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Einleitung

1. Einleitung

Das Growing Teratoma Syndrome (GTS) ist mit einer Inzidenzrate von
1,9-7,6% ein seltenes Phanomen (André et al., 2000). Das GTS

kommt wahrend oder nach einer leitliniengerechten Chemotherapie

eines nichtseminomatdsen Keimzelltumors (NSKZT) der Gonaden
oder eines extragonadalen NSKZT vor. Unter Therapie kommt es zu
einem Abfall, bzw. Normalisierung der Tumormarker und einem
Grollenprogress des Tumors. Histologisch handelt es sich um reifes
Teratom. Das Wachstum kann zu lebensbedrohlichen Komplikationen
fuhren. Eine rasche Diagnose und Therapie fuhren zu besseren
Uberlebensdaten (André et al., 2000, Paffenholz et al., 2018).
Goldstandard der Therapie ist die RO0-Resektion. Die modernen
chirurgischen Verfahren sind retroperitoneal mit niedrigen Morbiditats-
und Mortalitatsraten beschrieben (Stella et al., 2012).

Das Thorakale Growing Teratoma Syndrome (TGTS) ist im Thorax
lokalisiert. Die Resektionen des Growing Teratoms sind
herausfordernd und anspruchsvoll, sodass ein erfahrenes Team und
eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Onkologen, Urologen und
Thoraxchirurgen vorausgesetzt sein sollten. Aufgrund der haufig
ausgedehnten und invasiven Tumore ist manchmal eine
Zusammenarbeit mit anderen chirurgischen Fachgebieten notwendig,

wie zum Beispiel Gefalichirurgie, Herzchirurgie oder Neurochirurgie.

In der Literatur gibt es bisher wenige Studien und Fallserien Uber
Patienten mit retroperitonealem Growing Teratoma (GT) Patienten
(Paffenholz et al., 2018, Stella et al., 2012 und Tongaonkar et al.,
1994). Bezuglich des TGTS gibt es lediglich eine Fallserie mit flnf
Patienten (Kesler et al., 2012), sowie mehrere Case Reports. Manche
TGTS wurden bei multilokularen GTS beschrieben (Maroto et al.,
1997, André et al., 2000). Ziel dieser Studie war deshalb die Analyse
der Kurzzeit- und Langzeitergebnisse nach operativer Resektion von
thorakalem Growing Teratoma (TGT).
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Einleitung

1.1 Der Hoden (Testis)

Der Hoden ist das Reproduktionsorgan des Mannes und ist eine
wichtige Hormondrise. In den Tubuli seminiferi contorti finden die
Spermatogenese und Spermiohistogenese ab der Pubertat statt. In
den Leydig-Zwischenzellen des Hodens wird Testosteron produziert
(Bommas-Ebert et al., 2011 b).

1.1.1 Anatomie

Die Morphologie der Hoden ist oval, sie liegen in dem Hodensack
(Skrotum) jeweils aufgehangt am Samenstrang (dem Funiculus
spermaticus). Im Hodensack ist durch die unterschiedliche
Hohenlange der Hoden (der linke Hoden hangt tiefer) ausreichend
Platz fir beide Hoden. Der Hoden beim Erwachsenen ist ca. 4-5 cm
lang und sein Durchmesser ist ca. 2-3 cm. Das Skrotum ist einfach
genannt die Hulle der Hoden und besteht aus mehreren Schichten, die
wahrend des Deszensus testis aus der Bauchwand entstanden sind
(Bommas-Ebert et al., 2011 b).

Um den Hoden herum ist die derbe, bindegewebige Kapsel Tunica
albuginea testis. Sie ist mit der daraufliegenden Tunica vaginalis testis
verschmolzen. Die Tunica vaginalis testis bildet sich aus dem
Processus vaginalis im Rahmen des Deszensus in der
Embryogenese. Sie besteht aus zwei Blattern, dem Epiorchium, was
direkt auf der Tunica albuginea liegt und dem Periorchium, was mit der
Fascia spermatica interna verbunden ist. Zwischen den beiden
Blattern ist ein mit FlUssigkeit geflllter Gleitspalt fir den Hoden
(Cavitas scrotalis). Die Fascia spermatica interna ist die Fortsetzung
der Fascia transversalis. Sie umhullt von innen den M. cremaster. Von
aullen wird diese Rolle von der Fascia spermatica externa

Ubernommen (Bommas-Ebert et al., 2011 b).

Das Unterhautgewebe des Hodensacks, die Tunica dartos, besteht
aus glatten Muskelzellen und Bindegewebe. Ganz dulerlich befindet
sich die Skrotalhaut, die im Vergleich zur AufRenhaut viel dunkler
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Einleitung

pigmentiert, dUnner und mit vielen Talgdriusen und Haaren durchsetzt
ist. Das Septum scroti unterteilt den Hoden in zwei Teilen (Bommas-
Ebert et al., 2011 b).

Es gibt zwei rudimentare Strukturen am Hoden. Die Appendix testis,
ein Uberbleibsel des Miiller-Ganges am oberen Pol, sowie das
Gubernaculum testis, das Leitband des Hodens fur den
Hodendeszensus am unteren Pol (ehemals unteres Keimdrisenband
beim Embryo) (Bommas-Ebert et al., 2011 b). Das Hodenparenchym
wird von bindegewebigen Septen (Septula testis) der Tunica
albuginea in ca. 200-250 unvollstandigen Lappchen (Lobuli testis)
geteilt. Hier liegen die geschlangelten Hodenkanalchen (Tubuli
seminiferi contorti). Diese Kanalchen nehmen schliel3lich eine
gestreckte Form und heiBen dann Tubuli seminiferi recti.
AnschlieRend munden sie in das gemeinsame samenableitende Netz
des Hodens (Rete testis) und ziehen Gber die 10-20 Ductuli efferentes

testis zum Nebenhoden ein (Bommas-Ebert et al., 2011 b).

In dem von Hodenkanalchen umgebenden Bindegewebe befinden
sich die Leydig-Zwischenzellen, welche die Androgene produzieren.
In der Wand der Hodenkanalchen befindet sich das Keimepithel.
Dieses besteht aus den Spermatogonien, ihren nachfolgenden
Entwicklungsstufen und den stutzenden Sertoli-Zellen. Die unreifsten
Zellen befinden sich basalmembrannahe und wandern wahrend der
Spermatogenese lumenwarts. Am Ende, verlasst die ausdifferenzierte
Spermatide das Keimepithel, tritt in die Samenwege ein und mit der
Spermiohistogenese bildet sich das Spermium (Bommas-Ebert et al.,
2011 b).

Die Blut-Hoden-Schranke entsteht durch die dichten Kontakte der
Sertoli-Zellen und schutzt die noch undifferenzierten und damit sehr
empfindlichen Spermatogonien vor den im Blut zirkulierenden
Schadstoffen (Bommas-Ebert et al., 2011 b).
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Einleitung

Die arterielle Versorgung des Hodens erfolgt Uber die direkt aus der
Aorta stammende A. testicularis und das vendse Blut des Hodens

flieRt Gber den Plexus pampiniformis der V. testicularis ab.

Die Lymphe flie3t Gber die Lymphgefalte am Samenstrang in die Nodi
lymphoidei lumbales und Nodi lympoidei praeaortales bzw.

paraaortales ab.

Die sympathische Innervation erfolgt Gber den Plexus testicularis. Die
sensible Innervation der Hodensackhaut erfolgt durch die Nn.
scrotales posteriores (N. pudendus) und die Nn. scrotales anteriores
(N. ilioinguinalis) (Bommas-Ebert et al., 2011 b).

Abbildung 1: Hodenanatomie

ascia spermatica exierna

Fascia cremasterica und

Fascia spermatica interna

- Tunica vaginalis testis

- Appendix epididymidis

~Appendix testis

Hoden

Skrotum

a: Die Hodenkanalchen, b: Die Hodenhillen
(Quelle: In Anlehnung an Bommas-Ebert et al., 2011)
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1.1.2 Embryologie

Die Entwicklung der testikularen Keimzelltumoren (KZT) ist stark mit
der Gonadenentwicklung und der Geschlechtsdifferenzierung
verbunden. Die genomischen und epigenetischen Merkmale ihrer
Vorlauferzellen bleiben erhalten und diese einzigartigen Merkmale
sind auch mit ihrer Empfindlichkeit gegeniber Chemotherapie
verbunden (Fukawa und Kanayama, 2018). Aus diesem Grund erfolgt

eine kurze Ubersicht der Gonadenentwicklung.

Die Gonadenentwicklung entsteht aus den Genitalleisten. Die
Urkeimzellen entstammen aus der Dottersackwand, marschieren
amoboid in das dorsale Mesenterium des Enddarms und gelingen von
dort schlieBlich in die Gonadenanlage. Dieses Procedere ist bis zur 6.
Entwicklungswoche abgeschlossen. Es bilden sich die primaren
Keimstrange, die zu diesem Zeitpunkt eine Differenzierung zwischen
weiblichen und mannlichen Gonaden noch nicht erlauben (indifferente

Gonadenanlage) (Bommas-Ebert et al., 2011 a).

Das Vorhandensein eines Y-Chromosoms ist entscheidend fur die
Gonadenausdifferenzierung. Eine Region des Y-Chromosoms (SRY-
Region) kodiert den Transkriptionsfaktor TDF (testis determining
factor), der zur Geschlechtsdetermination beitragt. Das bedeutet,
wenn kein Y-Chromosom, also auch kein TDF vorhanden ist,

entstehen weibliche Genitalorgane (Bommas-Ebert et al., 2011 a).

Die ersten charakteristischen Merkmale des mannlichen Geschlechts
bilden sich bereits zu Beginn der 7. Entwicklungswoche mit der
Ausbildung der Hoden- oder auch Markstrange und die Anlagerung
eines Netzes von dunnen Kanalchen, welches spater das Rete testis
ist. Im Verlauf werden die Hodenstrange von einer bindegewebigen
Schicht umschlossen, welche sich spater zur Tunica albuginea

ausdifferenziert (Bommas-Ebert et al., 2011 a).

Im 4. Entwicklungsmonat liegen nun auch die Sertolli-Zellen vor, die
vom Oberflachenepithel der Gonadenanlage abstammen (Bommas-
Ebert et al., 2011 a).
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Einleitung

Die Leydig-Zwischenzellen liegen im Mesenchym zwischen den

Hodenstrangen und Ubernehmen ab der 8. Entwicklungswoche die
Testosteronproduktion fur die geschlechtsspezifische Ausbildung der
Genitalgange und der aulReren Genitalorgane (Bommas-Ebert et al.,
2011 a).

Ein Embryo besitzt jeweils zwei Genitalgange auf jeder Seite, den
Wolff-Gang und den Miuller-Gang, die zum Beginn noch indifferent
sind. lhre geschlechtstypische Ausbildung erfolgt unter dem Einfluss
von Testosteron. Aus dem Wolff-Gang bilden sich der Ductus
epididymidis und der Ductus deferens. Der Muller-Gang bildet sich
zuruck und hinterlasst nur zwei kleine Teile, kranial die Appendix testis

und kaudal den Utriculus prostaticus (Bommas-Ebert et al., 2011 a).

Der Hoden entwickelt sich vorerst relativ weit kranial an der hinteren
Rumpfwand und mit Hilfe des Gubernaculum testis steigt er bis zur
Leistenregion ab. Von dort aus erfolgt dann der weitere, eigentliche
Hodendeszensus. Ab dem 7. und bis zum 9. Entwicklungsmonat
verlegen sich die Hoden aus der Bauchhohle. In Begleitung des
Samenstrangs treten sie durch den Leistenkanal durch die Faszien
und die Bauchmuskulatur und schieben vor sich eine Aussackung des
Peritoneums, den Processus vaginalis peritonei, welcher sich in die
Skrotalwilste einsenkt und den Hodensack bildet (Bommas-Ebert et
al., 2011 a).

15



Einleitung

Abbildung 2: Entwicklung der Hoden

a: Maller- und Wolff-Gang, b: Die Wanderung der Keimzellen,
c: Die Umwandlung zu Genitalgangen
(Quelle: In Anlehnung an Bommas-Ebert et al., 2011)
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1.2 Die Hodentumore

1.2.1 Epidemiologie

Der Hodenkrebs ist eine eher seltene Tumorerkrankung mit etwa 1,7%
Anteil aller Tumorerkrankungen (Ferlay et al., 2019). Allerdings ist der
Hodenkrebs die haufigste Tumorerkrankung bei jungen Mannern
zwischen 25 und 45 Jahren (Robert Koch-Institut, 2019). Das
Durchschnittsalter liegt bei 37 Jahren. Nach Robert-Koch-Institut
erkrankten im Jahr 2016 4120 Manner und die Prognose liegt flr 2020
bei 4200. Die Inzidenzrate lag in Deutschland im Jahr 2016 bei 10,1%
und ist fir 2020 bei 10,5% vorgesehen. Es ist eine Zunahme an neuen
Fallen in Deutschland bzw. Europa festzustellen ohne eine Ursache
zu erkennen. Es wird vermutet, dass genetische Faktoren und die

Ernahrung eine Rolle spielen (Robert Koch-Institut, 2019).

Die haufigsten Hodentumore sind die Keimzelltumore mit 95% (Hirsch,
2019) und davon sind ca. zwei Drittel der Falle Seminome (Robert
Koch-Institut, 2019). Die NSKZT kommen also in einem Drittel der
Falle  vor. Histopathologisch  sind maligne  Teratome,
Embryonalzellkarzinome und Mischformen am haufigsten zu erwarten
(Robert Koch-Institut, 2019). Die Keimstrang-Stroma Tumore sind mit

ca. 5% die zweithaufigste Kategorie der Hodentumore (Hirsch, 2019).
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Abbildung 3: Einteilung der Hodenkarzinome nach histologischem Typ

M Seminone (62 %)
B MT (inkl. KZMT) (17 %)
W EZK (8 %)
Sonstige HK (7 %)
B NSKZT (3 %)
B CK (inkl. KZMT) (2 %)

W DST (1 %)

MT: Maligne Teratome, KZMT: Keimzellmischtumore, EZK:
Embryonalzellkarzinome, NSKZT: Nichtseminomatése Keimzelltumore,
CK: Chorionkarzinome, DT: Dottersacktumore

(Quelle: In Anlehnung an dem Zentrum fir Krebsregisterdaten,
Deutschland 2015-2016, Robert Koch-Institut)

Die Keimzelltumore gehoéren seit der Einflhrung der Cisplatin-
basierten Chemotherapie in den 70er Jahren zu den
Tumorerkrankungen mit den hochsten Heilungschancen. Die
Prognose hangt vom Tumorstadium, der Histologie, dem Alter und der
Qualitdt der Behandlung ab (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019). Die meisten Manner werden wieder gesund (96%) und
kobnnen in ihre berufliche oder schulische Tatigkeit wieder
eingegliedert werden (Schrader, 2017).

Die Mortalitat geht in Deutschland seit 1970 kontinuierlich zurick (S3-
Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Der Hodenkrebs ist eine

sehr seltene Todesursache (Schrader, 2017). Laut Deutschem
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Krebsregister, werden etwa 0,3% aller Todesfélle bei Mannern durch

Hodenkrebs verursacht (Robert Koch-Institut, 2019).

1.2.2 Risikofaktoren

Anerkannte Risikofaktoren sind Vorerkrankung mit einseitigem KZT
oder einer Vorstufe, Maldeszensus testis, positive Familienanamnese
und Infertilitdt  (Robert  Koch-Institut, 2019,  S3-Leitlinie
Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Die Anamnese eines
Maldeszensus testis erhdht das Risiko um das Funffache. Das Risiko
in den folgenden 15 Jahren an dem kontralateralen Hoden zu
erkranken liegt bei 2% (Cheng et al., 2018).

Das Erkrankungsrisiko bei einer positiven Familienanamnese eines
Keimzelltumors ist hoher im Vergleich zu den anderen Karzinomen.
Das Risiko des Bruders eines Hodenkrebspatienten zu erkranken ist
5- bis 9-fach hdher und eines Sohnes 2- bis 4-fach hoéher als bei
anderen Mannern (Fukawa und Kanayama, 2018). Manner mit
genetisch bedingten Geschlechtsentwicklungsstorungen, wie zum
Beispiel einem Klinefelter-Syndrom, haben ebenfalls ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko (Robert Koch-Institut, 2019).

Es werden noch weitere Risikofaktoren diskutiert, wie niedriges oder
hohes Geburtsgewicht, Hochwuchs (Robert Koch-Institut, 2019),
Hypospadien und niedrige Spermienzahl (Cheng et al., 2018).

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts sind die Inzidenzraten in vielen
Landern gestiegen und das wird sich voraussichtlich in den
kommenden Jahrzehnten fortsetzen (Gurney et al.,, 2019). Am
hochsten ist die Inzidenz in den nordeuropaischen Landern
(Norwegen, Danemark) wahrend die niedrigsten Zahlen in
osteuropaischen, asiatischen, afrikanischen und stidamerikanischen
Landern auftreten. Selbst zwischen Regionen mit hoher Inzidenz
(einschlieBlich  Nordeuropa) gibt es Beispiele mit starken
Unterschieden. Diese Phanomene sind bisher nicht ausreichend
erklart (Gurney et al., 2019).
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Der Anstieg der Inzidenz der testikularen KZT innerhalb von wenigen

Jahrzenten zeigt den Einfluss von exogenen Risikofaktoren. Ein
Beispiel ist Norwegen, mit der doppelten Haufigkeit an dieser
Erkrankung im Vergleich zu Schweden trotz der geographischen Nahe
dieser zwei Lander. Die genetische Analyse hierbei ergab keinen

Unterschied (Fukawa und Kanayama, 2018).

Gurney et al. (2019) analysierten die Inzidenzraten des Hodenkrebses
fir den Zeitraum von 1978 bis 2012 in 41 Landern. Insgesamt sind die
Raten gestiegen. Interessant erschien, dass die Inzidenzraten in den
Landern mit hoher Inzidenz abfallend und in den Landern mit niedriger
Inzidenz steigend sind. Sie erhofften sich durch diese Datenanalyse,
die Atiologie des Krebses mehr zu verstehen um die
Uberlebenschancen und Lebensqualitét der Betroffenen maximal zu

verbessern.

Ein allgemeines Screening fur die Fruherkennung eines KZT soll laut
Leitlinien nicht durchgefihrt werden, jedoch wird von allen jungen
Mannern die Selbstuntersuchung der Hoden empfohlen, welche zu
einer frihzeitigen Diagnosestellung flihren kann (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

1.2.3 Keimzelltumore und die histologischen Subtypen

Die Einteilung erfolgt in Seminomen (ohne nichtseminomatose
Anteile) und in nichtseminomatdésen Keimzelltumoren. Sie haben ein
unterschiedliches biologisches und klinisches Verhalten (Hirsch,
2019).

Die nichtseminomatdsen KZT kdnnen aus nur einer Komponente, also
aus nur einem Subtyp von malignen Keimzellen bestehen oder, wie es
Ublicher ist, aus mehreren histologischen Subtypen. Die
Differenzierung zwischen den Subtypen erfolgt morphologisch und in
schwierigen Fallen  auch immunhistologisch (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens, 2019).
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Es zeigt sich ein grol3es Spektrum von histologischen Subtypen und
klinischen Verhalten der Hodentumore, insbesondere der
Keimzelltumore. Parameter wie das Patientenalter, die Lokalisation
des Primartumors und der Typ des Tumors bestimmen das klinische
Verhalten des Hodentumors. Das heildt, histologisch identische
Tumore konnen sich sehr unterschiedlich verhalten. Zur
Therapieentscheidung sind eine genaue histologische Bestimmung
und das Staging unentbehrlich (Hirsch, 2019). Die Untersuchung des
gesamten Hodens erlaubt die Festlegung des Stadiums und das
Ausmal} der Krebserkrankung. Beide Parameter sind wichtig fur die
Therapieentscheidung und die Prognose. So wird die Invasion in Blut-
oder Lymphgefallen sowie der Einbruch in die Tunica albuginea oder

den Samenstrang beurteilt (Hirsch, 2019).

