichtseminompatienten b is 1983

11,2%

m CAV

m PEB

O PEI
OoVBP

W sonstige
o keine

Abb. 26: Chemotherapie bei Nichtseminompatienten bis 31.12.1983

Chemotherapieprotokolle bei Nichtseminompatienten 1 984 bis 1989

56% 3,9%

2,8% 5,6%

2,8%

@ CAV
mPEB

O PEI
oVBP

W sonstige
@ keine

79,4%

Abb. 27: Chemotherapie bei Nichtseminompatienten 1984 bis 1989
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Chemotherapieprotokolle bei Nichtseminompatienten a b 1990

@ CAV
mPEB

O PEI
oVBP

W sonstige
o keine

Abb. 28: Chemotherapie bei Nichtseminompatienten ab 1990

Eine sekundare retroperitoneale Lymphadenektomie (sekundare RLA) wurde mit 55 Fallen
insgesamt weitaus seltener angewandt als die primare RLA. Darunter waren 40
Nichtseminompatienten von denen sich 24 im Stadium IIl, 4 im Stadium IIC, 3 im Stadium

IIB, 4 im Stadium IIA und 2 im Stadium | befanden. Die 3 Seminompatienten konnten alle

dem Stadium IIC zugeordnet werden (Abb. 29).

30

@ Stadium |
E m Stadium IIA
= O Stadium IB
«©
T O Stadium IIC
| Stadium Il

Nichtseminom Seminom

sekundare RLN Seminom / Nichtseminom

Abb. 29: Sekundare RLA in Abhéngigkeit von der Histologie und vom Stadium
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3.7. Rezidive und Uberlebenszeiten in Bezug zum Sta  dium
und zur Histologie
- Rezidive und Uberlebenszeiten im Wandel de r Zeit -

Einen  Uberblick iiber die histologieunabhéangigen Uberlebenszeiten des gesamten
Patientenguts stellt Abbildung 30 in Form einer Kaplan-Meier-Kurve dar. Patienten, die mit
oder ohne Rezidiv Uberlebten, fanden in dieser Auswertung Berucksichtigung. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit lag bei 51 Monaten. Fir alle Hodentumoren zusammen, unabhangig
von der Histologie oder dem Stadium, lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12
Monaten bei 88%. Fur die 3-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit konnte ein Wert von 77%
ermittelt  werden. Nach funf Jahren konnten die Patienten mit einer

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75% rechnen (Abb. 30).

Wabhrscheinlichkeit

1,2
1 h\
0,8 1

0,6 |

Wahrscheinlichkeit

0,4 4

o gy

0 10 20 30 40 50 60

Monate

Abb. 30: Uberlebenswahrscheinlichkeit (mit oder ohne Rezidiv) histologieunabhéngig

In die folgende Kurve sollten nun die Rezidive mit einbezogen werden. Fir alle Patienten
ergab sich dann eine Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr von 87%, eine
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren von 77% und nach 5 Jahren von
74% (siehe Abb. 31).
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Abb. 31: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit histologieunabhingig

Setzte man die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten mit oder ohne Rezidiv nun in
Abhéngigkeit zur Histologie Seminom/Nichtseminom, erhielt man fir die Seminompatienten
eine 1-Jahresuberlebensrate von 96%, eine 3-Jahresuberlebensrate von 91% und eine 5-
Jahresuberlebensrate von 90%. Fur die Nichtseminompatienten ergab sich ein Wert von
83% fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr, von 69% nach drei und von
66% nach funf Jahren (siehe Abb. 32).
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Abb. 32: Uberlebenswahrscheinlichkeit (mit oder ohne Rezidiv) histologieabhéangig
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Die Werte fiir die rezidivfreie, histologieabhingige Uberlebenswahrscheinlichkeit ergaben
sich aus der Kaplan- Meier- Kurve aus Abbildung 33.

Nach einem Jahr lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den Seminompatienten bei
96%, nach drei Jahren bei 91% und nach fiunf Jahren bei 90%. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Nichtseminompatienten lag nach einem Jahr bei 81%,
nach 3 Jahren bei 68% und nach funf Jahren bei 65%.
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Abb. 33: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit histologieabhéangig

Weitere Beachtung sollte nun im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit neben der
Histologie auch noch den unterschiedlichen Stadien geschenkt werden. So kam es im
Patientengut, die einzelnen Stadien in Abhangigkeit von der Histologie fir sich betrachtet, zu

folgenden Ergebnissen:

Seminome 5-Jahrestberleben mit oder 5Jahresiiberleben rezidivfrei
ohne Tumor (Abb. 34) (Abb. 35)

Stadium | 95% 95%

Stadium 1A 68% 68%

Stadium 11B 80% 80%

Stadium lIC 100% 100%

Stadium IlI 88% 79%
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Abb. 34: Stadienabhangige Uberlebenswahrscheinlichkeit der Seminompatienten (mit oder
ohne Rezidiv = Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit)
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Abb. 35: Stadienabhangige rezidivireie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Seminompatienten