Die uneinheitliche und komplexe Klassifikation der Hodentumoren
sorgt oOfters flr Verwirrung. Da es oft morphologisches overlapping
zwischen den Subtypen der Keimzelltumore geben kann, ist die
Einteilung schwierig (Hirsch, 2019). Allerdings sind diese
Unterschiede ofters nicht therapieentscheidend (Hirsch, 2019). Die
aktuellste Kilassifikation ist die der WHO 2016 (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens, 2019).
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Tabelle 1: WHO Klassifikation 2016

KZT, die aus einer Keimzellneoplasie in situ hervorgehen
Nichtinvasive KZT
Keimzellneoplasie in situ
Spezifische Formen von intratubuldren Keimzellneoplasien
Tumoren von einem histologischen Typ (reine Formen)
Seminom
Seminom mit synzytiotrophoblastéren Riesenzellen
Nichtseminomaltbse KZT
Embryonales Karzinom
Dottersacktumor vom postpubertdren Typ
Trophoblastische Tumoren
Chorionkarzinom
Nichichorionkarzinomatdse trophoblastische Tumoren
Trophoblastischer Plazentatumor
Epithelioider trophoblastischer Tumor
Zystischer trophoblastischer Tumor
Teratom vom postpubertdren Typ
Teratom mit Entwicklung somatischer Neoplasien
Nichiseminomaltbse KZT von mehr als einem hisfologischen Typ
Keimzellmischtumoren
KZT vom unbekannfen Typ
Zurickgebildete Keimzeltumoren

KZT, die nicht aus einer Keimzellneoplasie in siti hervorgehen

Spermatozylischer Tumor
Teratom vom prapubertdren Typ

Dermoidzyste

Epidermoidzyste

Hochdifferenzierter neuroendokriner Tumor (monodermales Teratom)
Mischtumor: Teratom mit Dottersacktumor vom prapubertdren Typ
Dottersacktumor vom prapubertaren Typ

Keimstrang-/Stroma-Tumoren
Reine Tumore
Leydigzelltumor
Maligner Leydigzelltumor
Sertolizeltumor
Maligner Sertolizelltumor
GroRzelliger kalzifizierender Sertolizelltumor
Intratubuldre groRzellige hyaknisierende Sertolizell-Neoplasie
Granulosazelltumor
Adulter Granulosazelltumor
Juveniler Granulosazelltumor
Tumoren der Fibrom-Thekom-Gruppe
Gemischtfe und unklassifizierte Sfromatumoren
Gemischie Stromatumoren
Unklassifizierte Stromatumoren

Tumoren, die Keimzellen und Keimstranganteile enthalten
Gonadoblastome

Deutsche Ubersetzung der WHO Klassifikation 2016 nach
Mikuz 2017 und Lorch et al., 2016
(Quelle: In Anlehnung an S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019)
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1.2.3.1 Seminome

Seminome sind die haufigsten KZT mit ca. 60% und nach den
Krebsregisterdaten in Deutschland die haufigsten Hodentumore
Uberhaupt (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019, Robert
Koch-Institut, 2019). In 20% der Keimzellmischtumore sind
seminomatdése Komponenten enthalten (Hirsch, 2019). Die Diagnose
wird im Median von 41 Jahren gestellt, etwa 10 Jahre spater als die
nichtseminomatésen KZT (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens,
2019). In der Vorpubertat sind Seminome oder seminomatdse Anteile
in Tumoren selten. 80% der Patienten werden mit Seminomen im
lokalisierten Stadium diagnostiziert, also im Stadium I. Es folgen 15%
der Patienten, die sich im Stadium Il, und weniger als 5%, die sich im
Stadium Il bei der Erstdiagnose befinden (Oh, 2018).

Seminome wachsen relativ langsam und metastasieren selten
hamatogen in andere Lokalisationen. Vergleichsweise, sind Patienten
mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren ofters im Stadium [ll von

hamatogenen Metastasen betroffen (Oh, 2018).

Die spezifischen Serumtumormarker sind meistens im Normbereich.
Bei Tumoren die synzytiotrophoblastische Riesenzellen beinhalten,
kann das B-HCG leicht erhdht sein (< 100 IE/L) (Hirsch, 2019). Wenn
doch erhdohte AFP- oder B-HCG-Werte festzustellen sind, dann
handelt es sich um Mischtumore (Oh, 2018).

Die neoplastischen Zellen des Seminoms neigen dazu, weniger
kohasiv im Vergleich zu Embryonalzellkarzinomen,
Dottersacktumoren oder Chorionkarzinomen zu sein (Hirsch, 2019).
Differentialdiagnostisch sind Lymphome und andere KZT wie

Embryonalzellkarzinome in Betracht zu ziehen.

Fir Seminome liegt die stadienunabhangige 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Deutschland bei 97,9% (S3-Leitlinie
Keimzelltumoren des Hodens, 2019).
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1.2.3.2 Nichtseminomatose Keimzelltumore

Testikulare nichtseminomatose Keimzelltumore sind eine heterogene
Gruppe von Tumoren. Die Patienten haben seit Einflhrung der
Cisplatin-basierten Chemotherapie eine sehr gute stadienabhangige
5-Jahres-Uberlebensrate mit 94,9% (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019).

Embryonalzellkarzinome

Reine Embryonalzellkarzinome (oder embryonale Karzinome) sind
unter den Hodentumoren selten (ca. 8%) (Robert Koch-Institut, 2019)
und zeigen eine schlechte Prognose aufgrund der schnellen
hamatogenen und lymphogenen Metastasierung (Syu et al., 2019).
Sie kommen jedoch haufiger als Anteil von Mischtumoren vor (ca.
85%). Die Diagnose wird bei Mannern im Durchschnittsalter von 30

Jahren gestellt und ist selten in prapubertaren Jungen (Hirsch, 2019).

In der Regel sind die Tumormarker negativ. Bei etwas erhohtem AFP-
Wert ergibt sich der Verdacht auf Dottersacktumoranteile im Tumor
und bei einer maBigen Erhohung von B-HCG kdénnten
synzytiotrophoblastische Riesenzellen vorhanden sein. Die Zellen
weisen normalerweise eine ausgepragte zytologische Atypie auf. Dies
ist haufig hilfreich um von Dottersacktumoren unterschieden zu
werden. Differentialdiagnostisch kommt in erster Linie ein
Dottersacktumor und daraufhin ein Seminom in Betracht (Hirsch,
2019).

Dottersacktumore

Reine Dottersacktumore sind die haufigsten malignen Keimzelltumore
der Hoden bei Kindern (70%) (vor der Pubertat) (Ulbright, 2005,
Hirsch, 2019). Als reine Form sind sie bei Erwachsenen selten,

bestehen aber als Anteil bei 40% der Mischtumoren.
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Eine Erhéhung von AFP Uber 100 ng/mL kommt bei fast allen
Dottersacktumoren vor, -HCG wird nicht produziert. Der AFP-Wert

korreliert mit dem Ausmal’ der Tumorerkrankung. Ein Wert iber 1000

ng/mL ist oft ein Zeichen eines ausgedehnten Tumors. Mikroskopisch
zeigen Dottersacktumore die grofRte Variabilitat. Sie sind sehr ahnlich
mit den Embryonalkarzinomen und gelegentlich kann eine
Differenzierung zwischen den Teratomen schwierig sein (Hirsch,
2019).

Chorionkarzinom

Das Chorionkarzinom ist die aggressivste Form der KZT aber auch die
seltenste. Die hamatogene Metastasierung wird friih beobachtet (Syu
et al., 2019) und viele Patienten haben bereits Metastasen bei der
Erstdiagnose. Es wird in reiner Form oder als Anteil in
Keimzellmischtumoren insgesamt in 2% der Hodentumore festgestellt
(Robert Koch-Institut, 2019). Die reine Form des Chorionkarzinoms ist
seltener. Die Patienten sind bei der Erstdiagnose etwas junger als bei
den anderen NSKZT. In prapubertaren Jungen tritt es kaum auf.
Typisch ist ein sehr hoher B-HCG-Wert (> 1000 IE/L) (Hirsch, 2019).

AFP wird von diesen Tumoren nicht produziert.

Weitere Tumore in dieser Gruppe sind die
nichtchorionkarzinomatésen  trophoblastischen  Tumore, der
trophoblastische Plazentatumor, der epithelioide trophoblastische
Tumor und der zystische trophoblastische Tumor (WHO-
Klassifikation, 2016).

Teratome
Hiermit ist eine vielfaltige Gruppe von Tumoren gemeint.

Hodenteratome werden in zwei Altersgipfeln gesehen, prapubertar
und im erwachsenen Alter. Es zeigt sich ein Unterschied in der

Prognose zwischen den zwei Altersgruppen.
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Die Histopathologie der Hodenteratome hat eine klinische Bedeutung,
welche vom Alter des Patienten und von der Lokalisation des

Primartumors abhangig ist (Hirsch, 2019).

Bei Kindern treten diese Tumore vor dem 4. Lebensjahr auf, zeigen
sich als reine Teratome und haben ein gutartiges Verhalten (Hirsch,
2019). Wenn andere bosartigen Tumoranteile, wie Adenokarzinom
oder Rhabdomyosarkom, beinhaltet sind, verschlechtert sich die
Prognose (Hirsch, 2019).

Bei erwachsenen Mannern gilt ein Teratom immer als eine bosartige
Erkrankung, auch die reifen Teratome, sodass hier diese
Differenzierung irrelevant ist (Hirsch, 2019). Die meisten
Hodenteratome bei erwachsenen Mannern treten als Anteil von
Keimzellmischtumoren auf (Ulbright, 2005). Das biologische Potenzial
des Teratoms ist nicht vorhersehbar. Es kann die
Umgebungsstrukturen infiltrieren, es kann rezidivieren und es kann
maligne transformieren (Stephenson et al., 2005). Teratome sprechen
nicht auf eine Chemotherapie an und nicht resezierte Tumormassen
kénnen sich potentiell als eine erhebliche Bedrohung fir die Patienten

darstellen (Stephenson et al., 2005).

Es gibt Unterschiede zwischen  Ovarialteratomen und
Hodenteratomen. Reine Ovarialteratome sind etwa 95% der ovarialen
KZT, reine Hodenteratome lediglich nur 4% der testikularen KZT
(Ulbright, 2005). Bei Frauen sind nur die unreifen Teratome bosartig.
Serologisch ist keine Erhéhung von AFP oder B-HCG zu erwarten. Im

Falle einer Erh6hung handelt es sich um Mischtumore (Hirsch, 2019).

Teratome werden in 3 Typen unterteilt:

- Reife Teratome: Sie bestehen aus unterschiedlichen differenzierten
Zellen oder Geweben, wie zum Beispiel Atemwegsgewebe, Darm,
Pankreas, Knorpel oder auch Hautadnexen. Zwei weitere Formen in
dieser Kategorie, die aus epithelialem Gewebe und zwar

Plattenepithel bestehen, sind die reifen zystischen Teratome (oder
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Dermoidzysten) und die Epidermoidzysten. Sie gehéren zu den

prapubertaren Teratomen nach der WHO-Klassifikation, sind selten
und metastasieren nicht. Die Dermoidzysten beinhalten zusatzlich

Hautadnexen und sind 6fters bei Frauen aufzufinden (Hirsch, 2019).

- Unreife Teratome: Die Teratome dieser Kategorie beinhalten
undifferenzierte Elemente, also Gewebe der Embryonalentwicklung,
und neuroepitheliale Bestandteile. Es sind grole, eingekapselte
Massen. Die Resektion und die Chemotherapie konnen als

therapeutische Moglichkeiten in Einsatz kommen (Sun et al., 2019).

- Teratome mit maligner Transformation somatischer Zellen (MST):
Dies ist eine kleine Gruppe, die aus malignem somatischem Gewebe,
wie Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, Sarkom, primitiven
neuroektodermalen Tumoren und hamatolymphoiden Malignitaten
besteht (Cheng et al., 2018, Hirsch, 2019). Die Gesamtinzidenz der
MST liegt bei ca. 6-8% (Motzer et al., 1998). Aulderdem, kdnnen diese
Teratome als Anteil des primaren Keimzellmischtumors auftreten,
jedoch ist dieses Phanomen selten (Giannatempo et al., 2016).
Teratome mit MST metastasieren oft und haben eine schlechte
Prognose (Giannatempo et al., 2016). Isochromosom 12q und
chromosomale Abnormalitaten in den Chromosomen 2 und 11924
sind mit MST assoziiert (Motzer et al., 1998).

Die Behandlung richtet sich nach der Histologie des transformierten
Gewebes (Hirsch, 2019). Das Behandlungsvorgehen hier ist nicht
einheitlich und die Patienten sind in einem Tumorboard eines
erfahrenen Zentrums vorzustellen (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019).

1.2.3.3 Keimzellmischtumore

Zwei oder mehrere KZT sind in unterschiedlichen Kombinationen in
einem Keimzellmischtumor aufzufinden. Sie betragen ca. 30% aller
KZT der Hoden, ca. 22-86% haben Teratomanteile und ca. 85%
Embryonalzellkarzinomanteile (Ulbright, 2005, Hiester et al., 2019,
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Hirsch, 2019). Seminomatése Komponenten kommen seltener vor

(20%). Diese Tumore treten selten im prapubertaren Alter auf. Die

Epidemiologie und die Klinik bei Erwachsenen sind ahnlich zu den
NSKZT. Das Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose ist 30 Jahre
(Hirsch, 2019).

1.2.3.4 Extragonadale KZT

10-15% der Keimzelltumore haben einen extragonadalen Ursprung.
Hierbei sind diese Tumore intrakranial, mediastinal, retroperitoneal
und sakrokokzygeal, d.h. entlang der Mittellinie des Korpers auffindbar
(Yokoi et al., 2015). Zur Entstehung sind bisher zwei Theorien

vorherrschend, jedoch keine etabliert.

Laut der ersten Theorie stammen sie von Keimzellen, die aus dem
Dottersack gewandert sind, um zur Bildung der Genitalleiste
beizutragen. Wahrend dieser Prozedur, sind diese Zellen in anderen

Geweben gefangen geblieben (Gingu et al., 2016, Mishra et al., 2020).

Die zweite Theorie besagt, dass Zellen der Gonaden, die transformiert
sind, eine umgekehrte Migration an andere Orte aufweisen (Gingu et
al., 2016, Mishra et al., 2020).

Die extragonadalen Keimzelltumore lassen sich grundsatzlich in 3
Hauptkategorien unterteilen: Teratome, Seminome und

nichtseminomatoése Keimzelltumore (Yokoi et al., 2015).

Mediastinale extragonadale Keimzelltumore

Die primaren mediastinalen Keimzelltumore sind selten (2-5% aller
Keimzelltumore) (Sachdeva et al., 2019, Mishra et al., 2020). Das
Mediastinum ist die haufigste Lokalisation mit 50-70% aller
extragonadalen KZT (Yokoi et al., 2015, Mishra et al., 2020). Sie
entsprechen 10-15% aller mediastinalen Neoplasien der
Erwachsenen (Mishra et al., 2020) und 25% der Kinder (Yokoi et al.,
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2015). Maligne primare mediastinale KZT machen ungefahr 1-4% aller

mediastinalen Neoplasien aus (Mishra et al., 2020).

Die primaren mediastinalen KZT werden in Teratome, Seminome und
NSKZT unterteilt (Yokoi et al., 2015).

Die haufigsten primaren KZT des Mediastinums sind die Teratome mit
60-70%. Seminome treten in 10-37% auf und betreffen junge Manner
meistens im Alter zwischen 20 und 40 Jahre. Die mediastinalen
nichtseminomatosen Keimzelltumore sind mit ca. 16% seltener und in
95-98% der Falle sind es mannliche Patienten und etwas jlingere als
die mit Seminomen (Yokoi et al., 2015). Die nichtseminomattsen
Keimzelltumore weisen ein breites Spektrum von histologischen
Typen auf (Mishra et al., 2020).

Die Teratome sind langsam wachsende Tumore. Kilinische
Symptomatik liegt meistens erst vor, wenn es durch die Grolke des
Tumors zu lokalen Kompressions- oder Invasionsphanomenen
kommt. Oft werden sie als Zufallsbefund nach einem Rontgen-Thorax
entdeckt. Die Tumormarker AFP und B-HCG sind bei reifen Teratomen
normwertig. Lediglich erhohte Werte von CA 19-9 und CA 125 sind zu
finden, wenn pankreatisches Gewebe beinhaltet ist (Yokoi et al.,
2015).

Fur die definitive Diagnose eines reifen Teratoms ist die
histopathologische Aufarbeitung des gesamten resezierten Tumors
notwendig (Yokoi et al., 2015). Aufgrund der Heterogenitat der
mediastinalen Tumore und des oft nicht ausreichenden entnommenen
Gewebes durch eine transthorakale Stanzbiopsie, stellt die
Liniendifferenzierung derer Entitat eine gro3e Herausforderung fur die
Pathologen dar. Aus diesem Grund ist, bei Verdacht auf ein
mediastinales Teratom, die diagnostische bzw. kurative Resektion
empfohlen (Yokoi et al., 2015).

Die Therapie der Wahl bleibt die chirurgische Resektion, selbst wenn
eine Symptomatik nicht vorhanden ist (Yokoi et al., 2015). Nach einer

kompletten Resektion eines reifen mediastinalen Teratoms ist die 5-
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Jahres-Uberlebensrate 90- bis fast 100%, somit eine hervorragende
Prognose (Mishra et al., 2020, Yokoi et al., 2015). Das gleiche gilt nicht

immer fur die aggressiveren unreifen Teratome, welche eine schlechte

Prognose haben kdnnen (Yokoi et al., 2015).

Die mediastinalen Seminome wachsen ebenfalls langsam. Die
klinische Symptomatik ist ahnlich wie die bei Teratomen. Hamatogene
Fernmetastasen sind oft (60-70%). Als Metastasenorte sind die
Knochen, Lunge, Leber, Milz und Gehirn beschrieben. Es ist eine 5-

Jahres-Uberlebensrate von 85% beschrieben (Yokoi et al., 2015).

Fur die Therapie der mediastinalen Seminome spielt die Chirurgie eine
untergeordnete Rolle. Anfang der 80er Jahre war die Radiatio die
Therapie der Wahl. Heutzutage hat diese Rolle die Cisplatinbasierte-
Chemotherapie ibernommen (Yokoi et al., 2015). Die Chirurgie bei
Residualtumoren kommt erst nach einer Chemotherapie in Frage. Im
Allgemeinen werden Residualtumore nach Chemotherapie von
Seminomen zuerst mit bildgebenden Verfahren und Serum-
Tumormarkern nachbeobachtet. Bei symptomatischen Tumoren oder
zur Vermeidung von Kompressionsphanomenen sollten sie jedoch
operativ entfernt werden (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens,
2019). Je nach 2-(fluorine-18)-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG-PET)-
CT Befund wund Residualtumorgrolle werden die Patenten
interdisziplinar vorgestellt und ggf. operativ behandelt (Koizumi et al.,
2013).

Die nichtseminomatosen Keimzelltumore haben eine schlechtere
Prognose und nach IGCCCG gehoéren sie zu der poor prognosis
Gruppe (die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 40-64%) (Yokoi et al.,
2015, Mishra et al., 2020). Betroffen sind fast nur Manner mit einem
medianen Alter von 30 Jahren. Diese Tumore wachsen schnell und im
Gegensatz zu den Teratomen und Seminomen weisen eine hohe
Aggressivitat und Invasion in die mediastinalen Organe auf. Bei der
Erstdiagnose besteht bereits eine Metastasierung im gro3en Teil der
Patienten. Mediastinale Lymphknotenmetastasierung und/ oder

pulmonale Beteiligung sind nicht selten (Yokoi et al., 2015).
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Die meisten Patienten sind symptomatisch. Die klinischen Symptome

kdnnen hier ausgepragter sein (Yokoi et al., 2015).

Erhéhte Werte von AFP und B-HCG stellen bereits zusammen mit der
bildgebenden Diagnostik die Diagnose eines nichtseminomatdsen
Keimzelltumors. Zusatzlich ist der LDH-Wert oft erhoht (Yokoi et al.,
2015).

Die multimodale Behandlung erfolgt analog der metastasierten
gonadalen KZT und besteht meistens aus einer Chemotherapie, ggf.
Hochdosis-Chemotherapie und anschlie®end, bei Normalisierung der
Tumormarker, einer Residualtumorresektion (S3-Leitlinie
Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Bei Nachweis von vitalem
Tumor oder im Falle eines Rezidivs ist das weitere Procedere

interdisziplinar zu diskutieren (Yokoi et al., 2015).

Das Phanomen des Growing Teratoms kann auch hier prasent sein
(Yokoi et al., 2015).

1.2.4 Diagnostik

Ein Hodentumor kann durch die Selbstuntersuchung oder durch die
Palpationsuntersuchung des Hodens beim Arzt, aber auch als
Zufallsbefund wahrend einer Hodensonographie erstmals auffallen
(S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Etwa 90% der
Hodentumore werden in frGhen Stadien (I/Il) festgestellt (Robert Koch-
Institut, 2019). Wenn sich der klinische Verdacht eines Keimzelltumors
stellt, erfolgt eine korperliche Untersuchung und eine beidseitige
Hodensonographie. Eine Hodenfreilegung folgt bei hochgradigem
Verdacht mit ggf. Ablatio testis bei nachgewiesenem Hodenkrebs (S3-

Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Bei der klinischen Prasentation eines Hodentumors ist das Alter flir die
Identifizierung des KZT-Subtyps von grofRer Bedeutung (Cheng et al.,
2018).
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Bei Bestatigung der Diagnose ist eine Ausbreitungsdiagnostik mit
kontrastmittelgestutzter Computertomographie (CT) des Thorax und
des Abdomens/ Beckens empfohlen. Eine Kernspintomographie des
Schadels wird bei Patienten in der schlechten Prognosegruppe

erganzt (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist aufgrund der
gehauften falsch-negativen Ergebnisse beim initialen Staging nicht
indiziert. Es wird eher fur die Evaluation von Residualtumoren nach

einer Therapie eingesetzt (Steele, 2020).

Die Bestimmung der Serumtumormarker AFP, B-HCG und LDH
begann in den 70er Jahren und dient zur Unterstutzung einer
rechtzeitigen Diagnosestellung, zum Staging, zur Prognoseeinteilung,
zur Uberwachung des Behandlungserfolgs und schlieBlich zur
Nachsorge und Friherkennung eines Rezidivs (Dieckmann et al.,
2019).