Die erzielten stadienabhéngigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten far die

Nichtseminompatienten erlautern die weiteren Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 36 und 37).
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Nichtseminome 5-Jahrestiberleben mit oder ohne 5Jahresiberleben rezidivfrei
Tumor (Abb. 36) (Abb. 37)
Stadium | 90% 90%
Stadium 1A 62% 62%
Stadium 1B 79% 79%
Stadium IIC 91% 91%
Stadium Il 24% 21%
Stadium | Stadium IIA Stadium IIB Stadium IIC Stadium Il
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Abb. 36: Stadienabhangige Uberlebenswahrscheinlichkeit der Nichtseminompatienten
(mit oder ohne Rezidiv = Gesamtluberlebenswahrscheinlichkeit)
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Abb. 37: Stadienabhangige rezidivireie Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Nichtseminompatienten
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Aufgrund der Tatsache, dass die Therapiemdoglichkeiten fir Hodentumorpatienten sich im
Laufe der Jahre vor allem aufgrund internationaler Studien und deren konsequenter
Umsetzung in den Praxisalltag verbesserten, wurde auch in Bezug auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten das Patientengut einer zeitlichen Unterteilung unterzogen.

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten in den entsprechenden

Behandlungszeitraumen gibt Abb. 38 wieder.

Gesamtes Patientengut 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit
bis 1983 67%
1984-1989 78%
ab 1990 81%
——31.12.1983 31.12.1989 10.10.1997
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Abb. 38: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten in Abh&angigkeit vom
Behandlungszeitraum
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Betrachten wir nun in den entsprechenden Behandlungszeitraumen lediglich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Seminompatienten ab einem Stadium 1IC, erhalten wir

nachfolgend aufgelistete Ergebnisse (Abb. 39):

Seminompatienten 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit
Bis 1983 75%
1984-1989 86%
ab 1990 100%
‘ bis 1983 1983 bis 1989 ab 1990
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Abb. 39: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Seminompatienten ab Stadium 1IC in
Abhéngigkeit vom Behandlungszeitraum
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Die entsprechenden Werte far die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
Nichtseminompatienten  ab einem Stadium IIC ergeben sich aus der Kaplan -Meier-Kurve
der Abbildung 40. Es wurden hierbei wieder drei Patientengruppen gebildet, die sich aus den

entsprechenden Behandlungszeitrdumen ergeben:

Nichtseminompatienten 5-Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit
bis 1983 6,4%
1984-1989 52%
ab 1990 31%
‘ bis 1983 1983 bis 1989 ab 1990
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Wahrscheinlichkeit
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Abb. 40: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Nichtseminompatienten ab Stadium
IIC in Abh&ngigkeit vom Behandlungszeitraum
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4. Diskussion

Die klinische und pathologische Diagnostik und Therapie des germinalen Hodentumors des
in aller Regel jungen Mannes sollte heute moglichst unter dem Aspekt eines
interdisziplindren Vorgehens fachubergreifend erfolgen. Entscheidende Parameter fir den
Therapieerfolg sind die Erarbeitung eines fir jeden Patienten individuellen
Therapiekonzeptes in Abhéngigkeit von der zuvor gesicherten Histologie und der exakten
Stadienzuordnung unter Zuhilfenahme der heute zur Verfiigung stehenden apparativen
Mdoglichkeiten (31, 45).

Patientenaufkommen

Bei einer weltweit insgesamt steigenden Inzidenzrate der germinalen Hodentumoren mit ca.
2600 Neuerkrankungen jahrlich in der Bundesrepublik Deutschland (10, 24, 121) verwundert
das vorliegende Ergebnis in Bezug auf das Patientenaufkommen, das ab 1989 einen nahezu
kontinuierlich  ricklaufigen Verlauf einnimmt. 80% des gesamten beobachteten
Patientenguts wurden bis einschliesslich 1989 primar therapiert. Eine Erklarung hierfur ist
sicherlich in der ,Deutschen Einheit* zu suchen, die auch eine ,Wende" in der Medizin mit
sich brachte. Nun wurde auch ausserhalb von Behandlungszentren durch Aufstockung der
apparativen Mdoglichkeiten und durch den uneingeschréankten Zugang zu den modernen
Chemotherapeutika die Hodentumortherapie moglich. Magdeburg galt als Zentrum fir die

Therapie von Hodentumoren in der ehemaligen DDR.

Atiologie

Die in der Literatur angegebenen Werte fir die Haufigkeit des Auftretens eines
Maldeszensus von 3-10 % (20, 22, 34) decken sich mit den Ergebnissen, die ein
Vorkommen im gesamten Patientengut von 7,7% ergaben. Der Umstand, dass sich in 0,5%
der Falle der Kryptorchismus im kontralateralen Hoden ereignete, stitzt die in der Literatur
angegebene Vermutung, die davon ausgeht, dass Hodentumoren und genitale
Fehlbildungen eventuell auf dem Boden ahnlicher Risikofaktoren beruhen (20-22, 25).

Lediglich bei 3 Patienten konnte eine Zuordnung zum Risikofaktor ,gehauftes innerfamiliares

Auftreten” von Hodentumoren erfolgen.

Symptomatologie

Als Leitsymptom stand vor allem die lokale Hodenschwellung, die von 566 Patienten
angegeben wurde, im Vordergrund, was im Einklang mit den Angaben in der Literatur steht
(2). Das unterstitzt umso mehr die Forderung nach Eigenpravention der jungen Manner.
Denn durch einfachste Mittel, wie regelmassige Palpation der Hoden lassen sich friihzeitig
Hodentumoren erkennen. Nach wie vor scheint es beziglich der Aufklarung in der

Bevdlkerung ein Defizit zu geben. Kirzere Anamnesezeiten kénnten in Zukunft sicher dazu
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beitragen, den Hodentumor rechtzeitig zu diagnostizieren, um entsprechende Therapien
umgehend einleiten zu kénnen.

Auch die weiteren anamnestisch eruierten Angaben im Patientengut zur lokalen
Symptomatik wie  Schmerzen, Schweregefiihl, Konsistenzdnderungen, Trauma,
Gynédkomastie und die metastatischen Symptome lassen sich mit denen in der Literatur

vergleichen(6).

Altersverteilung und Tumorhistologie

Histologieunabhangig lag der Altersmedian in dem untersuchten Patientengut fir alle
germinalen Hodentumorentitaten bei 31 Jahren.

Ubereinstimmend mit den in der Literatur angegebenen typischen, histologieabhangigen
Altersgruppierungen fir die Hodentumorpatienten fand sich ein Altersmedian fur die
Seminompatienten von 36 (Mittelwert 37,05) Jahren und fir die Nichtseminompatienten von
28 (Mittelwert 29,07) Jahren, der damit erwartungsgemass deutlich vor dem der Seminome
lag. Die in der Literatur beschriebenen Werte geben einen Altersunterschied zwischen
Seminomen und Nichtseminomen von 8-10 Jahren an, mit einem Altermedian fur die
Seminome von 36,3 Jahren und einem Altersmedian fir die Nichtseminome von 31,5 Jahren
(1, 6). In die Altergruppe zwischen 30-35 Jahre fielen 22% (n=52) der Seminompatienten
und in die Altersgruppe zwischen 25-30 Jahre 28% (n=108) der Nichtseminome des
Patientenkollektivs. Junger als 40 Jahre waren histologieunabhangig 79% (n=501) aller
Patienten, was in Einklang steht mit den gefundenen Daten, die von ca. 80% aller Patienten
ausgehen, die junger als 40 Jahre sind (4).

Der rechte Hoden war dabei mit 50% etwas haufiger betroffen als der linke Hoden mit 48%.
Bilaterale Hodentumoren, deren Haufigkeit in der Literatur mit 2% beschrieben werden,
traten hier in 1% der Falle auf und lagen damit etwas unter den in der Literatur angegebenen
Daten (70). Da der kontralaterale Hoden bei unilateralem Hodentumor mit einem erhéhten
Erkrankungsrisiko behaftet ist, sollte heute eine Biopsie zum Ausschluss einer TIN, die bei
5% der Patienten bereits vorliegen kann, parallel zur Orchiektomie erfolgen (70, 72, 73).
Standardmaéssig wurde im untersuchten Patientengut keine Biopsie des kontralateralen
Hodens durchgefiihrt.

In der Literatur nehmen mit 60% die Nichtseminome den gréssten Anteil an den
germinalen Hodentumoren ein. Die Seminome kommen mit einer Haufigkeit von ca. 40%
etwas seltener vor (2, 6, 24).

Der Anteil der Seminompatienten lag im untersuchten Magdeburger Patientengut mit 37%
geringfigig unter und der Anteil der Nichtseminompatienten mit 62% etwas Uber den
erwarteten Werten, aber der typische hodhere Anteil der Nichtseminome am
Gesampatientengut liess sich auch hier deutlich nachvollziehen (70). Die differenzierte
histologische Betrachtung der Nichseminome ergab einen Anteil von 61% an Mischtumoren

mit oder ohne Seminomanteil. Hodentumoren in Reinform kamen als Chorionkarzinom in



Haffner, C. Diagnostik und Therapie beim testikuldren Keimzelltumor 63

24%, als Dottersacktumor in 11%, als Embryonales Karzinom in 2% und als Teratom in
ebenfalls 2% der Falle vor.

Die Stadieneinteilung sollte heute mdoglichst, um national und international vergleichbare
Daten zu erhalten, nach der pathologisch orientierten TNM-Klassifikation der UICC von 2002
erfolgen (81).