Die isolierte Erhéhung der Tumormarker AFP (z.B. Dottersacktumor,
Embryonalkarzinom) oder 3-HCG (z.B. Chorionkarzinom) kann einen
Hinweis auf einen histologischen Subtyp geben. Ein negativer Befund
kann auch ein Hinweis sein, da zum Beispiel bei Teratomen keine
Erhéhung zu erwarten ist. Der erhdhte LDH-Wert ist unspezifisch und

bedeutet einen Zellverfall (Dieckmann et al., 2019).

Die AFP-Erhohung wird nur in 10-60% der nichtseminomatdsen
Keimzelltumore festgestellt. Ein erhdhter B-HCG-Wert ist in 10-40%
der nichtseminomatésen KZT und in 15-20% der Seminome

festzustellen (Dieckmann et al., 2019).

Die retrospektive Studie von Dieckmann et al. (2019) schloss 422
Patienten mit testikularen KZT ein, die im Zeitraum 2000-2017
behandelt worden sind. Weniger als die Halfte der KZT-Patienten
hatten erhdhte Tumormarker. Eine isolierte Erhdhung trat in weniger
als 60% der Patienten auf. Die histologischen Subtypen, das klinische
Stadium, das lokale Tumorverhaltnis (pT), die GroRe des

Primartumors und das jungere Alter beeinflussen die
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Markererhdhungsrate. Die Korrelation der Tumormarkerhdhe mit dem

Therapienasprechen wurde bestatigt. Der LDH-Wert blieb trotz

Heilung bei mehr als 30% der Patienten erhoht. Wahrend eines
Rezidivs wurde bei fast der Halfte der Patienten eine
Tumormarkererhdhung festgestellt, jedoch bei fast der Halfte dieser

Patienten anderte sich die Tumormarkerkonstellation.

Leitliniengerecht, sind die Tumormarker AFP, B-HCG und LDH vor der
geplanten Ablatio testis zu bestimmen und werden postoperativ alle 5-
7 Tage bis zum Erreichen des Normalwertes bestimmt (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

1.2.5 Klassifikationssysteme und Prognoseeinteilung

Fir Keimzelltumore gibt es verschiedene Klassifikationssysteme, die
sich auf die Tumorausdehnung, seine Prognose und auf die
Therapieentscheidung beziehen. Die Klassifikationssysteme werden

im Folgenden tabellarisch aufgeflhrt:

Tabelle 2: TNM-Klassifikation 2017

PTNM: Pathologische Klassifikation
pT - Priméartumor pN — Regionédre Lymphknoten pM = Fernmetastasen
pTX Primartumor kann nicht beurteilt pNX Regionare Lymphknoten kénnen pM1 Fernmetastasen
werden nicht beurteilt werden mikroskopisch
pT0 Kein Anhalt fur Priméartumor pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen bestatigt
{z. B. histologische Narbe im pN1 Metastasen in Form eines
Hodengewebe) Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder
pTis Keimzellneoplasie in situ {GCNIS) weniger in grolkter Ausdehnung, oder flnf
pT1 Tumor begrenzt auf Hoden oder weniger positive Lymphknoten, keiner
(eingeschlossen Invasion des Rete mehr als 2 cm in gréBter Ausdehnung
testis), ohne Blut-/Lymphgefainvasion | pN2 Metastasen in Form eines
pT2 Tumor begrenzt auf Hoden Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 ¢m,
{eingeschlossen Invasion des Rete aber nicht mehr als 5 cm in grofiter
testis), mit Blut-/Lymphgefaliinvasion Ausdehnung, oder mehr als funf positive
oder Tumor mit Invasion des hilaren Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in
Weichgewebes, des Nebenhodens grélter Ausdehnung, oder extranodale
oder mit Penetration des Mesothels Tumorausbrei-tung
Uber der aulieren Oberflache der pPN3 Metastasen in Form eines
Tunica albuginea mit Befall der Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm
Tunica vaginalis in grénter Ausdehnung
pT3 Tumor infiltriert Samenstrang {mit/ohne
Blut-/Lymphgefaiinvasion)
pT4 Tumor infiltriert Skrotum {mit/ohne
Blut-/LymphgefaRinvasion)
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Tabelle 3: Die S-Klassifikation

S = Serumtumormarker

5X Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder
entsprechende Untersuchungen nicht vorgenommen
S0 Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

$1-83 Wenigstenseiner der Serumtumormarker erhéht

LDH HCG [miU/mI] AFP [ng/mi}
§1 <1,5N und <5000  und <1000

§2 1510Noder  5000-50.000 oder 1000-10.000
S3  >10N oder  >50.000  oder >10.000

{N = obere Grenze des Normwertes flr LDH)

(Quelle: In Anlehnung an die S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019)
Die Werte basieren auf dem niedrigsten Wert nach Orchiektomie (Quelle: In
Anlehnung an die S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019)
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Prognostische Gruppeneinteilung

Tabelle 4: Prognostische Gruppeneinteilung

Stadien
StadiumQ  pTis NO MO S0, SX
Stadium | pT1-T4 NO MO sSX
StadiumIA  pT1 NO MO S0
StadiumIB  pT2-pT4 NO MO S0
Stadium|S  Jedes pT/TX NO MO 51-3
StadiumlIl  Jedes pT/TX N1-N3 MO SX
StadiumllA  Jedes pT/TX N1 MO S0
Jedes pT/TX N2 MO S1
StadiumIIB  Jedes pT/TX N2 MO S0
Jedes pT/TX N2 MO S1
StadiumIIC  Jedes pT/TX N3 MO S0
Jedes pT/TX N3 MO S1
Stadiumlll - Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a sSX
Stadium A Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S0, 51
Stadium 1B Jedes pT/TX N1-N3 MO S2
Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a 52
Stadium IIC  Jedes pT/TX N1-N3 MO S3
Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a 53
Jedes pT/TX Jedes N M1b Jedes S

(Quelle: In Anlehnung an die S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019)
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Tabelle 5: IGCCCG-Klassifikation von 1997

Prognostische Einteilung der metastasierenden KZT (IGCCCG 1997)

Gruppe Gute Prognose

Alle folgenden Kriterien:

* Primartumor Hoden/ retroperitoneal
Nichtseminomatbse KZT » Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
(56% der Falle) » AFP < 1,000 ng/ml

» hCG < 5,000 U/l (1,000 ng/mL)

+ LDH < 1.5 x ULN

Alle folgenden Kriterien:

+ Jede Primartumorickalisation

Seminome + Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
(90% der Falle) » Normale AFP-Werte

+ Alle Beta-hCG-Werte

+ Alle LDH-Werte

Gruppe Intermedidre Prognose

+ Primartumor Hoden/ retroperitoneal

* Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
Nichtseminomatése KZT Eines der folgenden Kriterien:

(28% der Falle) + AFP 1,000 - 10,000 ng/ml oder

* Beta-hCG 5,000 - 50,000 U/l oder

s+ LDH 1.5- 10 x ULN

Alle der folgenden Kriterien:

+ extrapulmonale viszerale Metastasen
* Mormale AFP-Werte

* Alle Beta-hCG-Werte

+ Alle LDH-Werte

Seminome
(10% der Falle)

Gruppe Schlechte Proghose

(Mindestens) eines der folgenden Kriterien:
» primar mediastinal

Nichtseminomatose KZT + extrapulmonale viszerale Metastasen
(16% der Falle) + AFP > 10,000 ng/ml or

» Beta-hCG » 50,000 1U/1 (10,000 ng/ml) or
+ LDH > 10 x ULN

Keine Einordnung in die schlechte
Prognosegruppe

Seminome

(Quelle: In Anlehnung an die S3-Leitlinie Keimzelltumoren
des Hodens, 2019)
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Tabelle 6: Lugano-Klassifikation der Hodenkarzinome

Lugano-Klassifikation der Hodenkarzinome

Stadium Ausbreitung
I Nur Hoden, normale Marker postoperativ
HA Retroperitoneale Lymphknoten < 2 cm
B 2-5cm
lc 5-10 cm
D >10cm
IHA Mediastinale/zervikale Lymphknoten
[iB Pulmonale Metastasen
e Extrapulmonale Metastasen

(Quelle: In Anlehnung an Pless und Kalin, 2015)

1.2.6 Metastasierung der Hodenkarzinome

Der erste Metastasierungsort durch das Lymphsystem sind die
retroperitonealen Lymphknoten. Die Tumore, die vom rechten Hoden
ausgehen, breiten sich haufig entlang der interaortocavalen
Lymphknoten aus, wobei Tumore die vom linken Hoden ausgehen, in
die paraaortalen Lymphknoten metastasieren (Hale et al., 2018).
Durch den Ductus thoracicus und seine Hauptaste erreichen die
Tumorzellen das Mediastinum, den zweithaufigsten lymphogenen

Metastasierungsort der Hodenkarzinome (Kesler et al., 2011).

Es gibt verschiedene anatomische Einteilungen des Mediastinums.
Die Einteilung nach Shields in drei Kompartimenten (anteriores,
viszerales, paravertebrales) ist die, die anatomisch, embryologisch
und pathologisch am besten das Metastasierungsmuster der
metastasierten NSKZT und der primaren NSKZT des Mediastinums
erklart (Kessler, 2002, Detterbeck, 2014). Die mediastinal
metastasierten NSKZT befinden sich meistens im viszeralen

Kompartiment, welches die groten Lymphgefale beinhaltet (Kessler,

37



Einleitung

2002). Die Ausbreitung in die zwei anderen Kompartimente ist auch

moglich. Im Gegensatz finden sich primare mediastinale NSKZT nur

im vorderen Mediastinum (Kantoff, 2020).

Die Einteilung des Mediastinums ist fur die Differentialdiagnostik
wichtig, da in jedem Kompartiment bestimmte Tumore je nach
Patientenalter, in unterschiedlicher Haufigkeit und mit variabler

Symptomatik auftreten (Kirschbaum und Meyer, 2016).

Bei Zustand nach Leisten- oder Skrotaloperationen in der Anamnese,
Hodenkapseldurchbruch durch den Tumor oder
Nebenhodenerkrankungen, kénnen aufgrund einer veranderten
Lymphdrainage positive Leistenlymphknoten auftreten (Hale et al.,

2018). Die supraklavikularen Lymphknoten sind haufig betroffen.

Hamatogen ist die Lunge der haufigste Metastasierungsort der
Hodentumore (Kesler et al., 2011). Das Chorionkarzinom und der
Dottersacktumor sind zwei Beispiele, die schnell in die Lunge
metastasieren (Hale et al., 2018). Das Skeletsystem, das Gehirn und
das Ruckenmark sind weitere Lokalisationen einer hamatogenen

Metastasierung (Kesler et al., 2011).
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Abbildung 4: Der Lymphabfluss des Hodens

(Quelle: In Anlehnung an Bommas-Ebert et al., 2011 b)

1.2.7 Prognose, Therapie und Nachsorge
1.2.7.1 Prognose

Die Heilungsraten sind seit dem Aufkommen der Cisplatin-basierten
Kombinationschemotherapie sehr hoch. Dactinomycin allein oder in
Kombination mit Chlorambucil und Methotrexat war in den 1960er
Jahren die Therapie der disseminierten Keimzelltumoren mit einer
Ansprechrate von 50%, einer vollstdndigen Remissionsrate von 10-
20% und einer Heilungsrate von nur 5% bis 10% (Einhorn, 1990,
Srinivas und Freiha, 1999).
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Die Patienten mit testikularen Keimzelltumoren in Deutschland haben
heutzutage eine gute 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fir
Seminome liegt sie unabhangig vom Stadium bei 97,9% und fur
NSKZT bei 94,9% (Bertz et al., 2017, Siddiqui et al., 2020).

Im metastasierten Stadium liegt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der guten Prognosegruppe bei 86-
95%, in der intermediaren Prognosegruppe bei 72-85% und in der
schlechten Prognosegruppe bei 48-64% (IGCCCG, 1997, Kier et al.,
2017, Cheng et al., 2018).

Ein wichtiger Risikofaktor fur ein Rezidiv ist bei den NSKZT im
klinischen Stadium | die lymphovaskulére Invasion (Lago-Hernandez
et al.,, 2015). Es ist der wichtigste prognostische Faktor fur eine
risikoadaptierte Therapie (Albers et al., 2003). Weitere prognostische
Faktoren sind eine  Proliferationsrate  tUber 70% im
Primartumorpraparat und ein Anteil an embryonalem
Karzinomgewebe > 50% (Albers et al., 1996, Albers et al., 2003, Lago-
Hernandez et al., 2015).

Ein NSKZT rezidiviert in 50% der Falle nach einer inkompletten und 6-
9% nach einer kompletten Resektion (Sachdeva et al., 2019). Wichtig
ist, dass die Patienten Uber das Rezidivrisiko aufgeklart werden.
Zudem, gehort der Aufklarung auch das Risiko eine post-
chemotherapeutische Malignitdt zu entwickeln, wie zum Beispiel
Leukémie (Gorbatiy et al., 2009).

Laut Leitlinien ist die relative Uberlebenswahrscheinlichkeit gegeniiber
der Allgemeinbevolkerung fur Patienten mit einem KZT 81,8-95,2%
nach 10 Jahren, 75,8-93,0% nach 20 Jahren und 62,4-89,4% nach 30
Jahren. Durch die krebsbedingte Mortalitat und die Langzeittoxizitat
der Chemo- wund Strahlentherapie ist dieser Abfall der
Uberlebenswahrscheinlichkeit vermutlich zu erklaren (Kvammenetal.,
2016).
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1.2.7.2 Ablatio testis

Die Diagnose wird in der Regel bei einer inguinalen Freilegung des
Hodens gestellt, die auch als Teil der Erstbehandlung flr den
Primartumor dient (Oh, 2018). Es folgt eine organerhaltende
Tumorresektion (Enukleation) oder eine vollstandige
Hodenentfernung (Ablatio testis) mit dem Samenstrang in
Abhangigkeit vom Ausgangsbefund. Bei Familienplanung sollte vor
Therapiebeginn die Kryokonservierung von Samen allen Mannern zur
Verflgung gestellt werden (Oh, 2018).

In lebensbedrohlichen  Situationen  wird  unmittelbar eine
Chemotherapie eingeleitet, ohne vorherige Ablatio testis (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens 2019).

1.2.7.3 Die Therapie in den metastasierten Stadien und nach Rezidiven

Einhorn und Donohue wiesen im Jahr 1977 das Heilungspotential der
Cisplatin-basierten Chemotherapie mit dem Schema Cisplatin,
Vinblastin und Bleomycin nach. Sie resezierten nach der
systemischen Chemotherapie die Residualtumore und erzielten eine
Vollremission bei 85% der Patienten. 10 Jahre spater etablierte sich
das PEB-Schema (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) als
Erstlinientherapie des Hodenkrebses (Lavoie und Kollmannsberger,
2019).

Die Erstlinientherapie eines metastasierten KZT wird immer in
kurativer Intention durchgefiihrt (Lavoie und Kollmannsberger, 2019).
Somit erhalten die Patienten 3 oder 4 Zyklen Chemotherapie mit PEB
je  nach Prognosegruppe gemall |IGCCCG (Lavoie und
Kollmannsberger 2019, S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens,
2019).

56% der Patienten mit Metastasen gehbéren zu der guten
Prognosegruppe (Lavoie und Kollmannsberger, 2019). Hierbei sollte
eine Polychemotherapie mit drei Zyklen PEB verabreicht werden. Ein

zusatzlicher 4. Zyklus zeigte in dieser Gruppe laut Studien keinen
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Unterschied im Uberleben, jedoch zeigte sich eine schlechtere

Lebensqualitat der Patienten (Lavoie und Kollmannsberger, 2019).

Patienten mit KZT in der intermediaren oder schlechten
Prognosegruppe bekommen standardmafig vier Zyklen PEB (S3-

Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Bei Kontraindikation gegen Bleomycin erfolgt je nach Prognosegruppe
das Regime Cisplatin und Etoposid (EP) oder das Regime Cisplatin,
Etoposid, Ifosfamid (PEI), allerdings mit hoherer Hamatotoxizitat (S3-

Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

AnschlielRend kann eine Residualtumorresektion erfolgen (S3-Leitlinie
Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Wenn sich ein reines Teratom
nach der Ablatio testis zeigt, erfolgt nur eine retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA). Patienten mit Seminomen in den Stadien

IIA oder IIB werden mit Chemo- oder Strahlentherapie behandelt.

In selektierten Patienten mit NSKZT in der schlechten
Prognosegruppe ist auch eine Hochdosis-Chemotherapie mit
autologem Stammzellersatz als Erstlinientherapie zu priufen. Hier
gehoren Patienten mit primaren Hirn- und/oder Knochenmetastasen,
primarer mediastinaler Erkrankung oder mit NSKZT und inadaquatem
Tumormarkerabfall nach einem oder zwei Zyklen konventioneller
Chemotherapie mit PEB oder PEI (Histon et al., 2003).

Obwohl die Cisplatin-basierte Chemotherapie in den meisten Fallen
eine kurative Therapie ist, gibt es Patienten die rezidivieren. Die
Rezidive werden als Platin-sensitiv (Rezidiv tritt > 1 Monat nach
Abschluss der Erstlinien-Chemotherapie auf) oder Platin-refraktar
(Rezidiv = 1 Monat nach Abschluss der aktuellen Behandlung)
klassifiziert (Lavoie und Kollmannsberger, 2019). Zu der Platin-
refraktaren Gruppe gehoéren auch die Patienten nach Zweitlinien-
Cisplatin-basierter Chemotherapie (Lavoie und Kollmannsberger,
2019). Es gibt unterschiedliche Salvagetherapie-Optionen
(Therapieoptionen fur Patienten mit inkomplettem Ansprechen oder

Rezidiv nach einer Erstlinientherapie).
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Die Gruppe des Platin-sensitiven Rezidivs erhalt eine Salvage-

Cisplatin-basierte Chemotherapie. Diese wird entweder konventionell

dosiert oder es erfolgt eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologem

Stammzellsupport (Lavoie und Kollmannsberger, 2019).

Die primare Salvage-Chemotherapie nach Cisplatin-basierter
Chemotherapie bei primar metastasiertem Keimzelltumor sollte als
sequentielle Hochdosis-Chemotherapie mit drei Zyklen Carboplatin
und Etoposid und autologem Stammzellsupport erfolgen. Die
Alternative ist die konventionell-dosierte Chemotherapie nach dem
TIP- (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin) oder dem PEI-Schema (Siddiqui
et al., 2020, S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Eine komplette Remission und ein langes krankheitsfreies Uberleben
sind mdglich bei 50% der Patienten, die eine Hochdosis-
Chemotherapie im Rahmen einer multimodalen Salvage-Therapie
hatten. Nach einem konventionell-dosierten Chemotherapie-Regime
erreichen dieses Ergebnis nur bis zu 25% der Patienten (Beyer et al.
2002, Oing und Lorch, 2018).

Die Toxizitdt ist im Vergleich zur konventionell-dosierten
Chemotherapie hoher und steigt bei einer Dreifachkombination. Aus

diesem Grund werden zweifache Kombinationen bevorzugt.

Patienten mit einem Spatrezidiv, das heil3t nach einer vollstandigen
Cisplatin-basierten systemischen Therapie mit nachfolgender
Residualtumorresektion (RTR), und einem Growing Teratoma
Syndrome werden operativ behandelt (S3-Leitlinie Keimzelltumoren
des Hodens, 2019).

Es ist wichtig, das Growing Teratoma Syndrome von einem platin-
refraktdren Rezidiv zu unterscheiden. Beide Falle sollten ihre
Chemotherapie, wenn mdglich, abschlielen (Lavoie und
Kollmannsberger, 2019). Patienten, die eine progressive
Tumorerkankung unter oder kurz nach der Cisplatin-basierten
Chemotherapie haben und eine Normalisierung der Tumormarker

zeigen, weisen sehr wahrscheinlich ein GTS auf und sollten operiert

43



Einleitung

werden. Im Gegensatz, bei steigenden Tumormarkern sollte man an

ein platin-refraktares Rezidiv denken. Diese Patienten sind in einem

erfahrenen Zentrum zu behandeln, in eine Studie einzuschlief3en und
ggf. mit einer Hochdosis-Chemotherapie ohne Cisplatinanteil
(stattdessen z.B. mit Gemcitabin, Paclitaxel, Oxaliplatin) zu behandeln
(Lavoie und Kollmannsberger, 2019, Siddiqui et al., 2020).

1.2.7.4 Die Residualtumorresektion (RTR)

Nach einer Cisplatin-basierten Erstlinientherapie ist bei 70% der
Patienten eine komplette (serologische und radiologische) Remission
festzustellen. Diese Patienten weisen, trotz kompletter Remission,
eine Rezidivrate von 6-9% auf (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des
Hodens, 2019).

In 30% der Patienten besteht eine Operationsindikation. Die
Residualtumorresektion ist nach Abschluss der primaren
Chemotherapie und Normalisierung der Tumormarker bei Patienten
mit einem NSKZT und Residualtumoren Uber 1 cm retroperitoneal
oder pulmonal, indiziert (Lavoie und Kollmannsberger, 2019, S3-
Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Die pulmonalen
Residuen sollten parenchymsparend entfernt werden. Hierbei ist die
Durchpalpation des Lungenparenchyms in bellftetem und

unbellftetem Zustand durchzufihren.