Auf diesem Wege lassen sich Behandlungsergebnisse in den einzelnen Stadien der
unterschiedlichen Hodentumorentitaten besser beurteilen, und konnen somit zur
Optimierung der Therapie in der Zukunft beitragen (31). Im analysierten Patientengut erwies
sich eine retrospektive Einteilung der fortgeschrittenen Stadien in die drei Prognosegruppen
nach der IGCCCG mit guter, intermedidrer oder schlechter Prognose als schwierig, da bis
1981 der Nachweis des beta-HCG lediglich als Gravimuntest zur Anwendung kam, der keine
quantitative Aussage zulasst, und zudem die Werte auch des LDH und AFP nicht vollstandig
zur Verfligung standen, vor allem im Hinblick auf die Tumormarkerwerte vor Ablatio testis. In
der heutigen Zeit sollte die Erhebung der Tumormarker zur exakteren Stadienzuordnung und
zur Verlaufskontrolle der Therapie standardmassig erhoben werden (31, 56, 57).
Im klinischen Alltag des deutschsprachigen Raums ist haufig die Stadieneinteilung nach
Lugano dblich und fand auch in diesem Patientenklientel Anwendung (2, 31). Es sollte
erwahnt sein, dass die apparative Diagnostik in Form der Sonographie in Magdeburg seit
Mitte der achtziger Jahre und die Computertomographie seit Anfang der achtziger Jahre
den Patienten zugute kommen konnte. Nebenwirkungsbelastete Diagnostik in Form des
Ausscheidungsurogrammes und der bipedalen Lymphographie unterstitzten vor dieser Zeit
die Ausbreitungsdiagnostik.

Histologieunabhangig liessen sich nun 45% der Patienten dem Tumorstadium | zuordnen,
13% dem Stadium IIA, 13% dem Stadium 1IB, 7 % dem Stadium IIC und 18% dem Stadium
Ill. Demnach hatten bereits 51% Metastasen bei der Erstdiagnose entwickelt, 18% bereits
Fernmetastasen. Diese Werte lagen im Bereich der von Weissbach und Hildenbrand 1984
(122) angegebenen Daten, die bei der Erstdiagnose von einer Metastasierung von 51%
ausgehen mit einer allerdings etwas geringeren Ausbildung von Fernmetastasen (13%).
Nach der Histologie getrennt betrachtet befanden sich 68% der Seminompatienten, jedoch
nur 31% der Nichtseminompatienten im Stadium I. Auch aus anderen Untersuchungen geht
hervor, dass sich der Grossteil der Seminompatienten im Stadium | (78%) befindet, der
damit jedoch Uber den bei uns gefundenen Werten liegen. Bei den Nichseminompatienten
wird eine Beteiligung am Stadium | von 56% angegeben (1).

Schultz und Mitarbeiter gaben 1984 eine Metastasierung bei Erstdiagnose von 31% bei den
Seminomen und von bereits 74,7% bei den Nichtseminomen an (123). Die frihzeitige
vaskulére Invasion des Tumors ist bei Nichtseminompatienten besonders bei hohem Anteil
von embryonalem Karzinom entscheidend fur das héhere Stadium bei Diagnosestellung.

Im Stadium Il befanden sich 5% unserer Seminompatienten und bereits 27% unserer

Nichtseminompatienten, nachvollziehbar mit den Angaben von Schultz und Mitarbeiter 1984,
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die 5,6% ihrer Seminompatienten dem Stadium Ill zuordneten und 28,4% ihrer

Nichtseminompatienten.

Therapie in Bezug zum Stadium und zur Histologie

- Therapie im Wandel der Zeit -

Im Stadium | der sehr strahlensensiblen Seminome stellt heute die adjuvante
Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 20 Gy eine Therapieoption dar. Die Alternative
besteht in der ,Surveillance" , wo es nur beim Rezidiv zur weiteren Therapie ( Bestrahlung
oder Chemotherapie) kommt. Individuell sollte streng abgewogen werden, welche Therapie
fir den jeweiligen Patienten zu bevorzugen ist. Im Stadium IIA stellt die Radiatio mit einer
Gesamtdosis von 30 Gy und im Stadium IIB von 36 Gy die Standardtherapie dar. In den
fortgeschrittenen Stadien ist auch bei den Seminompatienten die Chemotherapie der
Radiatio Uberlegen (31, 45). Wegen des insgesamt recht langen Beobachtungszeitraums
des Magdeburger Patientenkollektivs, innerhalb dessen die Diagnostik und Therapie durch
verschiedene Faktoren beeinflusst wurden, erfolgte in dieser Arbeit die Einteilung in drei
Patientengruppen in Abhangigkeit von der Zeit: (A) Primartherapie bis zum 31.12.1983; (B)
Primartherapie vom 01.01.1984 - 31.12.1989 und (C) die Primartherapie ab dem
01.01.1990.

Die Zeitabschnitte wurden so gewahlt, weil ab 1984 Cisplatin regelméssig zum Einsatz kam
und aufgezeigt werden sollte, welchen Einfluss dies auf die Therapieergebnisse haben
konnte. Der dritte Zeitabschnitt steht mit der ,Deutschen Einheit* im Zusammenhang.
Auffallig und aus heutiger Sicht untblich ist bei den insgesamt 86 Seminompatienten, die in
dem Behandlungszeitraum bis Ende 1983 priméar therapiert wurden sicherlich die haufig
angewandte RLA als alleinige Primartherapie vor allem im Stadium [|. Auch die
Kombinationstherapien aus RLA und Radiatio bzw. Chemotherapie und RLA sowie ab dem
Stadium [IB die Kombination aus Radiatio und Chemotherapie sowie weitere
Kombinationsmdoglichkeiten aus Radiatio, Chemotherapie und RLA sprechen fir eine hohe
Varabilitat in der Therapieentscheidung. Bis etwa 1984 ging man davon aus, dass fir einen
Anteil von 20% der Patienten eine alleinige Radiatio nicht zur Heilung fihren wirde. Des
weiteren fehlten in den neuen Bundeslandern teilweise die apparativen Mdglichkeiten fir
eine exakte Ausbreitungsdiagnostik. So wurde beispielsweise die Sonographie erst ab 1987
eingeftihrt, die in den alten Bundeslandern schon ab Anfang der achtziger Jahre zum
Einsatz kam. Auch die heute géangigen Chemotherapeutika standen nicht immer ausreichend
zur Verfugung. Aus dieser Situation heraus erhoffte man sich durch die oben erlauterten
Kombinationstherapien eine Optimierung der Heilungschancen vor allem fur den
Patientenanteil von 20%, von denen man meinte diese mit alleiniger Radiatio nicht in
Vollremission Uberfiihren zu kénnen. Des weiteren war aufgrund der damals Ublichen
hdheren Dosen im Rahmen der Radiatio diese Behandlung mit starkeren Nebenwirkungen
verbunden als es das heute ist. Aus dem heutigen Kenntnisstand heraus muss man sicher

von einer Ubertherapie in diesen Zeitraumen sprechen.
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In dem Zeitraum von 1984-1989 nahm die Radiatio mit 71 Patienten als alleinige
Behandlung dann bereits einen weitaus grésseren Stellenwert fir die in dieser Zeit
therapierten 93 Patienten ein. Nur noch in vereinzelten Fallen kam es zur RLA oder
Kombinationstherapien aus Radiatio und RLA, aus Radiatio und Chemotherapie oder aus
RLA und Chemotherapie. Ab dem Stadium IIC stand dann die Chemotherapie im
Vordergrund. Einfluss auf diesen Wandel in der Therapie hatten sicherlich die Ergebnisse
aus internationalen Studien, wie beispielsweise die von Fossa und Mitarbeitern 1987 (124),
die beim fortgeschrittenen Seminom eine CR von 91% erzielten, oder die von Thomas und
Mitarbeitern 1984, die beim Seminom im Stadium | durch alleinige Bestrahlung ein
rezidivireies Uberleben von 99% erreichten (125). Die Behandlung der 45
Seminompatienten im dritten Zeitraum ab 1990 entsprach weitestgehend den heute gltigen
Standards. Eine Surveillancestrategie allerdings kam in allen drei Behandlungszeitraumen
mit insgesamt 6 Patienten nur selten vor, davon befanden sich 5 Patienten im Stadium | und
einer im Stadium Il. Heutzutage stellt die Surveillance eine echte Therapieoption im Stadium
| dar (31, 45).

Bei der Therapie der Nichtseminome stand Uber dem gesamten Behandlungszeitraum eine
Kombination aus RLA und Chemotherapie oder eine alleinige Chemotherapie, dann vor
allem im Stadium Il und ab 1984 auch ab dem Stadium IIC, im Vordergrund. Eine alleinige
RLA als Therapieoption spielte in allen drei Behandlungszeitrdumen nur noch im Stadium |
eine Rolle. Am Anfang des Beobachtungszeitraums wurde die RLA radikal mit einem damit
verbundenen hohen Morbiditatsrisiko  durchgefuhrt.  Durch Reduzierung der
Resektionsgrenzen (modifizierte RLA) und die Schonung der Nerven konnte dieses wahrend
der letzten 20 Jahre deutlich minimiert werden (2). Mdoglicherweise kann durch ein
laparoskopisches Vorgehen dieses noch weiter gesenkt werden (100). Auch in der
Chemotherapie vollzog sich ein deutlicher Wandel. Erst durch den Einsatz von Cisplatin
konnte bei fortgeschrittenen Stadien von einen Heilung gesprochen werden. Wahrend vor
1984 im Allgemeinen mit dem CAV-Schema und von 1984-1989 hauptséchlich mit dem
VBP-Schema gearbeitet wurde, kam danach das international tUbliche PEB-Protokoll zum
Einsatz. Das traf sowohl fir die Seminompatienten, bei denen eine Chemotherapie
verabreicht wurde, zu, als auch fur die Nichtseminompatienten. Eine Surveillance erhielten
im Beobachtungszeitraum nur 4 Patienten, von denen sich 3 im Stadium | und einer im
Stadium IlA befand.