Nach Kesler et al. (2011), ist dieser therapeutische Ansatz einer der
erfolgreichsten Therapiemodelle in der multimodalen Tumortherapie.

Die Uberlebensrate kann hierdurch auf 80-90% steigen.

Die histologischen Ergebnisse nach einer RTR zeigen 50% Nekrosen,
34-42% Teratome und 12-15% vitale Tumore (Besse et al., 2009,
Schirren et al., 2012, Lavoie und Kollmannsberger, 2019). Alle Tumore
sollten aufgrund des Risikos der GréRenprogredienz und der malignen
Transformation  komplett  entfernt  werden  (Lavoie  und

Kollmannsberger, 2019). Die Indikation zur RTR besteht auch nach

44



Einleitung

einer Salvage-Chemotherapie eines retroperitonealen NSKZT unter 1

cm (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Weitere Indikationen zur Tumorresektion nach einer Chemotherapie
sind Patienten mit einem Spatrezidiv, mit Growing Teratoma
Syndrome und in bestimmten Fallen mit persistierender
Tumormarkererhohung (Ghodoussipour und Daneshmand, 2019).
Laut den Leitlinien ist (Gber die extrapulmonalen und
extraretroperitonealen Residualtumore individuell zu entscheiden (S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren
des Hodens, 2019).

Nach der Operation bleiben alle Patienten in einer strukturierten

Nachsorge (Lavoie und Kollmannsberger, 2019).

Die Patienten mit reinen Seminomen durfen bei Residualtumoren
zuerst beobachtet werden. Patienten mit Restmassen unter 3 cm
werden genauso wie die Patienten mit vollstandigem Ansprechen
behandelt. Die Salvage-Therapie sollte nur bei Patienten mit
eindeutigen Hinweisen auf eine radiologische Progression eingeleitet

werden (Lavoie und Kollmannsberger, 2019).

Maogliche intra- bzw. postoperative Komplikationen sind Verletzungen
von Gefalden oder Harnleitern, lleus, akute Pankreatitis, Chylothorax,
Hamatothorax, transfusionspflichtige Anamie und Sepsis (Gorbatiy et
al., 2009, Michalski et al., 2018).

1.3 Growing Teratoma Syndrome

1.3.1 Definition

Das Growing Teratoma Syndrome ist ein seltenes Phanomen. Es
handelt sich um reife Teratome, die wahrend oder nach einer
Chemotherapie eines NSKZT der Hoden oder der Ovarien auftreten
(Saso et al., 2019). Die Inzidenzrate ist ca. 1,9-7,6% nach NSKZT der
Hoden und 12% nach NSKZT der Ovarien (André et al., 2000, Saso
et al., 2019).

Fir die Diagnose des GTS mussen folgende 3 Kriterien erflllt sein:
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1) die Serumtumormarker (AFP und/oder B-HCG) sind normwertig,

2) es sind groRenprogrediente oder neuaufgetretene Tumormassen

trotz regelrechter Chemotherapie fir NSKZT festzustellen und

3) histologisch ergibt sich nur ein reifes Teratom (Logothetis et al.,
1982, Hiester et al., 2019).

Es konnen Knorpel, respiratorisches, gastrointestinales oder
neurogenes Epithel auf einem Stroma von undifferenzierten
Spindelzellen vorhanden sein. Es kénnen sowohl solide als auch

zystische Anteile vorkommen (Gorbatiy et al., 2009).

Erhohte Tumormarker aufgrund anderer, nicht malignen Ursache, sind
kein Auschlusskriterium eines GTS. Die Ursache der Erhéhung sollte
geklart werden. Ein erhohter AFP-Wert kann bei einer
Leberdysfunktion vorkommen und die Erhdhung des B-HCGs konnte
nach Marihuana Konsum oder bei einem erhohten luteinisierenden

Hormon zu erklaren sein (Gorbatiy et al., 2009).

Abbildung 5: Thorakales Growing Teratom im linken Mediastinum

Axiale Schicht einer Computertomographie (GT: Growing

Teratoma, AP: Arteria pulmonalis, A: Aorta descendens)

(Bild aus der Klinik fur Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med. J.
Schirren)
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1.3.2 Geschichte
Der Begriff GTS wurde zum ersten Mal von Logothetis (1982) benutzt.

Es wurde als Transformation oder Entwicklung eines Hodenkarzinoms
nach Chemotherapie schon friher beschrieben. 1969 gab es die erste
Veroffentlichung von Smithers des Royal Cancer Hospital in London
(Gorbatiy et al., 2009). Er beschrieb 5 Patienten mit Hodenkarzinom
mit unterschiedlichen Histologien, deren Metastasen gut differenzierte
Teratomanteile hatten. Vier Jahre spater publizierten Willis und Hajdu
5 Patientenfalle mit Embryonalkarzinomen der Hoden, die sich nach
16 Monaten bis 12 Jahren nach Strahlen- oder Chemotherapie mit
Metastasen mit reifen Teratomanteilen prasentierten. Im gleichen Jahr
beschrieb John Dees von der Duke Universitat einen Patienten, der
unter einer 8-jahrigen Therapie mit Aktinomycin C bei einem primaren
Embryonalzellkarzinom des Hodens ein gutartiges Teratom
entwickelte. Merrin berichtete 1975 bei 7 Patienten ein ahnliches
Phanomen (Gorbatiy et al., 2009).

Fruhere Beobachtungen ergaben eine gunstige Prognose nach
Resektion dieser Lasionen, wie Gorbatiy et al. (2009) beschrieben
haben. So begann es, dieses Phanomen als eine klinische Einheit zu
erarbeiten. Bemerkenswerterweise enthielten die oben genannten
Fallberichte keine Tumormarkerdaten, da Tumormarker erst seit den
1980er Jahren zur regularen Diagnostik des Hodenkarzinoms
gehorten (Gorbatiy et al., 2009).

1.3.3 Lokalisation

In 80-90% der Patienten mit primaren Hodentumoren wurde das GT
in den retroperitonealen Lymphknoten detektiert. Die Lunge, das
Mediastinum, die Leber, die zervikalen, supraklavikularen,
mesenterialen, inguinalen Lymphknoten oder die Glandula pinealis

kénnen ebenfalls betroffen sein (Kesler et al., 2011, Michalski et al.,
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2018, Paffenholz et al., 2018, Tanaka et al., 2018, Sachdeva et al.,

201

2019).

1.3.4 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt mit Hilfe der Tumormarker und bildgebenden
Untersuchungen. Letztendlich mussen alle Kriterien von Logothetis
erfullt sein (Logothetis et al., 1982). Aufgrund seiner Seltenheit und
ungewoOhnlicher Prasentation, ist die Diagnosestellung eine

Herausforderung (Gorbatiy et al., 2009).

Haufig werden Growing Teratome wahrend Restaging-
Untersuchungen festgestellt oder bei Abklarung von Symptomen

aufgrund von Kompressionsphanomenen.

Mit Hilfe der Computertomographie besteht die Moglichkeit
Reifungszeichen zu erkennen, wie zum Beispiel erhdhte, gut
umschriebene Rander, beginnende Verkalkungen, Einschmelzung

von Fett, solide oder zystische Anteile (Saso et al., 2019).

Weder eine PET-Untersuchung (Positron Emission Tomographie)
noch eine Ultraschalluntersuchung sind fur eine Diagnosestellung

genug aussagekraftig (Saso et al., 2019).

Es gibt in der Literatur Vorschlage und Empfehlungen, um ein GTS in
den Anfangsstadien zu diagnostizieren. Spiess et al. (2007) haben
vorgeschlagen, eine Bildgebung nach jedem 2. Zyklus der
Chemotherapie des NSKZT durchzufuhren. Michalski et al. (2018)
empfehlen eine CT-Untersuchung bei Patienten mit Teratomanteilen
im Orchiektomiepraparat nach 2 Zyklen Chemotherapie aufgrund
eines NSKZT durchzufuhren.
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1.3.5 Kilinik

Das klinische Bild und die Symptomatik sind abhangig von der Lage
und GrolRe des Tumors. Folgende Symptome kdnnen auftreten, wenn
sich der Tumor thorakal befindet: Schulterschmerzen, Symptome
durch ein Vena-cava-superior-Syndrom, Dyspnoe, Dysphagie,
Kopfschmerzen, Leistungsminderung bis zur kardiopulmonalen
Instabilitat, Brustschmerzen und chronischer Husten. Ein
retroperitoneal wachsender Tumor kann Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Anurie oder Oligurie verursachen. Klinisch
konnen dilatierte HalsgefalRe, Zyanose, Stridor, Kachexie, tastbare
Tumormassen, Thrombosen, lkterus oder ein lleus auffallen (Michalski
et al., 2018, Sachdeva et al., 2019).

Die GrofRRe der bisher beschriebenen GTS variiert zwischen 1 und 25
cm (Jeffery et al., 1991, Gorbatiy et al., 2009).

Es wurden Falle von GTS beschrieben, die kurz nach Beginn der
Chemotherapie einen GroRenregress zeigten und erst wahrend der
zweiten Halfe der Chemotherapie gréfenprogredient gewesen sind
(Gorbatiy et al., 2019). Die mittlere lineare Wachstumsrate wurde mit
0,5-0,7 cm/Monat und das Volumen mit 9,2-12,9 cm3/Monat berechnet
(Michalski et al., 2018).
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Abbildung 6: Thorakales Growing Teratoma

(Bild aus der Klinik flr Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med. J. Schirren)

1.3.6 Therapie

Logothetis et al. (1982) haben in ihrer Publikation zum ersten Mal den
Begriff Growing Teratoma Syndrome definiert. Sie erklarten die
Notwendigkeit der operativen Entfernung von Tumormassen nach
einer effektiven Chemotherapie eines Mischkeimzelltumors bei

Verdacht auf GTS, wenn folgende Kriterien bestehen:

1) die Tumormassen sind nach einer maximalen Chemotherapie
stabil,

2) die Tumormarker sind normwertig,

3) der Tumor ist operabel,

4) es gibt kein erhéhtes OP-Risiko und

5) es gibt keine vitalen Tumore.
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Es wurden die Akten von 315 Patienten mit Hodenkarzinom Stadium

lIl der Urologischen Kilinik der Universitat von Texas zwischen 1971

und 1980 untersucht. In 6 Patienten wurde ein reifes Teratom mit
zunehmendem Wachstum nach Chemotherapie und normwertigen
Tumormarkern beobachtet (1,9%). In 4 von 6 Patienten waren die
Tumore resistent gegenuber der Chemotherapie und es erfolgte bei
allen die operative Entfernung. Die Ergebnisse zeigten eine gute
Uberlebensrate. Logothetis kam zu der Schlussfolgerung, dass die
Therapie der reifen Teratome, entweder als Primartumore oder als
wachsende Tumore nach Chemotherapie, die operative Entfernung
ist. Das GTS, trotz seiner Seltenheit, sollte schnell erkannt und
behandelt werden, um auf ineffektive Chemotherapien zu verzichten.
Logothetis et al. (1982) empfehlen ein bildgebendes Restaging nach

der Chemotherapie und vor dem geplanten Eingriff.

Das Growing Teratoma muss komplett entfernt werden (RO-
Resektion). Hierdurch werden die Rezidivrate des GTS und die
Wabhrscheinlichkeit einer malignen Transformation, sowie das Risiko
von Kompressionsphanomenen oder Infiltrationen minimiert (Gorbatiy
et al., 2009, Paffenholz et al., 2018). Eine stabile, nicht progrediente
Tumorerkrankung wurde in einigen Fallen beobachtet, jedoch ist aus
oben genannten Grinden die komplette Entfernung das Therapieziel
(Jeffery et al., 1991).

Des Ofteren sind mehrfache Eingriffe (23-100%) oder erweiterte
Resektionen (Jeffery et al., 1991, Maroto et al., 1997) wie zum Beispiel
Nephrektomie, Thrombektomie, arterielle Anastomosen, Einsatz von
Stents, Venenresektion oder postoperative Hamodialyse notwendig
(Jeffery et al., 1991, Michalski et al., 2018, Hiester et al., 2019). Dies

unterstreicht die Wichtigkeit eines interdisziplinaren Vorgehens.

Die Morbiditat dieser Eingriffe liegt zwischen 18-44% (Stella et al.,
2012, Hiester et al., 2019).

Die maligne Transformation ist eine seltene Komplikation des GTS. Es
wurde die Transformation in ein Sarkom, ein Plattenepithelkarzinom,

ein malignes NSKZT, ein Adenokarzinom, ein Karzinoid und einen
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primitiven neuroektodermalen Tumor beschrieben (André et al., 2000,

Sachdeva et al., 2019). Die MST konnte auf ein inharentes Potential

der reifen Teratomzellen oder auf eine Uberladung bosartiger Zellen
im GT zuridckzuflhren sein (Sachdeva et al., 2019). Therapeutisch ist
eine Chemotherapie, insbesondere bei Rezidiven, zu evaluieren
(Hiester et al., 2019).

Das GTS spricht nicht auf eine Chemo- oder Strahlentherapie an
(Logothetis et al., 1982, Michalski et al., 2018, Sachdeva 2019). Die
Therapie der Wahl ist die operative Entfernung des Growing
Teratomas, wobei die postoperative endgultige histopathologische

Aufarbeitung die Verdachtsdiagnose bestatigt (Michalski et al., 2018).

In verschiedenen Arbeiten ist die 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen
89% - 95,5% beschrieben (André et al., 2000, Stella et al., 2012,
Paffenholz et al., 2018).

Um gute Behandlungsergebnisse zu erzielen, sind gute Kenntnisse
der Erkrankung, sorgfaltige bildgebende Untersuchungen wahrend
und nach der Chemotherapie eines NSKZT, frihzeitiges Erkennen
eines verdachtigen GrolRenprogresses eines Tumors und eine
vollstandige chirurgische Resektion erforderlich (Gorbatiy et al., 2009).
Das Ergebnis ist somit abhangig von der Erfahrung des Onkologen,

des Urologen und des Chirurgen.

Eine adjuvante Chemotherapie wird in Abhangigkeit vom
histologischen Befund entschieden. Bei reifen Teratomen ist eine
Chemotherapie  nicht indiziert, da diese Tumore auf
Chemotherapeutika nicht ansprechen. Bei maligner Transformation,
bei Rezidivtumoren oder begleitenden vitalen unreifen Tumoranteilen
eines NSKZT besteht die Indikation einer Chemotherapie (Necchi et
al., 2011, Hiester et al., 2019).

Falls die Verdachtsdiagnose eines GTS wahrend einer
Chemotherapie fallt, ist es wichtig, wenn mdglich, die Chemotherapie
bis zum Ende durchzufihren. Dieses bedeutet, dass die initial

geplanten Chemotherapie-Zyklen abgeschlossen werden sollten
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(Hiester et al., 2019). Der operative Eingriff erfolgt anschliel3end. Der

einzige Grund die Chemotherapie zu unterbrechen ist eine Not-
Indikation, die bei lebensbedrohlichen Komplikationen durch die
Tumormasse oder durch die Kompression von Organen entstehen
kann (Michalski et al., 2018, Hiester et al., 2019). In Fallen einer
Inoperabilitat  sind  zur  Stabilisierung der  Tumormassen
unterschiedliche Therapien untersucht worden, zum Beispiel
Interferon, Steroide, Angiogenesehemmer und Kinase-Inhibitoren
(Calaminus et al., 2009, Gorbatiy et al., 2009, Paffenholz et al., 2018,
Sachdeva et al., 2019).

Die Rezidivrate eines GTS nach einer inkompletten Resektion ist bis
zu 83% (Paffenholz et al., 2018) und nach einer kompletten Resektion
zwischen 0-4% beschrieben (Gorbatiy et al., 2009, Sachdeva et al.,
2019).

1.3.7 Pradiktive Faktoren

Die Frage, wie man einen Risikopatienten flir ein GTS erkennen kann,
ist noch nicht geklart. Die Bedeutung der Histologie des Primartumors
des Hodens ist noch unklar, da Teratomanteile oft vorkommen
(Paffenholz et al., 2018, Hiester et al., 2019). Der Anteil des Teratoms
im Orchiektomiepraparat scheint nicht mit dem Risiko fir die

Entwicklung eines GTS zu korrelieren (Hiester et al., 2019).

Auch die radiologisch gemessene Wachstumsrate des praoperativen
Tumors zeigte eine groRe Variabilitat im Wachstumsmuster und ist

somit nicht aussagekraftig (Paffenholz et al., 2018).

Der einzige pradiktive Faktor, der laut neuesten Studien zuverlassig
ist, ist die Abbildung von typischen zystischen und nekrotischen
Lasionen in den praoperativen Bildgebungen und hypodensen
Lasionen in den post-chemotherapeutischen CT-Bildern im Vergleich
zu den prachemotherapeutischen Bildern (Paffenholz et al., 2018).
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1.4 Thorakale Metastasen der Keimzelltumore und die
chirurgische Versorgung

Patienten mit todlichem Verlauf bei extrapulmonalen Primartumoren
entwickeln in 20-50% Lungenmetastasen. Die extrapulmonalen
Primartumore sind haufig solide Tumore (Reinmuth und Lindner
2017).

Die Metastasierung in den Thorax kann Ilymphogen und/oder
hamatogen und durch direkte Tumorembolien erfolgen (Schirren et al.,
2014).

Die Lunge ist der haufigste durch die Blutbahn erreichte Metastasenort
der testikularen Keimzelltumoren (Kesler et al., 2011). Intrathorakale
Metastasen werden bei ca. 30% der Patienten mit testikularen KZT

festgestellt.

Neben der Lunge kann auch das Mediastinum von Metastasen
betroffen sein. Hier erfolgt die Metastasierung meistens entlang des
Ductus thoracicus (Sponholz et al.,, 2019). Metastasen der
Keimzelltumore lassen sich in jedem Kompartiment des Mediastinums
finden (Kesler et al., 2002).

1.4.1 Entstehung der thorakalen Metastasen

In einem Primartumor weisen nicht alle befindlichen Zellen ein

ahnliches Metastasierungspotential auf (Scott und Harpole, 2016).

Zell-Klonen mit unterschiedlichem Metastasierungspotential aus
demselben Tumor wurden isoliert. Es wurde gezeigt, dass die
hochmetastatischen Klone eine hdohere Rate genetischer Mutabilitat
verglichen mit den nicht-metastatischen Klonen aufweisen (Scott und
Harpole, 2016).

Zur Instabilitat des Krebsgenoms tragen verschiedene Faktoren bei,
wie DNA-Mutationen, chromosomale Anordnungen und epigenetische

Veranderungen (Scott und Harpole, 2016).
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Weiterhin, sind fir die Krebsmetastasierung verschiedene Ereignisse
erforderlich, z.B. eine erhohte Zellmotilitat, der Verlust von
Zelladhasionen, die Storung der Basalmembran, die Intravasation in
den Kreislauf, das Entgehen der Immuntberwachung des Hosts, das
Uberleben wahrend des Transports, die Extravasation in entfernte
Organe und die Besiedlung bestimmter Organe (Scott und Harpole,
2016).

Die Tumorzellen verwenden fur ihre Adhdrenz am meisten die
Transmembranproteinen Integrine, die sich an bestimmten Proteinen
in der extrazellularen Matrix (EZM) binden (Scott und Harpole, 2016).

Integrine sind auch in spateren Stadien der Metastasierung beteiligt:
a2B1-Integrin  bindet sich an Laminin-5 wahrend der
Lungenmetastasierung und avB3- und a3p1-Integrine beteiligen sich
an die Adhasionen von zirkulierenden Tumorzellen an das
Gefalsystem (Scott und Harpole, 2016).

Die Zelle-zu-Zelle Adhasion wird hauptsachlich durch Cadherine
reguliert. Das Expressionsmuster von Cadherinen andert sich
wahrend der Metastasierung von Tumorzellen. Die Expression von E-
Cadherin  (Epithelial-Cadherin), welches die Adhasion von
Tumorzellen an Tumorzellen foérdert, wird verringert und auf der
anderen Seite steigt die Expression von N-Cadherin (Neuronal-
Cadherin) an, was die Bindung von Tumorzellen an die EZM wahrend

der Invasion erleichtert (Scott und Harpole, 2016).

Weiterhin, die Adhasionen von metastasierenden Tumorzellen an das
EZM umfassen dynamische Veranderungen des Zytoskeletts, wie

Proteolyse und Actin/Myosin-Kontraktionen (Scott und Harpole, 2016).

Ein weiteres Merkmal von Tumorzellen ist ihre Fahigkeit, sich der
Apoptose zu entziehen. Zelltod kann einfach  durch
geschwindigkeitsinduzierte Scherkrafte von dem Blutkreislauf oder
durch Hypoxie und Nahrstoffmangel ausgeldst werden. Zum Zelltod
kann auch der Verlust der extrazellularen Bindung von Tumorzellen
fuhren (Tod durch Ablésung oder Anoikis) (Scott und Harpole, 2016).
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1.4.2 Diagnostik

Die Klinik bei Patienten mit peripher gelegenen Lungenmetastasen
oder Mediastinaltumoren kann asymptomatisch sein. Schmerzen,
Husten und Hamoptysen kommen durch Tumoreinbruch in die
Thoraxwand oder in das Bronchialsystem vor. Heiserkeit wird durch
Infiltration des N. recurrens hervorgerufen und Zeichen einer oberen
Einflussstauung entstehen durch Infiltration oder Kompression der V.
cava superior. Vergrolerte mediastinale Lymphknoten kdénnen das
Gefuhl eines retrosternalen Druckes produzieren. Dyspnoe mit
Sauerstoffpflichtigkeit ist bei einer diffusen Lungenmetastasierung und
bei einer begleitenden Lymphangiosis carcinomatosa moglich
(Schirren et al., 2014, Kirschbaum und Meyer, 2016). Ein seltenes
Phanomen ist der Pneumothorax oder Hamatothorax durch

Perforation einer Metastase in den Pleuraspalt (Schirren et al., 2014).

Nach der Anamneseerhebung und der klinischen Untersuchung ist
aus diagnostischen Grunden und zur intraoperativen Auffindung der
Metastasen, eine Spiral-Computertomographie des Thorax
durchzufihren. Die CT ist die sensitivste nicht-invasive Methode zur
Auffindung von kleinen intrapulmonalen oder pleuralen Foki (Vogt-
Moykopf et al., 1994).

Trotzdem werden 20-25% der Metastasen hierdurch nicht
diagnostiziert, sodass eine intraoperative Palpation immer
durchgefuhrt werden sollte (Cerfolio et al., 2011, Erhunmwunsee und
Tong, 2016).

Eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird noch nicht
routinemaRig fur die Evaluation von Lungenlasionen eingesetzt, wird
aber immer mehr in Anspruch genommen. Die Sensitivitat steigt mit
der Grolenzunahme der Metastase. Fir die Komplettierung des
Stagings sind die extrathorakalen Metastasen zu detektieren
(Erhunmwunsee und Tong, 2016). Ca. 75% der Patienten mit
pulmonalen Metastasen haben auch extrathorakale Metastasen und
nur 15-25% haben isolierte Lungenmetastasen (Erhunmwunsee und
Tong, 2016, Reinmuth und Lindner, 2017).
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1.4.3 Therapie und Ergebnisse

1.4.3.1 Indikation zur pulmonalen Metastasektomie

Zum Zeitpunkt einer pulmonalen Metastasierung handelt es sich um
eine systemische Erkrankung. Die technischen Probleme der
Metastasenchirurgie sind weitgehend gelost und gehen mit einer

geringen Morbiditat und Mortalitat einher (Schirren et al., 2017).

Die operative Entfernung der Metastasen erzielt die Erhdhung der
Uberlebenschance des Patienten oder, abhangig von der Art des
Tumors, die Heilung der Krankheit. Es ist die komplette Resektion (R0)
anzustreben. Es gibt Daten aus dem Internationalen Register fir
Lungenmetastasen, die ein héheres Uberleben dieser Patienten im
Vergleich zu Patienten mit R1/2-Resektionen nachweisen (5- und 10-
Jahres-Uberlebensraten betrugen 36% und 26% gegeniiber 13 und
7%), zudem ist die RO-Resektion bis heute der einzige konstante

signifikante Prognosefaktor (Schirren et al., 2017).

Mit einer schlechteren Prognose ist bei multiplen Metastasen zu
rechnen, jedoch ist dies nicht zwingend eine Kontraindikation zur
Resektion. Auch die systematische Lymphknotendissektion sollte, um
ein gutes Langzeitergebnis zu erreichen, bei operativen Eingriffen mit

kurativem Ansatz durchgefihrt werden (Schirren et al., 2014).

Es wurde bereits im Jahr 1965 von Thomford et al., anhand von
positiven Fallserien, die Kriterien der Indikationsstellung der

Lungenmetastasektomie formuliert. Diese sind im Wesentlichen noch
gultig:

1) die technische Resektabilitat,

2) ein tolerables und funktionelles Operationsrisiko,

3) die Kontrolle des Primartumorgeschehens,

4) Ausschluss einer weiteren, extrathorakalen Metastasierung (Vogt-

Moykopf et al. 1994).

FUr die Indikationsstellung missen immer die Gesamtprognose, der

Allgemeinzustand und das operative Risiko berucksichtigt werden.
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Auch in der palliativen Situation muss die chirurgische Therapie
anderen Therapieansatzen Uberlegen sein, sonst hat sie keinen
Stellenwert (Schirren et al., 2014).

Die Resektion des Primartumors erfolgt bei synchroner
Metastasierung in der Regel vor der Metastasektomie
(Erhunmwunsee und Tong, 2016). Falls eine Metastasierung
metachron auftritt, ist zu klaren, ob der Primartumor unter Kontrolle ist.
Ein nicht resektabler Primartumor schlie3t eine Metastasektomie in
den meisten Fallen aus. Mittlerweile stellen extrathorakale
Metastasen nicht per se eine Kontraindikation zur pulmonalen
Metastasektomie dar (Erhunmwunsee und Tong 2016, Sponholz et
al., 2016).

Ob die Lungenmetastasen synchron oder metachron auftreten und
wie der Lymphknotenbefall wahrend der Metastasektomie ist, sind
wichtige prognostische Faktoren, die zu beachten sind. Die synchrone
hamatogene und lymphogene Metastasierung ist bei den meisten
Tumorentitditen mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
(Reinmuth und Lindner, 2017).

Postoperative Komplikationen treten in 10-15% der Patienten auf
(Pfannschmidt et al., 2012, Sponholz et al., 2018). Die haufigsten sind
Sekretverhalt mit Atelektasenbildung, Pneumonie,
Herzrhythmusstorungen und bronchopleurale Fisteln. Die Morbiditat
hangt vom Allgemeinzustand, Zugangsweg und Resektionsausmal}
ab (Pfannschmidt et al., 2012).

1.4.3.2 Praoperative Evaluation
Durch die Anamnese und klinische Untersuchung werden die ersten
Informationen Uber die Kondition des Patienten und die Ausbreitung

des Tumors festgestellt (Erhunmwunsee und Tong, 2016).

Fir die Erhebung des funktionellen Status ist die Durchfihrung der
Lungenfunktionsdiagnostik notwendig. Bei der Metastasenchirurgie

sollte man immer damit rechnen, dass aufgrund der Lokalisation und

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erhunmwunsee%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26611505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erhunmwunsee%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26611505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erhunmwunsee%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26611505

Einleitung

der GroRRe der Metastasen auch anatomische Resektionen eventuell
erforderlich sind. Es sollte die Evaluation des funktionellen Status
dieser Patienten analog zu dieser von Patienten, die eine
onkologische Resektion bei Lungenkarzinom unterziehen, erhoben

werden.

Vor der Evaluation des funktionellen Status sind flir ein
aussagekraftiges Ergebnis, die Nikotinkarenz, die optimierte
Atemtherapie und der klinisch stabile Zustand des Patienten

Voraussetzung.

Die Beurteilung der technischen und onkologischen Operabilitat
erfolgt mit kontrastmittelgestutzter CT des Thorax oder auch
Magnetresonanztomographie (MRT) bei spezifischen
Fragestellungen, einer Bronchoskopie ggf. mit endobronchialem
Ultraschall (EBUS) und transbronchialer Nadelaspiration (TBNA)
(Erhunmwunsee und  Tong, 2016). Vor Beginn der
Operationsvorbereitung sollten ein Lokalrezidiv des Primarius und
eine extrathorakale Metastasierung ausgeschlossen werden. Daflr
werden facharztliche Untersuchungen, bildgebende diagnostische
Verfahren (z.B. Sonographie des Abdomens, MRT/CT-Abdomen,
Knochenszintigraphie, MRT-Schadel, PET-CT) und endoskopische

Untersuchungen eingesetzt (Schirren et al., 2014).

Nach Schirren et al. (2012) ist gerade bei Patienten mit
Hodentumormetastasen praoperativ eine intensive Atemtherapie
aufgrund der mdoglichen pulmonalen Toxizitat durch die
Bleomycintherapie notwendig. Die physiotherapeutischen Ubungen
beinhalten tiefe Atmungsiibungen. Ubungen an einem Spirometer
werden mindestens 6-mal pro Tag fur ca. 10 Minuten durchgefuhrt.
AuRerdem wird ein Atemtrainingsgerat zur Sekretmobilisierung
benutzt sowie 2-mal taglich werden Inhalationstherapien durchgefiihrt.
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1.4.3.3 Resektionsformen

In der Lungenmetastasenchirurgie dominieren extraanatomische

Resektionen (Keilresektionen) (Schirren et al., 2014). Durch
Segmentresektionen, Lobektomien oder Laserresektionen kdnnen im
Parenchym zentralliegende Metastasen entfernt werden. Die
Laserresektion ist auch bei multiplen Metastasen einsetzbar, um das
Maximum an gesundem Lungengewebe zu erhalten. Aufgrund der
hohen Rezidivwahrscheinlichkeit sind Enukleationen nicht empfohlen
(Vogt-Moykopf et al., 1994, Schirren et al., 2014). Zu beachten ist,
dass die entfernten Metastasen zu allen Seiten vom gesunden
Lungengewebe umgeben sein mussen. Wie viel Gewebe das sein
sollte, ist noch nicht festgelegt. Studien zeigen, dass dies je nach
Primarius divergieren kann (Welter et al., 2017). Bronchoplastische
und angioplastische Resektionsverfahren kommen bei
endobronchialen Metastasierungen oder Infiltrationen zentraler
Bronchus- oder Gefal3strukturen zur Anwendung (Schirren et al.,
2014).

Die Pneumonektomie ist in der Metastasenchirurgie keine
Kontraindikation, jedoch sollte die Indikation kritisch gestellt werden.
(Schirren et al., 2014).

1.4.3.4 Therapie der thorakal metastasierten Keimzelltumoren

Seit Einsatz der Cisplatin-basierten Chemotherapie in den 70er
Jahren, ist die Mortalitadt der NSKZT um 70% gesunken (Kesler, 2002).
Mit Hilfe einer multimodalen Therapie haben auch metastasierte KZT
eine gute Uberlebensrate basierend auf effektive Polychemotherapien
und ggf. erganzende operative Verfahren zur Entfernung der

Residualtumore (Ceppa, 2016).

Die Thoraxchirurgie hat eine bedeutende Rolle in der Therapie der
Patienten mit thorakal metastasierten NSKZT. 30% der Patienten mit
testikularen NSKZT erscheinen mit thorakalen Metastasen (Schirren
et al., 2012). Die Resektion aller persistierenden Lungenherde nach

der Chemotherapie sollte angestrebt werden (Ceppa, 2016). Nach
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einer Chemotherapie und/oder Hochdosis-Chemotherapie bendtigen

ca. 10-20% der Patienten mit intrathorakalen Metastasen eines

testikularen NSKZT und die Mehrheit der Patienten eines primaren
mediastinalen NSKZT eine RTR (Andrade et al., 2004, Schirren et al.,
2012). Es sind herausfordernde und anspruchsvolle Eingriffe, jedoch
mit sehr guten Uberlebensraten. Nach intrathorakaler RTR liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei bis zu 94%. Schirren et al. (2012) zeigten,
dass eine RTR bei selektierten Patienten mit einer niedrigen Morbiditat
(12,7%) und Mortalitat (0,5%) einhergehen kann. Selektierte Patienten
mit einer Chemotherapie-refraktaren Lungenmetastasierung, kdnnen
teilweise auch von einer Salvage-Resektion profitieren (Schirren et al.,
2012).

Kesler (2002) berechnete, dass ca. 10-20% der Patienten mit NSKZT
und supradiaphragmatischen Metastasierungen, mindestens einen
thorakalen Eingriff (pulmonale Metastasektomie, mediastinale
Lymphknotendissektion) zur Entfernung von Residuen nach

Chemotherapie bendtigen.

Nach der Erstlinien-Chemotherapie  eines  metastasierten
Keimzelltumors erfolgt das Restaging mit Bestimmung der
Serumtumormarker und CT-Thorax/ Abdomen, ggf. Erweiterung mit
Knochenszintigraphie und Schadel-MRT. Bei den meisten Patienten
sind die Tumormarker abfallend und radiologisch zeigt sich eine
signifikante Reduktion oder sogar die Auflésung der Tumormassen
(Kesler, 2002).

Die Kriterien zur Residualtumorresektion sind identisch mit den
Kriterien zur Resektion von Lungenmetastasen (Schirren et al., 2012).
Schirren et al. (2012) haben in ihrer Klinik die Kriterien fur die

Residualtumorresektion erganzt:

1) Patienten mit Normalisierung der Tumormarker und mit
Residualtumormassen von 1 cm oder groler in der Routine-
Computertomographie, durchgefuhrt 12 Wochen nach der
Chemotherapie bzw. Hochdosis-Chemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation,
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2) Patienten mit erhdhten Tumormarkern und persistierenden

Tumormassen trotz Komplettierung der Chemotherapie,

3) Patienten mit Verdacht auf Growing Teratoma Syndrome.

Jedoch ist jede Entscheidung zur Operation interdisziplinar durch den
Thoraxchirurgen, Urologen und Onkologen zu treffen (Schirren et al.,
2012).

Der Eingriff findet frGhestens 4 bis 6 Wochen nach stattgehabter
Chemotherapie nach ausreichender Erholung statt (Schirren et al.,
2012).

Ziel istimmer eine komplette Resektion (R0) zu erreichen und die Zahl
der Eingriffe niedrig zu halten. Vorrausetzung hierflr ist der
geeignetste Zugangsweg mit der optimalsten Ubersicht. Hier sind die
unterschiedlichen  anatomischen Gegebenheiten sowie das

Metastasierungsmuster zu beachten (Kesler, 2002).

Aullerdem ist eine parenchymsparende Resektion, wenn maoglich,
durch eine Keil- oder Laserresektion zu erzielen. Die Grofde und die
Lokalisation der pulmonalen Metastasen koénnen eine grofRere
Resektion erfordern, welche eine etwas schlechtere 5-Jahres-
Uberlebensrate im Vergleich zu der parenchymsparenden Resektion

zeigen (Schirren et al., 2012).

Aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit, dass eine systemische
Therapie zu einer vollstandigen Regression des vitalen
Tumorgewebes fuhrt, sollten Eingriffe durchgefuhrt werden, die die
groRen anatomischen Strukturen des Thorax respektieren. Dadurch
wird die Kurz- und Langzeitmorbiditat minimiert (Kesler, 2002).

Die Eingriffe zur Entfernung von Metastasen eines testikularen NSKZT
oder eines primaren mediastinalen NSKZT kbénnen alle 3
Kompartimente des Mediastinums nach Shields betreffen. Am
haufigsten sind mediastinale Residualtumore im mittleren/ viszeralen
Kompartiment aufzufinden (Kesler, 2002). Hier befinden sich
Strukturen und Organe wie das Herz, die Aorta ascendens, der
Aortenbogen und seine Aste, die Aorta descendens, die Vv.
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brachiocephalica, die V. azygos, die V. cava superior, die A.
pulmonalis, der Osophagus und die Trachea. Aufgrund der engen
Lagebeziehung dieser Strukturen, ist bei ausgedehnten Tumorgrofien
die Infiltration oder Kompression mehrerer von diesen wichtigen
Strukturen moglich. Wenn eine technische Operabilitat und eine
onkologische Indikation zur Resektion bestehen, sollte, wenn mdglich,

eine organerhaltende Resektion vorgenommen werden.

Die Entfernung von Organen oder grol’en Gefalden ist in einigen
Fallen aufgrund der Verbreitung der Tumormassen notwendig (Kesler,
2002).

Kesler (2002) berichtet Gber diese Herausforderung der Resektion von
Mediastinaltumoren, die eine enge Lagebeziehung zu grolen
Gefalen und intrathorakalen Nerven haben und zeigt nichtsdestotrotz
eine niedrige Morbiditatsrate. Er fuhrte mit seinen Kollegen 400
Eingriffe bei 300 Patienten zur Entfernung von residualen
mediastinalen Metastasen nach Cisplatin-basierter Behandlung von
testikularen Keimzelltumoren durch. Die intraoperative Mortalitatsrate
war 1%. Er erklart, dass der Erfolg an den aggressiven thorakalen
Eingriffen liegt. Sie operierten, wenn nétig, mit Hilfe von Urologen oder
Hals-Nase-Ohren-Chirurgen und erreichten somit eine 10-Jahres-

Uberlebensrate von 78%.

Haufig besteht die Notwendigkeit von multiplen Eingriffen zur
Entfernung der mediastinalen oder pulmonalen Residualtumore
(Kesler, 2002, Kesler et al., 2011).

Falls mehrere anatomische thorakale Bereiche betroffen sind, ist mit
der Resektion des Bereiches der hdochsten Tumorlast zu beginnen
(Schirren et al., 2012). Bei synchronen retroperitonealen und
mediastinalen Residuen, erfolgt in der Regel zuerst die

retroperitoneale Lymphknotendissektion (Kesler, 2002).

Wenn ein Ubergang der mediastinalen Residualtumoren in das
Retroperitoneum oder nach zervikal besteht, kdnnen gegebenenfalls
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im selben Eingriff die Kompartimente kombiniert reseziert werden
(Kesler 2002, Sponholz et al., 2019).

Zeitaufwendige operative Eingriffe (10-12 Stunden) oder kombinierte
Eingriffe, zum Beispiel mit einer anatomischen Lungenresektion, bei
Patienten mit Zustand nach Vorbehandlung mit Bleomycin sind zu
meiden (Kesler, 2002). Auch wenn wahrend der retroperitonealen
Lymphknotendissektion zu viel Blutverlust oder kardiorespiratorische
Instabilitdt vorkommen, sollte die nachfolgende mediastinale
Residualtumorresektion zu einem anderen Zeitpunkt verschoben
werden (Kesler, 2002). Bei bilateralem Befall des Mediastinums sollte,
wenn Uberhaupt, nur die Seite mit den kleineren Tumormassen
synchron mit der retroperitonealen Lymphknotendissektion erfolgen
(Kesler, 2002). Nach 6-8 Wochen und nach ausreichender Erholung
wird der nachste Eingriff geplant (Kesler, 2002). Ein erneutes

Restaging sollte vorgenommen werden (Kesler, 2002).

Die Residualtumore beinhalten 12-15% vitale Tumore und 34-42%
Teratome (Besse et al., 2009, Lavoie und Kollmannsberger, 2019).
Komplette Nekrosen sind in pulmonalen Residualtumoren in 54-71%
festzustellen (Besse et al., 2009), die Resektion deren macht aber
keinen therapeutischen Vorteil aus (Rick, 2004). Sie zeigen die
Effektivitat der stattgehabten Chemotherapie und/oder Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (Schirren et
al., 2012). Die Entfernung der Nekrosen hat nur einen diagnostischen
Wert zum Ausschluss anderer Tumoranteile. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei diesen Patienten liegt bei bis zu 95% (Schirren et
al.,, 2012). Bei vitalem Tumornachweis in den Residuen ist die
Prognose schlechter und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen
49,6-73%, abhangig von der Effektivitat der weiteren therapeutischen
MaRnahmen (Rick, 2004, Schirren et al.,, 2012). Ein
Langzeituberleben kann auch bei diesen Patienten mit einer
adjuvanten Chemotherapie nach der RTR erreicht werden (Fizazi et
al., 2001, Schirren et al., 2012).
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Die Ergebnisse von mehreren Studien zeigten eine Diskrepanz der

Pathologieergebnisse von 28-36% zwischen den Histologien der
retroperitonealen Lymphknoten und der pulmonalen Lasionen. Besse
et al. (2009) zeigten in einer retrospektiven Studie mit Patienten nach
Chemotherapie bei NSKZT, dass die Pathologien der residualen
retroperitonealen und mediastinalen Lymphknoten post-
chemotherapeutisch ziemlich ahnlich sind. Aul3erdem, versuchten sie
einen Algorithmus fir das Vorgehen bei beidseitigen pulmonalen
Residualtumoren zu erstellen. Sie untersuchten pradiktive Faktoren
fur das Erkennen von pulmonalen Nekrosen wahrend der
Thorakotomie, um unndétige Interventionen zu ersparen und die Zahl
der Residualtumorresektionen zu reduzieren. Sie hatten eine gute
Ubereinstimmung bei den Patienten mit bilateralen Nekrosen. Laut
ihnrer Theorie koénnten hierdurch pulmonale Eingriffe der
kontralateralen Lunge fraglich vorlaufig erspart werden und ein
,watchful waiting‘ eingehalten werden. Dieser Algorithmus konnte
aufgrund der nicht ausreichend akribischen Modelle nicht etabliert
werden. Des Weiteren zeigten Schirren et al. (2012) in ihrem
Patientengut mit beidseitigen Lungenmetastasen bei bis zu 20% der
Patienten eine differente kontralaterale Histologie nach beidseitiger
Residualtumorresektion. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
bilateralen Residualtumorresektion, auch wenn auf der einen
Lungenseite lediglich Nekrose nachgewiesen wurde. Auch der
Versuch die Nekrosen mit der ausgesetzten Stoffwechselaktivitat von
2-(fluorine-18)-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG-PET) zu korrelieren,
ist aufgrund des niedrig prognostischen Wertes nicht gelungen
(Oechsle et al.,, 2008). Um ein Score-System zur Erfassung der
Histologie von Nekrosen aufzuweisen, wurden weitere Faktoren, wie
Primartumorhistologie, Tumormarker, Tumorgré3e vor und nach der
Chemotherapie und Tumorreduktion nach Chemotherapie, bisher
erfolglos untersucht (Kesler, 2002). Zusammenfassend, ist die
Pradiktion einer Residualtumor-Histologie nicht moglich und somit
mussen alle Residualtumore entfernt werden (Schirren et al., 2012).
AuRerdem, kdnnten vitale Zellen mit potentieller Wachstumstendenz
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oder maligner Transformation in den grof3en nekrotischen Arealen
beinhaltet sein (Kesler, 2002).