Im Stadium 1 ist die Surveillance heute als Standardtherapie anzusehen und stellt auch im

Stadium IlA bei entsprechender Indikation eine Therapieoption dar(87, 92).
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Rezidive und Uberlebenszeiten in Bezug zum Stadium und zur Histologie

- Rezidive und Uberlebenszeiten im Wandel der Zeit -

Die Therapieergebnisse fur die Seminompatienten mit einer 1-Jahresiberlebens-
wahrscheinlichkeit von 96%, einer 3-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit von 91% und einer
5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 90% lagen nur unwesentlich unter den in der
Literatur angegebenen Daten, die von Heilungsraten von bis zu 99% ausgehen (31, 45).
Stadienabhangig fanden sich rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Stadium |
nach 5 Jahren von 95%. In der Literatur liegen die angegebenen Werte beim Seminom im
Stadium | bei 99% und liegen damit leicht Uber den erzielten Werten (85). Das Stadium IIA
zeigte bei den Seminompatienten des Patientenkollektivs eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 Jahren von 68% und lag damit deutlich unter dem erwarteten Wert von 95% nach 6
Jahren (45). Eine mogliche Erklarung fur das enttduschende Ergebnis kdnnte die Tatsache
sein, dass sich von den 19 Seminompatienten, die dem Stadium IIA zugeordnet werden
konnten, 15 in dem Behandlungszeitraum bis 1983 befanden, von denen kein Patient eine
Radiatio erhielt, die heute die Therapie der Wahl in diesem Stadium darstellt. Im Stadium 1B
standen die ermittelten Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 5 Jahren von 80% leicht unter
den heute zu erzielenden Heilungsraten von 89%. Ein Grund mag sein, dass auch diesem
Stadium lediglich insgesamt 19 Patienten zugeordnet werden konnten von denen 9 bis zum
Jahr 1983 primar therapiert wurden. Von diesen 9 Patienten erhielt nur einer eine Radiatio.
In den fortgeschrittenen Stadien lassen sich heute Heilungsraten von 80%-90% erzielen
(31), und liegen damit etwas Uber den hier ermittelten Werten fir die rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren von 79%. Kritisch zu bewerten ist sicherlich
das Ergebnis im Hinblick auf die geringen Fallzahlen gerade in den hdheren Stadien. Im
Stadium 1IC beispielsweise fand sich bei 17 beobachteten Patienten eine rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100%, die damit weitaus hoher lag als das zu erwartende
Ergebnis.

Die Optimierung der diagnostischen und therapeutischen Madglichkeiten im
Beobachtungszeitraum war im wesentlichen mit zwei Einschnitten verknupft, zum einen mit
der Einfihrung des Cisplatin in die Tumorbehandlung, das in Magdeburg 1984 das erste Mal
zum Einsatz kam, und zum anderen mit der Deutschen Wiedervereinigung 1989. Daher
sollten auch die rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeiten nochmals nach den
Behandlungszeitraumen getrennt betrachtet werden. So zeigte sich bei den
Seminompatienten ab dem Stadium IIC das unbefriedigendste Behandlungsergebnis in dem
Zeitraum bis Ende 1983 mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von nur 75%.
Im zweiten Behandlungszeitraum konnte die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren
auf 85,7% verbessert werden und ab 1990 betrug sie dann 100%.
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Bei den Nichtseminompatienten liessen sich rezidivfreie 5-Jahrestberlebenswahr-
scheinlichkeiten von 90% ermitteln und lagen im Ergebnis damit etwas unter den heute
erreichbaren Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 99% (31). Im Stadium IIA konnte nach 5
Jahren nur noch eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 62% erreicht werden. Fir das
Stadium 1IB lag die 5- Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit bei 79%. Die Ergebnisse lagen
damit im Stadium IIA/IIB deutlich unter der heute giiltigen Uberlebensrate von 98% (31, 45).
Im Stadium 1IC fand sich im analysierten Patientengut eine vergleichsweise hohe rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 91%. In dem Stadium I, dem 103 Patienten zugeordnet
werden konnten, lag sie nach 5 Jahren bei lediglich 21%.

Einschrankend zu den insgesamt eher schlechten Behandlungsergebnissen im Stadium lll,
muss der lange Behandlungszeitraum erwdhnt werden. In der Literatur werden fur die
héheren Stadien erzielbare rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 50%-92%
angegeben.

Auch bei den Nichtseminomen wurde daraufhin das Patientengut ab dem Stadium IIC
nochmals auf die drei Behandlungsgruppen aufgeteilt. Erwartungsgemass ergab sich das
schlechteste Behandlungsergebnis fir den ersten Behandlungszeitraum bis Ende 1983. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren lag bei nur 6,4%. Dieses schlechte
Behandlungsergebnis hangt sicher mit dem Mangel an diagnostischen und vor allem
therapeutischen Mdglichkeiten zusammen. Wirksamere cisplatinhaltige
Chemotherapiekombinationen wurden erst ab 1984 verabreicht und das Ergebnis macht nur
einmal mehr deutlich wie revolutionar die Platin-Ara die Onkologie beeinflusst hat. Denn
gerade in den fortgeschrittenen Stadien der Nichtseminompatienten scheint der
Therapieerfolg entscheidend von einer wirksamen Chemotherapie abzuhéngen.