Kesler (2002) postuliert, dass eine hohe Korrelation der
histopathologischen Befunde von Tumornekrosen zwischen den
Residuen der intrathorakalen und der retroperitonealen Massen nach
der Erstlinien-Chemotherapie in einigen Fallen ein abwartendes
Verhalten flr die mediastinale Residualtumorresektion nach
Nekrosenentfernung aus dem Retroperitoneum erlauben. Wenn es
sich um groRere mediastinale Residuen nach einer Zweitlinien-
Chemotherapie handelt, erfolgt die Tumorresektion, auch wenn die
Histologie der retroperitonealen Lymphknotendissektion Nekrosen
ergab. Wenn sich im vollstandig entfernten Tumor tUber 10% vitale
Tumoranteile befinden oder der Tumor nicht komplett reseziert wurde,

sollte eine Konsolidierungstherapie erfolgen (Schmoll et al., 2004).

Eine Zweitlinien-Cisplatin-basierte Chemotherapie ist bei Progress der
Krankheit (persistierende oder steigende Tumormarker/ progrediente
Tumormassen wahrend und kurz nach der Erstlinien-Chemotherapie)
madglich (Kesler, 2002). Dies sollte mit den behandelnden Urologen

und Onkologen interdisziplinar abgesprochen werden.

Bei selektierten Patienten mit limitierten mediastinalen Tumormassen
von NSKZT wund persistierender Tumormarkererhdhung nach
Zweitlinien-Chemotherapie oder nach einem spaten Rezidiv ist als
individuelle Entscheidung eine Salvage-thoraxchirurgische
Intervention moglich (Kesler, 2002, Schirren et al., 2012). Ein l&angeres
rezidivfreies Uberleben sowie ein Langzeitiiberleben sind hierdurch
moglich (Schirren et al., 2012).

Die Komplikationsraten bei der Resektion einer isolierten
Lungenmetastase und einer isolierten retroperitonealen
Lymphknotendissektion liegen unter 10%, bei einer mediastinalen
Resektion bei ca. 13% und bei einer sequentiellen retroperitonealen
Lymphknotendissektion mit thorakaler Resektion bei ca. 35% (Besse
et al., 2009, Schirren et al., 2012).
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Arrhythmien sind die am haufigsten beobachteten peri- und
postoperativen Komplikationen (Vogt-Moykopf et al., 1994). Zu den
haufigsten Komplikationen gehoren noch Pneumonien,
respiratorische  Insuffizienz, prolongierte = Parenchymfistelung,

prolongierte Ventilation und Chylothorax (Ceppa, 2016).

Die intraoperative Mortalitat wird in spezialisierten Zentren mit ca. 1-
4% angegeben (Schirren et al., 2012). Die hdchste Mortalitat wurde in
Patenten mit gleichzeitiger Resektion von pulmonalen und
mediastinalen Tumoren festgestellt (Ceppa, 2016). Die Morbiditat und
Mortalitat steigen nach stattgehabter Bleomycintherapie und
pulmonalen Resektionen (Kesler et al., 2003, Andrade et al., 2004).
Bei diesen Patienten empfehlen Schirren et al. (2012) die Zahl der
operativen Eingriffe so niedrig wie moglich zu halten und eine mediane

Sternotomie bei beidseitiger Metastasierung zu praferieren.

Zweiteingriffe nach vorangegangener retroperitonealer
Lymphadenektomie  bei NSKZT stellen eine erhebliche
Herausforderung dar. Sie sind mit einer héheren Morbiditat und
Mortalitat und hoherem Risiko einer inkompletten Resektion

verbunden (Bokemeyer et al., 2005).

Nach intrathorakaler Residualtumorresektion liegt das 5-Jahres-
Gesamtliberleben zwischen 68-94% (Kesler et al., 2005, Schirren et
al., 2012). Histologisch nachgewiesenes vitales Tumorgewebe ist ein
stark negativer Prognosefaktor fur das Langzeitiberleben. Aul3erdem,
sind die Radikalitat der Resektion und die IGCCCG-Gruppe wichtige
prognostische Faktoren (Fizazi et al., 2001). Das hohe Alter des
Patienten bei der Diagnosestellung und die nicht-pulmonale, viszerale
Metastasierung sind weitere negative Prognosefaktoren (Kesler et al.,
2002, Ceppa, 2016).

Es gibt Daten, dass Patienten mit pulmonal metastasierten
Keimzelltumoren eine bessere Prognose im Vergleich zu anderen

pulmonal metastasierten Primartumoren aufweisen (Ceppa, 2016).
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Die Rolle der Metastasektomie von Seminomen ist begrenzt. Die
Grolde der Tumore ist entscheidend fur die Prognose, da Patienten mit
3 cm oder groReren Residualmassen fur Rezidive oder vitale Tumore
anfalliger sind. Bisher gibt es keine zuverlassigen Uberlebensdaten

nach Metastasektomie bei Seminomen (Ceppa, 2016).

Abbildung 7: Growing Teratom-Praparat nach RO-Resektion

- -

(Bild aus der Klinik flr Thoraxchirurgie, Prof. Dr. méd. J. Schirren)
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2. Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden die prospektiv gesammelten
Daten von 29 Patienten, die von 1999 bis 2016 an einem thorakalen
Growing Teratoma (TGT) operiert wurden, analysiert. Die Eingriffe
fanden in der Abteilung flr Thoraxchirurgie der Dr. Horst Schmidt
Kliniken Wiesbaden unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med.
Schirren, statt. Im Jahr 2008 wurden die Eingriffe in der Kerkhoff-Klinik
in Bad Nauheim, auch unter der Leitung von Prof. Dr. med. Schirren

durchgeflhrt.

26 Patienten hatten einen Keimzelltumor des Hodens und 3 Patienten
einen extragonadalen, primar mediastinalen Keimzelltumor. Bei den
Patienten mit testikularen Keimzelltumoren wurde der Primarius
reseziert und anschlieBend erfolgte eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie. Die Patienten, die wahrend oder nach der
Chemotherapie unter Normalisierung der Tumormarker eine thorakal
wachsende Tumormasse in der Bildgebung aufwiesen, wurden im
interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt und erhielten eine Operation
bei Verdacht auf ein Growing Teratoma Syndrome. Sobald die
Histologie reife Teratomanteile bestatigte, war die Diagnose eines
TGTS gesichert.

Vor den geplanten Eingriffen erfolgten das onkologische Staging und
die praoperative Evaluation des Patienten. Ein adaquater
Leistungsstatus war Voraussetzung und wurde mit kardiopulmonalen
Funktionstests (z.B. Bodyplethysmographie, Spirometrie, EKG,
Echokardiographie, Ergometrie, Belastungs-Blutgasanalyse und ggf.

Treppentest, Lungenperfusionsszintigraphie) ermittelt.

FUr das onkologische Staging haben wir entsprechend des
Metastasierungsmusters des Primarius eine Computertomographie
des Thorax und Abdomens, eine Knochenszintigraphie und eine
Magnetresonanztomographie des Gehirns durchflihren lassen und die

Tumormarker wurden serologisch bestimmt. Bei Verdacht auf
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supraklavikulare Metastasen wurde zusatzlich eine

Computertomographie des Halses durchgefuhrt.

2.2 Operative Zugange

Der Zugangsweg wurde in Abhangigkeit von der Lokalisation des TGT
gewahlt. Die posterolaterale Thorakotomie oder die mediane
Sternotomie  wurden zur Entfernung von Lungen- und
Mediastinaltumoren verwendet. Supraklavikulare Tumore bzw.
Tumore des zervikalen Bereiches wurden durch Neck Dissektion
reseziert. Bei retrokruralen Tumoren entschieden wir uns je nach Lage
des Tumors flr den transabdominellen Zugang oder die doppelte

Thorakotomie.

Posterolaterale Thorakotomie

Die posterolaterale Thorakotomie ist der haufigste Zugangsweg,
welcher eine gute Ubersicht des Pleuraraums und des Hilus bietet. Der
Patient wird in Seitenlagerung positioniert. Die Hautinzision verlauft S-
formig von der vorderen Axillarlinie Richtung lateral, ca. 2 cm unterhalb
des Angulus inferior scapulae, umfahrt diesen und verlauft
anschlieBend nach apikal zwischen der medialen Kante (Margo
medialis) der Scapula und der Wirbelsaule. Der M. latissimus wird mit
der Diathermie durchtrennt. Der M. serratus anterior wird mobilisiert.
Fir eine erweiterte Mobilisation der Scapula erfolgt ggf. die
Durchtrennung des M. trapezius und M. rhomboideus zwischen
Schulterblatt und Wirbelsaule. Der Thorax wird Uber den 5. ICR

eroffnet.
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Abbildung 8: Posterolaterale Thorakotomie

(Quelle: In Anlehnung an Oliaro et al., 2014)

Mediane Sternotomie

Die mediane Sternotomie ermdglicht den Zugang zu mediastinalen
Tumoren, bilateralen pulmonalen Prozessen, zur mittleren und

inferioren Trachea und zur Bifurkation.

Die Hautinzision wird in der Medianlinie vom Jugulum bis zum
Processus xiphoideus durchgefuhrt, es erfolgt eine Praparation bis
zum Periost. Anschlielend werden die Weichteile hinter dem
Manubrium sterni und Corpus sterni stumpf mobilisiert. Das Sternum
wird mit der oszillierenden Sage unter Apnoe durchtrennt. Hiernach
kann nach Erdffnen der jeweiligen Pleurablatter eine beidseitige
Lungenresektion erfolgen, zusatzlich kdnnen Tumore im vorderen

Mediastinum gut reseziert werden.
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Abbildung 9: Mediane Sternotomie

(Quelle: In Anlehnung an Albert, 2016)

Neck Dissektion

In Ruckenlage mit leicht angehobenem Oberkorper und Rotation des
Kopfes auf die nicht zu operieren Seite erfolgt ein
hockeyschlagerformiger Hautschnitt entlang des Hinterrandes des M.
sternokleidomastoideus nach kaudal und weiter entlang der Klavikula
nach lateral. Danach wird die Haut mit dem subkutanen Gewebe zur
Seite hin abprapariert, die Haut mit dem Subkutangewebe wird von
der darunterliegenden Muskulatur abprapariert und der laterale Rand
des M. sternokleidomastoideus wird dargestellt. Zu diesem Zeitpunkt
ist es fur die Schonung der A. carotis, V. jugularis, P. brachialis und N.
phrenicus wichtig, diese darzustellen und zu praparieren. Auch
oberhalb der Klavikula wird weiter in die Tiefe zum linken Venenwinkel

hin prapariert. Wichtig hier ist die Identifizierung des Ductus thoracicus

72



Methodik

und der Lymphgange, welche mit Durchstichligaturen versorgt
werden. Der Tumor wird von den anatomischen Strukturen
abprapariert und als Kompartiment mit dem umgebenden Fettgewebe

reseziert.

Transabdomineller Zugang

Der transabdominelle Zugang wird meistens in Kooperation mit einem
Urologen durchgefluhrt. Der Patient wird in einer Uberstreckten
Ruckenposition platziert. Zuerst wird eine bilaterale transversale
Laparotomie des oberen Abdomens durchgefihrt und es folgt die
Durchtrennung der Ligamenta falciforme, triangulare und coronarium
zur Lebermobilisierung. Die Inzision wird um die rechte Niere, ohne
Durchtrennung des Ligamentum hepatorenale, erweitert. So erfolgt die
Mobilisierung der Leber und der rechten Niere. Hiermit ist das
Zwerchfell mit den  Zwerchfellschenkeln  erreichbar.  Die
Zwerchfellschenkel werden im Langsverlauf erdffnet. Es ergibt sich
jetzt eine ausgezeichnete Sicht auf den retrokruralen Raum, um
retrokrurale Metastasen zu entfernen. Bei linksseitigen oder
bilateralen Metastasen wird die Milz, die linke Kolonflexur und die linke
Niere nach medial mobilisiert. Nach Abschluss der Resektion wird eine
Drainage platziert und die Zwerchfellschenkel werden vernaht. Die
mobilisierten Organe werden ohne Fixierung zurlckpositioniert. Im
Fall von synchronen abdominellen oder retroperitonealen Metastasen,
ist zusatzlich die Entfernung von diesen Metastasen mdglich.
AulRerdem konnen erweiterte Resektion, wie z.B. ein Aortenersatz,

wenn noétig, durchgefuhrt werden (Sponholz et al., 2019).

2.3 Datenerfassung

Die pra- und postoperativen Daten wurden prospektiv dokumentiert.

Samtliche Befunde wurden an einem Operationskonferenzbogen

erfasst, welcher jeden Patienten in den OP-Saal begleitete (Anlage

1),
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Die postoperative Morbiditat wurde unter Verwendung des TM&M-
Klassifizierungssystems des Ottawa Hospitals in minor und major
Morbiditat eingeteilt (Seely et al., 2010).

Folgende Daten wurden erfasst:
Patienten-bezogene Daten

» Geschlecht

o Geburtsdatum/ Alter

Primartumor-bezogene Daten

Datum der Erstdiagnose

Operationsdatum

Lokalisation

Chemotherapie Regime/Hochdosis Regime/Stammzelltransplantation
Metastasen-bezogene Daten

o Erstdiagnose der Metastase/n

o Metastasierungsort

o Krankheitsfreies Intervall zwischen dem Primartumor und der

Metastase/n

o Operationsdatum der Metastasektomie

« Histologie der Metastase
GTS-bezogene Daten

« Erstdiagnose

Lokalisation

Histologie

Krankheitsfreies Intervall zwischen dem Primartumor und GTS

Grolle des Growing Teratoms
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TGTS-Resektion-bezogene Daten

+ Resektionsart der Metastase/n

R-Klassifikation des Eingriffs

Operativer Zugang

Retroperitoneale Residualtumorresektion

Morbiditat

Mortalitat

Rezidivmetastasen-bezogene Daten
» Vorhandensein von Rezidivmetastasen
 Lokalisation
« Krankheitsfreies Intervall zwischen TGTS-Resektion und Rezidiv-

Behandlung (Chemotherapie-Regime / Hochdosistherapie /

Stammzelltransplantation / Operation)
o GTS-Rezidiv

Follow-up Daten
o Datum des letzten Follow-up

Zeit zwischen TGTS-Resektion und letztem Follow-up

Zeit zwischen TGTS-Rezidiv und letztem Follow-up

Patientenstatus (lebend oder tot)

Todesursache

2.4 Durchfluihrung des Follow-up

Die Daten des Follow-up wurden aus den klinischen Akten, der
Vorstellung des Patienten zur Verlaufskontrolle in unserer ambulanten
Sprechstunde und/oder Uber Telefon-Interviews mit den betreuenden

Arzten erhoben.
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Alle Patienten erhielten von ihren behandelnden Arzten oder Urologen
die routinemafigen onkologischen Nachsorgeuntersuchungen. Diese
beinhalten die Serumtumormarker und je nach IGCCCG-
Prognosegruppe die entsprechende bildgebende Diagnostik. Das
Rezidiv wurde durch histologische Bestatigung oder radiologische
Kriterien diagnostiziert. Das Datum des Wiederauftretens wurde als
das Datum definiert, an dem der Tumor zum ersten Mal in den

Computertomographien festgestellt wurde.

2.5 Statistische Auswertung

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik wurden die Charakteristika der
Patienten und Tumoren sowie die Kurzzeitergebnisse beschrieben.
Fur die Berechnung der Langzeitergebnisse und der
Uberlebenskurven wurde die Kaplan-Meier Methode verwendet. Wir
haben das Gesamtiiberleben und das rezidivireie Uberleben ab dem
Zeitpunkt der Resektion des TGTS berechnet. Die Unterschiede in
den Prognosefaktoren und im Uberleben wurden unter Verwendung
des Log-Rank-Tests berechnet, P-Werte von weniger als 0,05 wurden
als statistisch signifikant angesehen. Die Datenerfassung erfolgte mit
Hilfe der SPSS 22.0 Software (SPSS, Inc., Chicago, IL).
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3. Ergebnisse

In der Studie wurden insgesamt 29 Patienten mit thorakalem Growing

Teratoma Syndrome eingeschlossen. Der Primarius war bei 26
Patienten ein gonadaler Keimzelltumor (89,7%) und bei 3 Patienten

ein extragonadaler Keimzelltumor (10,3%).

3.1 Patienteneigenschaften

Alle Patienten erflllten die Kriterien des Growing Teratoma

Syndromes.

In unserem Kollektiv waren alle Patienten mannlich. Das mediane
Alter des gesamten Patientenguts bei der Erstdiagnose des Primarius
lag bei 32 Jahren (19-50 Jahre). Das Durchschnittsalter lag bei 32,6
Jahren. Uber die Halfte der Patienten (n=17) waren 30 Jahre oder &lter
(58,6%), und 41,4% (n=12) waren unter 30 Jahre alt.

Abbildung 10: Einteilung der Patienten mit TGTS in 2 Altersgruppen
(< 30 Jahre, = 30 Jahre)

20+

157

107

Patientenzahl (n)

=30

Ahlersgruppen
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3.2 Daten des Primartumors

3.2.1 Erstdiagnose und Lokalisation des Primartumors

Die Erstdiagnose und die anschlielfenden Ablationen testis fanden im
Zeitraum zwischen 1986 und 2014 statt. Bei den extragonadalen
Keimzelltumoren fanden die Erstdiagnose und Therapien im Zeitraum
zwischen 1989 und 2010 statt.

Bei 15 Patienten mit testikularen Keimzelltumoren war der linke Hoden
betroffen (57,7%), bei 8 Patienten der rechte Hoden (30,8%) und bei
3 konnte die Lokalisation des Primarius durch die Daten nicht eruiert
werden (11,5%). Alle Patienten mit extragonadalen Keimzelltumoren
hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen Befall an mehreren
Lokalisationen. Alle 3 Patienten mit extragonadalem Keimzelltumor
hatten einen mediastinalen Befall (100%), 2 Patienten hatten
zusatzlich einen zervikalen (66,6%) und 1 Patient zusatzlich einen

retroperitonealen Befall (33,3%).

3.2.2 Histologie des Primartumors

Alle Patienten hatten definitionsgemaly einen nichtseminomatdsen
Keimzelltumor. Bei 16 Patienten (55%) des gesamten
Patientenkollektivs war die genaue Bezeichnung des Histologietyps
nicht beschrieben. 11 Patienten hatten einen Mischtumor (38%) und 2
Patienten ein reines Embryonalzellkarzinom (6,8%). Bei den
Mischtumoren hatten 7 Patienten einen  Anteil eines
Embryonalzellkarzinoms (24,1%), 5 Patienten eines Teratoms
(17,2%), 2 Patienten eines Dottersacktumors (6,8%) und 2 Patienten
eines Chorionkarzinoms (6,8%). Die Zusammensetzung der
histologischen Ergebnisse der testikularen Keimzelltumore sind dem

Kreisdiagramm der Abbildung 12 zu entnehmen.
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Abbildung 11: Kreisdiagramm der Histologie des Primartumors der
testikularen Keimzelltumore

B NSKZT nicht néher bezeichnet
n=16 (55 %)

B KZMT n=4 (13,7 %)

W EZK+T n=4 (13,7 %)
EZK n=2 (6,8 %)

W EZK+T+DST n=1 (3,4 %)

W EZK+T+DST+CK n=1 (3,4 %)

B EZK+T+CK n=1 (3,4 %)

(NSKZT: Nichtseminomatdser Keimzelltumor, KZMT:
Keimzellmischtumor, EZK: Embryonalzellkarzinom, T: Teratom,
DST: Dottersacktumor, CK: Chorionkarzinom)

3.2.3 Chemotherapie

Alle Patienten erhielten eine Cisplatin-basierte Chemotherapie und 11
Patienten erhielten zusatzlich eine Hochdosis-Chemotherapie mit
Stammzelltransplantation (37,9%). Die Chemotherapie-Regime, die
verabreicht worden sind, sind folgende: PEB (Cisplatin, Etoposid,
Bleomycin), PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) und Kombination von
PEB und PEIl. Bei einem Patienten wurde aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen und nicht Ansprechen des Tumors auf
die PEB und PEI Schemata, das Schema Vinblastin-Thalidomid-
Avastin verabreicht. Ein Patient erhielt das TIP Schema (Paclitaxel,
Ifosfamid, Cisplatin). Zusammenfassend, 20 Patienten erhielten das
PEB-Schema (69%), 5 Patienten das PElI Schema (17,2%), 3
Patienten PEB und PEI Schemata (10,3%) und 1 Patient das TIP
Schema (3,4%). Die Hochdosis-Chemotherapie-Regime konnten

nicht eruiert werden.
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3.3 Metastasen-bezogene Daten

Alle Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose synchrone
Metastasen auf. Die thorakalen und mediastinal lymphogenen
Metastasen waren nicht immer synchron zum Primartumor. Es
entwickelten sich bei 2 Patienten pulmonale Metastasen jeweils 9 und
18 Monate spater (6,8%) und bei 2 weiteren Patienten entwickelten
sich mediastinale Metastasen nach jeweils 10 und 133 Monaten
(6,8%).