Im Zeitraum von 1984-1989 naherten sich die Therapieergebnisse dann den zu erwartenden
5-Jahresiiberlebensraten (rezidivfrei) von 52% an. Erstaunlicherweise lagen fir den
Behandlungszeitraum ab 1990 mit einer 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 31%
schlechtere Behandlungsergebnisse vor als in dem zweiten Behandlungszeitraum von 1984-
1989. Ein Grund hierfir konnte nicht eruiert werden. Die Therapien &nderten sich nicht
grundlegend und Chemotherapeutika standen im vollen Umfang zur Verfigung.
Im Hinblick auf die Deutsche Wiedervereinigung konnte bei den Seminompatienten ab 1990
eine deutliche Verbesserung der Therapieergebnisse festgehalten werden, was im Einklang
mit den Ergebnissen von Becker und Boyle steht, die von einem deutlichen Riickgang der
Mortalitat erst ab 1990 ausgehen (1, 10, 13). Auch die Anpassung der Behandlung an die
international gultigen Standards seit 1984 spielte fur die Verbesserung der
Therapieergebnisse bei den Seminompatienten sicherlich eine wesentliche Rolle, wie
beispielsweise die Reduktion der Strahlendosis bei angewandter Radiatio.

Geht man nun aber davon aus, dass die volle Bandbreite der Chemotherapeutika im
.Mangelstaat* der ehemaligen DDR erst ab 1990 zur Verfiigung gestanden haben soll, so ist
das Behandlungsergebnis bei den Nichtseminompatienten in den fortgeschrittenen Stadien

damit nicht vereinbar, denn speziell fir diese Tumorentitat spielt insbesondere in den
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hdheren Stadien die Chemotherapie eine entscheidende Rolle fur die Therapieerfolge.
Obwohl aus einigen Krankenakten als Vermerk deutlich hervorging, dass eine
Chemotherapie wegen fehlenden Cisplatins nicht weiter durchgefiihrt, oder erst gar nicht
begonnen werden konnte, beziehungsweise auf weniger wirksame Alternativen
zurliickgegriffen werden musste, scheint es sich dabei in Magdeburg nur um Einzelfalle
gehandelt zu haben, die das Gesamtergebnis nicht wesentlich beeinflusst haben, so
dramatisch das auch fir den einzelnen Betroffenen sein musste, dessen individuelle
Uberlebenswahrscheinlichkeit sich dadurch natrlich verschlechterte.

Einen fir die Verbesserung der Therapieerfolge im Beobachtungszeitraum bedeutsameren
Einfluss als die ,Deutsche Einheit* schien in Magdeburg die Einfilhrung des Cisplatins zu
haben. Das ab 1984 standardméssig zur Verfigung stehende Chemotherapeutikum
verbesserte die Behandlungsergebnisse deutlich, gerade bei den Nichtseminompatienten,
allerdings mit der oben erwahnten Einschrankung fur den Behandlungszeitraum ab 1990.
Fur die Seminompatienten steht in den Stadien I/IIA/IIB die Radiatio therapeutisch im
Vordergrund und die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist damit vom Vorhandensein des

Cisplatins unabhéngiger (31, 45).
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5. Zusammenfassung

Im Zeitalter immer héher werdender Lebenserwartungen kommt dem, wenngleich recht
selten vorkommenden, germinalen Hodentumor doch eine grosse Bedeutung beim jungen
Mann im spezifischen Alter zwischen 20 und 35 Jahren zu.

Anhand der Literaturrecherche sollten in dieser Arbeit eingangs die heute giltigen Standards
in Diagnostik und Therapie aufgezeigt werden.

Die Daten von 633 Hodentumorpatienten aus dem Behandlungszeitraum von Dezember
1961 bis November 1997 wurden retrospektiv, deskriptiv analysiert und mit aktuellen Daten
aus der Literatur verglichen.

So stand das Patientenaufkommen in der Urologischen Klinik der allgemein steigenden
Inzidenzrate entgegen, was zeitlich mit der Deutschen Wiedervereinigung und damit einer
dezentralisierten Behandlung auch ausserhalb von Zentren in Zusammenhang gebracht
wurde.

Ubereinstimmend mit den Angaben in der Literatur fand sich im analysierten Patientengut
eine typische Altersverteilung und Histologie sowie Seitenlokalisation des Tumors, ebenso
wie eine tumortypische lokale und metastatische Symptomatik.
Der lange Behandlungszeitraum von 36 Jahren ist sicherlich eine Besonderheit dieser
Arbeit. Innerhalb dieses Zeitraums veranderten und verbesserten sich die diagnostischen
und therapeutischen Mdéglichkeiten in der Klinik entscheidend, was in der Konsequenz zu
besseren Therapieerfolgen im Laufe der Zeit fihrte. Bei der Therapie der Seminompatienten
hatte man beispielsweise seit 1984 Abstand von der RLA im Stadium | genommen und die
Gesamtdosen fur die Radiatio reduzierten sich im Laufe der Zeit wesentlich, was zur
Verminderung von therapieassoziierten Nebenwirkungen fuhrte, nicht nur der akuten,
sondern vor allem der Spatkomplikationen wie etwa der Ausbildung von Zweitmalignomen.
Die RLA, die am Anfang des Beobachtungszeitraums noch radikal durchgefiihrt wurde, kann
heute modifiziert unter Schonung der Nerven und Verminderung des Morbiditatsrisikos
durchgefiihrt werden. Eine bei entsprechender Indikation durchgefuhrte laparoskopische
RLA hinterlasst zudem nur geringe Narben.

Insgesamt zeigten die Nichtseminompatienten im Vergleich zu den Seminompatienten eine
schlechtere Prognose, wie dies auch in anderen Studien beschrieben wurde. Doch gerade
bei dieser Tumorentitéat erwiess sich die Einfihrung des Cisplatins, das 1984 erstmals in
Magdeburg eingesetzt wurde, als bahnbrechender Erfolg insbesondere in den hdheren
Stadien. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach funf Jahren im Zeitraum bis
1983 konnte so von 6,4% auf 52% im Behandlungszeitraum zwischen 1984-1989 durch
Optimierung der Chemotherapie verbessert werden. Reduktion der Akut- und
Langzeittoxizitdten sind die positive Folge fur die Patienten. Vor 1983 kamen weniger
wirksame und weniger gut vertragliche Chemotherapeutika zum Einsatz. Eine Ursache fur
das schlechte Behandlungsergebnis der Nichtseminompatienten ab dem Stadium IIC mit

einer Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von lediglich 31% konnte nicht evaluiert
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werden. Die Deutsche Wiedervereinigung hatte somit bei den Nichtseminompatienten in
diesem Patientenkollektiv nicht zu einer Ergebnisverbesserung gefiihrt.

Aufgrund der Moglichkeit einer Rezidivbildung auch noch nach 15 Jahren sollte die
Nachsorge Uber das 5. Jahr hinaus moglich sein. Ebenso wegen der Mdoglichkeit zur
Ausbildung von Zweitmalignomen. Bei den Hodentumorpatienten handelt es sich
bekanntermassen in aller Regel um recht junge Manner, die aufgrund der allgemein hohen
Lebenserwartung Spattoxizitaten auch noch erleben kénnten.

Die Ziele der Zukunft liegen in der Optimierung der Behandlungsergebnisse bei Minimierung
der therapeutischen Belastung und der Nebenwirkungen etwa durch den Einsatz
nebenwirkungsarmer antineoplastischer Substanzen wie beispielsweise Carboplatin oder
durch den Ausbau des Einsatzes nebenwirkungsarmer Apparate fur die Frihdiagnostik und
Verlaufskontrolle, so dass ein progressiver Krankheitsverlauf schnell erkannt und
entsprechende Therapiemassnahmen eingeleitet werden koénnen. Diese zunehmende
Sicherheit in der Diagnostik rechtfertigt auch den an Bedeutung gewinnenden Einsatz der
Surveillance in der weiterfihrenden Therapie, der sicher mit den geringsten

Nebenwirkungen assoziiert ist.
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10.

11.

Thesen

Hodentumore sind die haufigste Krebserkrankung bei Mannern im Alter zwischen 20
und 35 Jahren, das unterstreicht die hohe soziotkonomische Bedeutung dieser
seltenen Tumorentitét.

In der Klinik und Poliklinik fur Urologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
wurden Uber einen Zeitraum von 36 Jahren 633 Hodentumorpatienten behandelt.

Der Maldescensus/Kryptorchismus stellt den einzigen gesicherten Risikofaktor dar.

Das fuihrende Symptom beim Hodentumor ist die lokale schmerzlose Schwellung.

Der Altersgipfel der Seminompatienten mit 30-35 Jahren liegt 5 Jahre nach dem der
nicht Seminompatienten mit 25 — 30 Jahren.

Ca. 1/3 der nicht Seminompatienten und 2/3 der Seminompatienten befanden sich
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium |.

Die Seminompatienten zeigten insgesamt eine bessere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit im Vergleich zu den Nichtseminompatienten.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte im gesamten Behandlungszeitraum
wesentlich verbessert werden.

Der Einsatz von Cisplatin verbesserte entscheidend die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Nichtseminom.

Im Behandlungszeitraum zeigte sich bei Minimierung der therapiebedingten
Nebenwirkung eine Verbesserung der Effizienz der Behandlungsmdglichkeiten.

Die Behandlung des Hodentumors ist eine der grof3en Erfolgsgeschichten der
urologischen Onkologie
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