3.3.1 Metastasierungsort von NSKZT

Die Metastasen waren retroperitoneal, pulmonal, mediastinal,
retrokrural und/oder supraklavikular/zervikal aufzufinden. Leber- oder

Hirnmetastasen wurden in unseren Patienten nicht nachgewiesen.

Alle Patienten hatten im Verlauf ihrer Krankheit Metastasen an 2 oder
mehreren Lokalisationen. Es wurden retroperitoneale (n=25, 86,2%),
mediastinale (n= 22, 75,8%), pulmonale (n=20, 68,9%), retrokrurale
(n=17, 58,6%) und supraklavikulare Metastasen (n=14, 48,3%)

beschrieben.

3.3.2 Histologische Ergebnisse der Metastasen neben dem TGTS
nach Chemotherapie

Die histologischen Ergebnisse der Metastasen ergaben kein vitales
Tumorgewebe. Es waren histologisch entweder Nekrosen oder ein
reifes Teratom im Praparat festzustellen. Postoperativ ergab die
Histologie der pulmonalen Residuen bei 8 Patienten ein reifes
Teratom (72,7%) und bei 3 Patienten Nekrosen (27,3%). 15 der
mediastinalen Metastasen waren reife Teratome (93,7%) und eine

Nekrose (6,3%). Retroperitoneal waren 11 Histologien reife Teratome
(91,6%) und einmal Nekrose (8,4%), retrokrural waren es 14 reife
Teratome (93,3%) und eine Nekrose (6,7%) und supraklavikular 7

reife Teratome (100%).
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3.4 Growing Teratoma Syndrom-bezogene Daten

Die Growing Teratomen wurden im Zeitraum von 1999 bis 2016
festgestellt. Das krankheitsfreie Intervall zwischen Erstdiagnose des
Primarius und des Growing Teratoma Syndromes konnte bei 28
Patienten berechnet werden und lag zwischen 4 Monaten und 228
Monaten mit einem Mittelwert von 44 und einem Median von 20,5
Monaten. Bei den Patienten mit extragonadalen Keimzelltumoren
betrug das krankheitsfreie Intervall im Durchschnitt 18,3 Monate (16-
20 Monate).

3.4.1 Lokalisation des TGTS

10 Patienten hatten ein multilokalisiertes TGTS (mediastinal,
pulmonal, retrokrural, und/oder supraklavikular) (34,5%). Bei 19
Patienten war das TGT an einer einzigen Stelle lokalisiert (65,5%).
Davon befand es sich in 31% der Patienten im Mediastinum (n=9), in
24,1% in der Lunge (n=7) und in 10,4% im Retrokruralbereich (n=3).

Extrathorakal konnte das Growing Teratoma bei 6 Patienten im
Retroperitoneum festgestellt werden (17,2%). Bei allen 6 Patienten
war das Growing Teratoma auch an weiteren Lokalisationen
aufzufinden. Alle 6 Patienten hatten zusatzlich mediastinale Filiae, 3
Patienten hatten auRerdem retrokrurale Filiae (50%), und 1 Patient

hatte eine supraklavikulare Filia (16,7%).

3.4.2 TGTS-Diagnose zum Zeitpunkt der Behandlung des Primartumors
oder des Rezidivs

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung des TGTS war in 18 von 28
Patienten nach/wahrend der Behandlung des Primartumors bzw.
seiner Metastasen (64,3%) und in 10 davon nach/wahrend der

Behandlung eines Rezidivs (35,7%).
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Abbildung 12: Balkendiagramm mit TGTS wahrend/nach der

Behandlung eines Rezidivs

n=10

Patientenzahl (n)
o
]

Mein Ja

TGTS wahrend/mach der Rezidiv-Behandiung

(ja: TGTS ist wahrend/nach einer Behandlung eines Rezidivs
aufgetreten, nein: TGTS ist nicht wahrend/nach einer Behandlung
eines Rezidivs aufgetreten)

3.4.3 Histologie und Tumormarker

Die Histologie ergab bei allen Patienten ein postpubertales Teratom.
Definitionsgemal, waren die Tumormarker bei der Diagnose und vor
der Metastasektomie im Normbereich oder stark abgefallen nach oder
wahrend der Chemotherapie. Dieses Phanomen wurde in den

Arztbriefen beschrieben und sehr selten nummerisch genannt.

3.4.4 Die GroRe des TGT

Die GroRRe der Growing Teratome konnte aus den OP-Briefen oder
aus den pathologoanatomischen Aufarbeitungen entnommen werden.
Bei 26 Patienten ergaben sich ein Mittelwert von 64,5 mm und ein
Medianwert von 61,50 mm (10-210 mm). Davon waren bei 14
Patienten das TGT 55 mm oder groRer. Die TGT nach priméar
mediastinalen Keimzelltumoren hatten eine mittlere Tumorgréf3e von
46,6 mm (15-70 mm).
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3.5 Metastasektomie-bezogene Daten

3.5.1 Operative Zugange und erweiterte Eingriffe

Es wurden 25 Thorakotomien durchgefuhrt, darunter 6 Doppelt-
Thorakotomien. Des Weiteren erfolgten 6 Sternotomien, 7
transabdominelle Zugange und 6 Neck Dissektionen. Hierdurch

konnte bei allen Patienten eine komplette Resektion erreicht werden.

Erweiterte Eingriffe wurden bei 8 Patienten durchgefuhrt (27,5%). Bei
den erweiterten Eingriffen erfolgten die Resektionen an Wirbelkorper
(n=1), der V. azygos (n=2), der V. jugularis (n=1), der Nebenniere
(n=1), einer Interkostalarterie (n=1), dem N. sympathicus (n=1), und

dem N. phrenicus mit adharenter Lunge (n=1).

3.5.2 Retroperitoneale Residualtumorresektion
Vor der geplanten TGT-Resektion, erfolgte bei 25 Patienten (86,2%)
eine retroperitoneale Residualtumorresektion. Diese Eingriffe wurden

durch Urologen durchgefuhrt.

3.5.3 Morbiditat und Mortalitat

Postoperativ erlitten 2 Patienten einen Chylothorax (6,9%). Ein Patient
konnte mit einer MCT (medium-chain-triglycerides) -Diat behandelt
werden, der zweite Patient erhielt zusatzlich eine Thoraxdrainage.
Aullerdem konnte ein postoperativer Hamatothorax mittels
videoassistierter Thorakoskopie (Video Assisted Thoracic Surgery-
VATS) therapiert werden (3,4%).

Die Morbiditat wurde mit Hilfe des TM&M Klassifikationssystems des
Ottawa Hospitals klassifiziert. Statistisch nach den oben genannten
Daten ergab sich eine minor Morbiditat von 3,4% und eine major
Morbiditat von 6,9%. Die intraoperative Mortalitat und die 90-

Tagesmortalitat lagen bei 0%.
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3.6 Rezidivmetastasen-bezogene Daten

Von den 29 Patienten konnte bei 28 Patienten ein Follow-up erfolgen.
Ein Patient konnte nicht in das Follow-up eingeschlossen werden. Aus
diesem Grund erfolgten die Uberlebens- und Rezidiv-Analysen an 28

Patienten.

3.6.1 Lokalrezidiv nach TGT-Resektion

4 Patienten erlitten ein lokales Rezidiv (14,3%). Diese entwickelten
sich 12 Monate (n=1), 35 Monate (n=1), 91 Monate (n=1) und 233
Monate (n=1) nach der Resektion des TGT. Alle Patienten wurden
aufgrund des Rezidivs operiert. Die Histologien ergaben bei 3
Patienten reife Teratome (75%) und bei einem Patienten zeigte sich
eine Entartung zu einer somatischen Malignitat (Adenokarzinom)
(25%).

3.6.2 Krankheitsfreies Intervall zwischen TGT-Resektion und Rezidiv

Die Berechnung des krankheitsfreien Intervalls zwischen der ersten
TGT-Resektion und dem Rezidiv ergab einen Mittelwert von 41,6

Monaten und einen Median von 38 Monaten (11-80 Monate).

3.6.3 Behandlung des Rezidivs

Im Rahmen der Behandlung des Rezidivs erhielt lediglich ein Patient
(16,6%) eine Hochdosis Chemotherapie mit
Stammzelltransplantation, ansonsten fand bei allen anderen (n=7,
83,4%) eine Resektion statt.

3.7 Follow-up Daten

Der Beobachtungszeitraum der Patienten nach der Resektion des
TGT lag im Mittelwert bei 109 Monaten und im Median bei 94 Monaten
(13-237 Monate). Die Beobachtungszeit der Patienten mit Rezidiv lag
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im Mittelwert bei 102 Monaten und im Median bei 83 Monaten (33-239

Monate).

Bei den 4 Patienten mit Rezidiv ergeben sich nach erneuter Resektion
folgende Beobachtungszeiten: 12 Monate (n=1), 46 Monate (n=1), 129
Monate (n=1), 136 Monaten (n=1).

Zum Zeitpunkt des Follow-up waren insgesamt 3 von den 28 Patienten
verstorben (10,7%), 2 Patienten verstarben 13 Monate und 1 Patient
136 Monate nach der Resektion des TGT. Die 2 Patienten sind
wahrend der Tumorprogression verstorben und bei einem Patienten

ist die Todesursache unbekannt.

3.8 Uberlebensraten
3.8.1 Gesamtiiberleben

Die Datenerhebung wurde im September 2019 abgeschlossen und bis
zu diesem Zeitpunkt waren 25 Patienten am Leben (89,3%). Aufgrund
der niedrigen Sterberate konnte die mediane Uberlebensrate nicht
berechnet werden. Die gesamte 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
93%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 93% und die 15-Jahres-
Uberlebensrate bei 84%.

85



Ergebnisse

Abbildung 13: Gesamtlberleben
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3.8.2 Uberleben nach Altersgruppen

Das Kollektiv wurde in Patienten < 30 Jahren und Patienten = 30
Jahren unterteilt. Insgesamt wurden 28 Patienten untersucht. Alle 11
Patienten unter 30 Jahren (39,3%) Uberlebten im gesamten
Beobachtungszeitraum, somit lag die 15-Jahres-Uberlebensrate bei
100%. Bei den 17 Patienten = 30 Jahren (60,7%) lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 88%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 88% und
die 15-Jahres-Uberlebensrate bei 74%. Aus diesen Daten ergab sich
im Log-Rank Test kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,140).
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Abbildung 14: Uberleben nach Altersgruppen
(< 30 Jahre, = 30 Jahre)
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3.8.3 Uberleben nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt, je nachdem
ob sie eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation
wahrend der multimodalen Therapie des NSKZT erhielten oder nicht.
10 Patienten aus unserem Kollektiv (35,7%) erhielten eine
Hochdosischemotherapie/ Stammzelltransplantation und 18 Patienten
haben diese Therapieform nicht bendétigt. Die 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensrate lag in der ersten Gruppe jeweils bei 90%, 90% und
75%. In der zweiten Gruppe lag die 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensrate jeweils bei 94%. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,373).
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Abbildung 15: Uberleben nach Notwendigkeit einer Hochdosis-
Chemotherapie/Stammzelltransplantation
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3.8.4 Uberleben nach TumorgroBe < 55 mm/ 2 55 mm

Insgesamt wurde bei 26 Patienten die Tumorgrofie des TGT bestimmt
(89,6%). Hier wurden die Patienten in zwei Gruppen, < 55 mm und =
55 mm, eingeteilt. In der ersten Gruppe befanden sich 12 Patienten
mit TumorgroRe unter < 55 mm (46,2%). Die 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensrate lag jeweils bei 83%. In der zweiten Gruppe (= 55mm)
befanden sich 14 Patienten (53,8%) und es sind keine Patienten
verstorben. Somit ist die 15-Jahres-Uberlebensrate bei 100%. Im Log-
Rank Test ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (p=0,119).
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Abbildung 16: Uberleben nach GroRe des TGT
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3.8.5 Uberleben nach GTS multipler Lokalisation
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Hier konnten alle 28 Patienten in 2 Gruppen unterteilt werden. Die

erste Gruppe beinhaltet 18 Patienten (64,3%) mit einer solitéaren

TGTS-Lokalisation, die andere Gruppe beinhaltet 10 Patienten mit

multiplen Lokalisationen des GTS. In der ersten Gruppe lag die 5-, 10-
und 15-Jahres-Uberlebensrate jeweils bei 89%, 89% und 74%. In der
zweiten Gruppe lag die 15-Jahres-Uberlebensrate der 10 Patienten
mit multiplen Lokalisationen des TGTS (35,7%) bei 100%. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,159).
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Abbildung 17: Uberleben nach Zahl der Lokalisation des TGT
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3.8.6 Uberleben nach Diagnosezeitpunkt des TGTS

In der ersten Gruppe teilten wir die 18 Patienten, die wahrend/nach
der Behandlung des Primarius bzw. seiner Metastasen ein TGTS
aufwiesen (64,3%), und in der zweiten Gruppe teilten wir die Ubrigen
10 Patienten, die wahrend/nach einer Rezidiv-Behandlung ein TGTS
aufwiesen (35,7%), ein. In der ersten Gruppe mit den 18 Patienten lag
die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate jeweils bei 94%, 94% und
83%. In der zweiten Gruppe lagen die 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensrate jeweils bei 90%. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,987).
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Abbildung 18: Uberleben bei TGTS wahrend/nach einer

Rezidivbehandlung
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3.8.7 Uberleben nach erweiterter Resektion

Es fanden sich insgesamt 20 Patienten, die keine erweiterte Resektion
bendtigten (71,4%). Die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate lag hier
jeweils bei 89%, 89% und 75%. Alle 8 Patienten, die eine erweiterte
Resektion bekommen haben (28,6%), lebten zum Zeitpunkt des
Follow-up und somit war die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate
100%. Zwischen den beiden Gruppen konnte im Log-Rank Test kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden (p=0,159).
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Abbildung 19: Uberleben in Abhangigkeit der Notwendigkeit einer

erweiterten Resektion
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse

] _ - b []
s £ &8 R | |2 £ 5
- £ = = 1’ o - o
= o L g 14 > = (14 [
2 _ N T > e 2
5L |2 B S 2 | & | 983
Alter
=30 J. 17 60,7 88 88 T4 P=0,140
<30 J. 11 38,3 100 100 100 P=0,140
Tumorgrife
=55 mm 14 53,8 100 100 100 P=0,119
<55 mm 12 462 83 83 83 P=0,11¢
Multiple
Lokalisationen
der Metastasen
Ja 10 35,7 100 100 100 P=0,159
Nein 18 64,3 89 89 74 P=0,158¢
Hochdosis CTx
mit SZT
Ja 10 35,7 80 80 75 P=0,373
Nein 18 64,3 94 04 94 P=0,373
TGTS wihrend
eines Rezidivs
Ja 10 35,7 a0 20 a0 P=0,987
Nein 18 64,3 04 04 83 P=0,887
Erweiterte
Resektionen
Ja g 32 100 100 100 P=0,15¢
Nein 19 68 89 89 75 P=0,15¢
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war die Analyse der Patienten- und

Tumoreigenschaften, sowie der Kurz- und Langzeitergebnisse nach
der operativen Versorgung von thorakalen Growing Teratoma
Syndromen bei testikularen oder extragonadalen Keimzelltumoren.
Insgesamt wurden 29 Patienten in diese Studie eingeschlossen, was
im Vergleich zu aktuellen Studien fur GTS eine groRe Fallzahl ist. Wir
konnten zeigen, dass dieses seltene Phanomen mit einer niedrigen
Morbiditats- und Mortalitdtsrate operiert werden kann. Gleichzeitig
sind gute Uberlebensraten und niedrige Rezidivraten festzustellen.
Zur Prognoseeinschatzung der Erkrankung konnten wir keine
relevanten Daten auf das Uberleben ermitteln. Die schwierigen und
aufwendigen Operationen, die haufig notwendig sind, erfordern oft
eine Interdisziplinaritat mehrerer Fachexpertisen. Die Patienten sollten
deshalb in spezialisierten Zentren mit hoher Expertise behandelt

werden.

4.1 Die Patientenzahl

Insgesamt wurden 29 Patienten mit TGTS in unserer Studie
eingeschlossen. Diese Zahl ist aufgrund der Raritat dieses Syndromes
sehr bedeutsam und somit ein groRes Patientenkollektiv. Das GTS
kommt in ca. 1,9-7,6% nach NSKZT der Hoden vor (André et al.,
2000). In der aktuellen Literatur schliet die groflte retrospektive
Studie mit GTS bei Erwachsenen 33 Patienten ein. Es wurden 30
Manner und 3 Frauen mit NSKZT untersucht. 28 Manner hatten einen
testikularen NSKZT, 2 einen primaren mediastinalen NSKZT und alle
Frauen hatten einen ovarialen NSKZT (André et al., 2000). Die
haufigste Lokalisation deren GTS war retroperitoneal. 13 thorakale
GTS (inklusiv der supraklavikularen GTS) wurden insgesamt

beschrieben.
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Aulerdem, gibt es eine Studie mit 39 padiatrischen Patienten mit

intrakraniellen GTS aus Nordamerika und Australien (Michaiel et al.,
2020).

Bei PubMed gibt es sonst zahlreiche Fallreporte und einige Fallserien.
Zusammengezahlt mit den gynakologischen und padiatrischen Fallen
sind es nach dem aktuellen Stand 100 Fallreporte mit einem Patienten
und 18 Fallserien mit 2 bis 6 Patienten (Stand April 2020). Die meisten
Fallreporte sind gynakologische Patienten nach ovarialen KZT und
GTS (35 Fallreporte) folgend von den urologischen und
extragonadalen Fallen bei Erwachsenen (insgesamt 46 Fallreporte).
19 Fallreporte  kommen aus dem  padiatrischen  oder

kinderneurochirurgischen Bereich.

Auch in der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Keimzelltumoren des Hodens" sind fur das Kapitel Growing Teratoma
Syndrome insgesamt 7 Studien und 2 Fallserien zitiert, die grofRte
Studie von André et al. (2000), folgend von Jeffery et al. (1991) mit 13
Patienten, Stella et al. (2012) mit 12 Patienten, Maroto et al. (1997)
mit 11 Patienten und Tonkin et al. (1989) mit 8 Patienten. Die 2
Fallserien sind von Logothetis et al. (1982) mit 6 Patienten und
Tongaonkar et al. (1994) mit 4 Patienten. Die meisten Patienten in den
oben genannten Studien und Fallserien wiesen retroperitoneale GTS

auf.

Dies zeigt insgesamt, wie selten ein Growing Teratoma Syndrome,

insbesondere thorakal, vorkommt.

4.2 Histologie des Primartumors

Unsere Patienten hatten primar entweder einen testikuldren (n=26)
oder einen extragonadalen (n=3) nicht seminomatdsen

Keimzelltumor.

Bezlglich der Histologie der gonadalen Keimzelltumore
dokumentierten wir Mischtumore bei 38% der Patienten (n=11) und es

zeigte sich eine hohe Zahl von Embryonalzellkarzinomanteilen von
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31% (n=9). Es folgten die Teratomanteile mit 17,2% (n=5). Paffenholz

et al. (2018) haben eine ahnliche Histologie-Verteilung in ihrem

Kollektiv, mit 34% Embryonalzellkarzinomanteile und 22%

Teratomanteile in den Mischtumoren.

Von den testikularen NSKZT hatten 6,8% der Patienten ein reines
Embryonalzellkarzinom (n=2). Bei allen anderen Patienten mit
bekannter Histologiezusammensetzung des Mischtumors war ein
Embryonalzellkarzinom immer als Komponente prasent, bei 13,7%
zusammen mit einem Teratom (n=4), bei 3,4% mit Dottersacktumor-
und Teratomanteilen (n=1), bei 3,4% mit Dottersacktumor-, Teratom-
und Chorionkarzinomanteilen (n=1) und bei den Ubrigen 3,4% mit
Teratom- und Chorionkarzinomanteilen (n=1). 13,7% Patienten hatten
einen Keimzellmischtumor, ohne genaue Beschreibung der
Komponenten (n= 4). Bei 16 Patienten (55%) des gesamten

Patientenkollektivs lag der genaue Histologietyp nicht vor.

4.3 Morbiditat und Mortalitat
Mit Hilfe des TM&M (Thoracic Morbidity and Mortality)

Klassifikationssystems teilten wir die Morbiditat unserer Patienten in
minor und major Morbiditat ein. Seely et al. (2010) erarbeiteten das
Clavien-Dindo Klassifikationssystem, welches Komplikationen nach
allgemeinchirurgischen Eingriffen einteilte und schafften das TM&M
Klassifikationssystem fur nicht kardiale thorakale Eingriffe. Diese
Systeme sind die Folgen der Notwendigkeit einer Qualitatssicherung
durch die objektive Analyse und Diskussion der chirurgischen
Morbiditat und Mortalitat. In der Literatur ist die Mortalitat meistens gut
beschrieben, jedoch werden die Morbiditatsraten seltener berichtet.
Eine systematische Erfassung mit einer standardisierten und
reproduzierbaren Dokumentation mit Hilfe eines einheitlichen
Klassifikationsystems wirde Vergleiche zwischen Chirurgen,
Operationen und Zentren sowie innerhalb desselben Zentrums im
Verlauf der Zeit anbieten (Seely et al., 2010).
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Das TM&M System teilt die Komplikationen in funf Stufen (grades) ein.

Eine Komplikation wird als jede Abweichung vom normalen

postoperativen Verlauf definiert (grades I-1V) und die Mortalitat (grade
V) ist jede Komplikation die zum Tod fuhrt. Die ersten zwei Stufen
(grade I, Il) beinhalten minor Komplikationen, also diese, die keine
oder nur eine pharmakologische oder kleinere Intervention bendtigen.
Die major Komplikationen beinhalten weitere zwei Stufen mit
Aufteilung (grade llla, lllb, IVa, IVb) und bendtigen operative,
radiologische oder endoskopische Eingriffe (grade IlI) mit (grade llIb)
oder ohne (grade llla) Allgemeinnarkose, die Kombination dessen
oder eine intensivmedizinische Unterstutzung (grade 1V) (Seely et al.,
2010).

Die Morbiditats- und Mortalitdtsraten in unserer Studie lagen im
niedrigen Bereich. Die minor Morbiditat lag bei 3,4% und die major
Morbiditat bei 6,9%. Die intraoperative Mortalitat lag bei 0% und die

postoperative Mortalitdt nach 30 und 90 Tagen war ebenfalls 0%.

In der Literatur sind noch nicht so viele Daten bezuglich der
Morbiditats- und Mortalitatsraten nach Resektion von Growing
Teratomen beschrieben. Wahrscheinlich liegt das an der niedrigen
Zahl der Studien, in denen kleine Patientenkollektive eingeschlossen
sind. Paffenholz et al. (2018) zeigten in einem Literatur-Review von
Studien mit Patienten mit retroperitonealem GTS, dass die Morbiditat
und Mortalitat niedrig sind. Stella et al. (2012) zeigten, dass erweiterte
retroperitoneale Lymphknotendissektion bei bulky disease mit einer
akzeptablen Morbiditatsrate von 25% (Clavien-Dindo Klassifikation
Grad llla, 1lIb) und 0% Mortalitatsrate durchgefiihrt werden kénnen.
Die Fallserie (n=5) von Kesler et al. (2012) beziglich der TGTS nach
primar mediastinalen NSKZT ergab aufgrund einer akuten
respiratorischen Insuffizienz eine postoperative Mortalitat von 20%. 2
Patienten starben aufgrund der metastatischen Grunderkrankung und
2 Patienten lebten 13 und 15 Jahre nach der ersten Operation.

Der Zustand und die Vorbehandlungen des Patienten, die

praoperative Vorbereitung inklusiv intensiver Atemtherapie, das
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perioperative Management, die Erfahrung des Chirurgen und die
Versorgungsstruktur jeder einzelnen Klinik kdnnen die Morbiditat und

Mortalitat beeinflussen.

Das perioperative Management sollte sorgfaltig durchgefuhrt werden.
In unserer Klinik erfolgt die Intubation fallabhangig entweder mittels
eines linkslaufigen oder eines rechtslaufigen Doppellumen-
Endobronchialtubus. Ein Zentralvenenkatheter und ein
Arterienkatheter werden nach Einleitung der Anasthesie gelegt. Diese
dienen zur Flussigkeits- und Medikamentenverabreichung, sowie auch

zum Monitoring der perioperativen Kreislaufsituation.

Postoperativ. wird von uns die sofortige Extubation praferiert,
insbesondere bei Risikopatienten (Schirren et al., 2012). Die
Extubation erfolgt bereits im Operationssaal. Gegebenenfalls wird eine
nicht-invasive Beatmung mit positivem endexspiratorischem Druck im
Falle von Atelektasen appliziert. Eine intensive Atemtherapie wird
perioperativ durchgefuhrt (Schirren et al., 2012). Anderweitig, glaubt
Kesler (2002) an eine eher konservative Extubation, insbesondere
nach langeren mediastinalen Eingriffen oder in Kombination mit einer
modifizierten Neck Dissektion. Die Lunge bleibt am Abend der
Operation mit mechanischer Uberdruckbeatmung vollstandig gedehnt

und die geplante Extubation folgt am ersten postoperativen Tag.

Insgesamt zeigen die wenigen Daten, die es aktuell gibt, dass diese
interdisziplinare Herausforderung bei diesem seltenen Krankheitsbild
mit niedrigen Morbiditats- und Mortalitatsraten zu meistern ist. Es gilt
das Krankheitsbild frith zu erkennen und dementsprechend zu
therapieren. Aus diesem Grund sollten unserer Ansicht nach diese

Patienten in Zentren mit hoher Expertise behandelt werden.

4.4 Prognosefaktoren

In unserer Studie wurde der Einfluss von unterschiedlichen

Prognosefaktoren fiir das TGTS auf das Uberleben untersucht.
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Prognosefaktoren haben eine wichtige Rolle in vielen Aspekten einer

Erkrankung. Sie sind entscheidend fur die Risikoklassifizierung des

Patienten, die Therapiewahl und die Tumornachsorge. Sie definieren
palliative Situationen und Therapieplanungen. Die Tumorerkrankung
eines Patienten wird anhand der Prognosefaktoren in den
interdisziplinaren Tumorkonferenzen jeder Klinik evaluiert und daran
wird der Therapieplan festgelegt. Ein Beispiel ist die im Jahr 1997
publizierte, prognostische |IGCCCG-Klassifikation (Tabelle 5) flr
metastasierte Keimzelltumore. Dies erzielte die Therapieoptimierung
und wird bis heutzutage verwendet (IGCCCG, 1997).

Ein signifikanter Prognosefaktor, der in unterschiedlichen Studien
beobachtet und untersucht worden ist, ist das Ausmalf der Resektion
des Growing Teratoms. Eine komplette Resektion ist erforderlich, um
das Risiko eines Rezidivs und einer malignen Transformation zu
verhindern und infolgedessen ein langes krankheitsfreies und
Gesamtlberleben zu erzielen (Maroto et al., 1997, André et al., 2000,
Paffenholz et al., 2018). Wir konnten bei allen Patienten (n=29) eine
RO-Resektion der thorakalen Growing Teratome erreichen und es

zeigte sich ein sehr gutes Gesamtuberleben.

Von prognostischer Bedeutung ist auch die Erfahrung des Zentrums,
welche mit der Zahl der behandelten Patienten korreliert (Bokemeyer
et al., 2005).

In unserer Studie wurden als mdgliche Prognosefaktoren das
Patientenalter bei Diagnose (p=0,140), die TumorgroRe (p=0,119), die
Multilokalisation des TGTS (p=0,159), die Notwendigkeit der
Applikation  von  Hochdosis-Chemotherapie  und  autologer
Stammzelltransplantation  (p=0,373), die Notwendigkeit einer
erweiterten  Resektion (p=0,159) und der Zeitpunkt der
Diagnosestellung des TGTS (p=0,987), wahrend der Behandlung des
Primarius oder wahrend eines Rezidivs, auf das Uberleben
untersucht. Keiner dieser Faktoren zeigte einen signifikanten Einfluss

auf das Uberleben.
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Fur eine signifikante Schlussfolgerung bendtigen wir ein grélieres
Patientenkollektiv. Wir konnten 29 Patienten in diese Studie
einschlieRen, was im Vergleich zu aktuellen Studien fur GTS eine
grolRe Fallzahl ist, jedoch fur die Analyse von Prognosefaktoren
gegebenfalls nicht ausreichend war. AufRerdem war das
Studiendesign in retrospektiver Form eine weitere Einschrankung

unserer Studie.

4.4.1 Das Patientenalter als Prognosefaktor

Laut Daten des Robert Koch-Instituts ist das Durchschnittsalter der
erkrankten Manner an Hodenkrebs 37 Jahre. In unserer Studie weicht
das Durchschnittsalter mit 32,6 Jahre leicht ab, allerdings ist die
Patientenzahl unserer Studie im Vergleich zu der Datenbank des

Robert Koch-Instituts sehr begrenzt gewesen.

4.4.2 Die TumorgroRe als Prognosefaktor

Die Durchschnittsgroe des Tumors unserer Patienten betrug 64,5
mm. Wir untersuchten die Relevanz der Grofle des TGT mit dem
Uberleben der Patienten (p=0,119), da es ein entscheidender
prognostischer Faktor bei vielen anderen Tumorentitaten und in der

Metastasenchirurgie ist (Zhao et al., 2017).

Das Growing Teratoma ist definitionsgemaf ein reifes Teratom, es
kann die Umgebungsstrukturen infiltrieren und eine maligne

Transformation ist moglich.

Die  TumorgréRe  spielt eine wichtige Rolle in der
Prognoseeinschatzung und Therapieentscheidung vieler
Krebserkrankungen, wie zum Beispiel bei Lungenkarzinomen,
Nierenzellkarzinomen, Kolonkarzinomen. In der Onkologie ist die
TNM-Klassifizierung weit verbreitet und dient zur Beschreibung der
Tumorausdehnung und den Befall weiterer Strukturen/Organen (Sopik
und Narod, 2018). Bei Seminomen im Stadium | ist die Tumorgrole

Uber 4 cm mit einem erhohten Risiko fur ein Rezidiv verbunden (S3-
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Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Es ist Fakt, dass die

TumorgrofRe ein wichtiger Parameter eines Tumors ist.

4.4.3 Erweiterte Resektionen als Prognosefaktor

Bereits von retroperitonealen GT-Resektionen ist bekannt, dass die
Resektionen technisch herausfordernd sind, insbesondere bei grol3en
und invasiven Teratomen. Nichtsdestotrotz sollte eine erweiterte
Resektion keine Kontraindikation sein, vor allem bei nachgewiesenen
niedrigen Morbiditatsraten (Stella et al., 2012).

Wir fuhrten 44 Eingriffe zur Entfernung der TGT durch. Bei 8 Patienten
war eine erweiterte Resektion zum Erreichen einer RO-Situation
notwendig. Bei derartigen Operationen wird das gesamte Mediastinum
vom vorderen bis zum hinteren Kompartiment prapariert. Die
Strukturen von den groRen GefaRen, Bronchien, Osophagus,
Wirbelsaule und Herz mussen in die Praparation eingeschlossen
werden. Auch eine Erweiterung in den retroperitonealen oder
abdominellen Raum kann erforderlich sein. Es handelt sich hier um
schwierige und komplizierte Eingriffe, welche die Beherrschung aller
thoraxchirurgischen Techniken und ggf. die Maoglichkeit der
interdisziplinaren Zusammenarbeit mit den Fachgebieten der
Urologie, Gefalichirurgie, Neurochirurgie und Unfallchirurgie
voraussetzen. Das Ausmaly der Resektion richtet sich nach dem

Metastasierungsweg des Tumors.

Auch in unserem Patientengut erfolgten interdisziplinare Operationen,
wodurch eine Resektion der TGT ermdglicht wurde. Eine Destruktion
der Brustwirbelkdrper 10 und 11 durch ein retrokrurales Growing
Teratom erforderte den Einsatz von Urologen, Neurochirurgen und
Unfallchirurgen. Bei Growing Teratom war zur Behandlung eine
komplette Resektion des Tumors indiziert. Praoperativ wurde
aufgrund der guten Durchblutung der Wirbelkérper eine Embolisation
der Interkostalarterien in dem 2zu resezierenden Bereich der

Wirbelkdrper durchgefihrt.
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Vor der Resektion der Wirbelkorper musste ein dorsales Release mit
einer Pedikulotomie und en bloc Laminektomie Uber eine posteriore
mediane Inzision in Bauchlage durch die Unfallchirurgen
vorgenommen werden. AnschlieBend erfolgte eine dorsale
Instrumentation, damit postoperativ eine bewegungs- und
rotationsstabile Wirbelsdule bestand. Danach erfolgte interdisziplinar
gemeinsam mit dem Urologen ein transabdomineller Zugang als quere
Oberbauchlaparotomie. Hierfir wurde die Leber aus den
retroperitonealen Anteilen mobilisiert und das Crus mediale des
Zwerchfells durchtrennt. So konnten der Mediastinaltumor erreicht
werden.  Nachfolgend entfernten  die  Neurochirurgen in
mikrochirurgischer Technik die zwei betroffenen Wirbelkérper mit
Erhalt der Wirbelbogen. Insgesamt konnte so der Tumor en-bloc
reseziert werden. Anschliel3end wurde durch die Unfallchirurgen, nach
Entnahme eines kortikospongiésen Spans, der entstandene Defekt
bewegungs- und Ubungsstabil ersetzt (Schirren et al., 2011). Diese
Operationen im retrokruralen Raum bieten besondere Gefahren durch
die nahe Lokalisation zur Aorta mit ihren Spinalgefassen, zum Ductus
thoracicus und dem Zwerchfell mit dem Nervus phrenicus. Der
transabdominelle Zugang bietet diesbezuglich verschiedene Vorteile.
Im Gegensatz zum thorako-abdominellen Zugang mit Durchtrennung
des Rippenbogens, kann der Rippenbogen erhalten werden und durch
die Langsdurchtrennung des Zwerchfellschenkels kann die Funktion
des N. phrenicus erhalten und das Zwerchfell geschont werden. Dies
ist gerade bei Patienten, die haufig auch auf der Gegenseite noch
operiert werden mussen, immens wichtig. Ein weiterer Vorteil ist die
gute Ubersicht zu den Spinalarterien aus der Aorta descendens, so
dass diese scharf prapariert und wenn mdglich erhalten werden
kénnen (Sponholz et al., 2019).

Ein weiterer Fall wurde interdisziplinar mit Herzchirurgen operiert. Die
faustgrofle und feste Tumormasse zeigte bildmorphologisch eine
Ausdehnung im vorderen und hinteren Mediastinum, sowie beidseits
hilar mit Ummauerung der Aorta, des Konus pulmonalis und des

Hauptstamms der linken Pulmonalarterie. In der Regel lasst sich bei
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Teratomen eine Grenzschicht zwischen den Strukturen (Trachea,
Hauptbronchii, Aortenbogen, Pulmonalarterien) finden. In dem Fall
erfolgte eine mediane Sternotomie. Intraoperativ lie3 sich der
mediastinale Tumor von den umgebenden Strukturen des
Mediastinums und am Beginn des Aortenbogens sicher in der
Grenzschicht scharf abpraparieren. Nach makroskopischen Kriterien
schien er in einer Grenzschicht von den Gefalken weiter
abpraparierbar zu sein. Durch die Chemotherapie-induzierten
fibrotischen Veranderungen waren jedoch die GefalRe bereits maximal
ausgespannt. Eine weitere Praparation in diesem Bereich ware mit
einem hohen Verletzungsrisiko bzw. Blutungsrisiko vergesellschaftet
gewesen. Aus diesem Grund musste der Eingriff zunachst
abgebrochen werden und der Patient in eine herzchirugische Klinik zur
weiteren Versorgung mit einer Herz-Lungen-Maschine verlegt werden.
Der zweite Eingriff erfolgte gemeinsam mit den Herzchirurgen unter
Bereithaltung einer Herz-Lungen-Maschine. Nach Mobilisation des
Aortenbogens und aufwendiger und mihsamer Praparation mit
Lupenbrille, konnte das Tumorgeschehen scharf von den
mediastinalen Gefal3strukturen abprapariert werden. Die V. azygos
musste reseziert werden, an der V. cava tangential abgenaht und nach

dorsal hin angioplastisch rekonstruiert werden.

Es ist noch zu erwahnen, dass bei den sechs Neck Dissektionen, die
wir durchgefuhrt haben, eine Praparation vom Hals aus in die obere
Thoraxapertur vorgenommen wurde. Hier sind die Verlaufe von
grolRen Gefalien, des Ductus thoracicus und den Plexi zervikalis und

brachialis zu respektieren.

Derartige Eingriffe zeigen einerseits die Notwendigkeit einer
thoraxchirurgischen Expertise und andererseits die Bedeutung der
Interdisziplinaritat. Eine sehr  gute Infrastruktur  eines
Schwerpunktklinikums ist notwendig. Nur so kann dem Patienten ein
sicherer Umgang mit diesem seltenen Krankheitsbild gewahrleistet

werden.
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4.4.4 Die Multilokalisation des GTS als Prognosefaktor

In den Anfangen der pulmonalen Metastasenchirurgie wurde eine
Operationsindikation gesehen, wenn neben der pulmonalen
Metastase keine weiteren extrathorakalen Metastasen vorhanden
waren (Vogt-Moykopf et al., 1994). Diese Vorgaben haben
weitestgehend noch bestand, anderten sich aber mit den Jahren und
den systemtherapeutischen Maoglichkeiten bei manchen
Tumorentitaten (Bolukbas et al., 2014, Sponholz et al., 2016). In der
pulmonalen Residualtumorchirurgie des Hodentumors bestehen
haufig multilokalisierte Residuen (Kesler et al., 2011, Sponholz et al.,
2019). Im Rahmen einer Studie beschrieben Maroto et al. (1997)
bereits bei elf Patienten ein GTS an verschiedenen Lokalisationen.
Auch in unseren Daten konnten wir bei zehn Patienten eine
Multilokalisation des GTS nachweisen. Auf das Langzeituberleben
hatte dies jedoch keinen statistisch signifikanten Einfluss (p=0,159).
Hieraus kann man deuten, dass diese Patienten nicht von einer

Resektion ausgeschlossen werden sollten.

4.4.5 TGTS-Diagnose wahrend/nach einer Rezidiv-Behandlung als
Prognosefaktor

Wir beobachteten, dass auch ein TGTS wahrend oder nach einer
Chemotherapie-Behandlung eines Rezidivs vorkommen kann. In
unserem Kollektiv konnten wir keinen negativen Einfluss auf das

Uberleben herausarbeiten (p=0,987).

Bei der Diagnosestellung eines Rezidivs ist es wichtig friihzeitig an die
Diagnose des TGTS zu denken und es interdisziplinar zu diskutieren,
um unnotige Chemotherapien zu meiden. Aus unserer Erfahrung ist
es im Alltag so, dass zunachst meistens nur das Rezidiv vermutet wird
und nicht gleich an ein TGTS gedacht wird. André et al. (2000)
empfehlen eine enge Uberwachung mittels Computertomographien
bei Patienten mit hohem GTS Risiko.

Rezidive von NSKZT sind nicht selten. Patienten mit NSKZT

rezidivieren in 50% der Falle nach inkompletter Resektion und in 6-9%
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der Falle nach kompletter Resektion (André et al., 2000, S3-Leitlinie
Keimzelltumoren des Hodens, 2019). Aus diesem Grund ist bei jedem
Rezidivverdacht an die Diagnose eines GTS zu denken und dies
abzuklaren. Eine frihzeitige Diagnose ist essentiell und der Patient

erhalt so eine gezielte Therapie (André et al., 2000).

Der physische und psychische Status der Patienten mit Rezidiven sind
oft stark beeintrachtigt. Die Patienten haben meistens mehrere Zyklen
Chemotherapie erhalten und zusatzlich sind sie oft ausgepragt
voroperiert. Eine erneute Indikation zur Operation nach mehrfachen
Chemotherapien stellt eine neue Herausforderung fur den Patienten

und den Arzt dar.

4.4.6 Behandlung mit Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation als Prognosefaktor

Ein Rezidiv oder eine progressive Tumorerkrankung eines NSKZT
wird in ca. 30% der Patienten mit Metastasen wahrend der
Erstdiagnose trotz leitliniengerechten Erstlinientherapie festgestellt
(Oing und Lorch, 2018). Seit der Einfuhrung der autologen
Stammzelltransplantation besteht die therapeutische Option einer
Behandlung mit hochdosierten Regimen und damit gibt es die
Moglichkeit auch in diesen Fallen gute Uberlebenschancen zu
erreichen (Takeda et al., 2003). Die hochdosierte Chemotherapie ist
mit einer erhohten Toxizitat verbunden. Die Hamatopoese wird
meistens angegriffen und durch die autologe
Stammzelltransplantation wird die Regenerierungszeit verklrzt
(Takeda et al., 2003). Trotzdem ist zu berticksichtigen, dass Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung oft mehrfach vorbehandelt sind. Es
ist bereits seit Jahren bekannt, dass die therapierelevante Morbiditat
und Mortalitat bei diesen Patienten héher sind und dass eine frihere
Anwendung der Hochdosis-Chemotherapie besser vertragen wird
(Decatris et al., 2000). Aus diesem Grund ist zu klaren, zu welchem
Zeitpunkt und bei welchen Patienten die Hochdosis-Chemotherapie

praferiert werden sollte.
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1 unserer Patienten erhielten aufgrund der fortgeschrittenen

1

Erkrankung oder eines NSKZT-Rezidivs eine Hochdosis-
Chemotherapie mit sequentieller autologer Stammzelltransplantation.
Ob das einen Effekt auf das Uberleben dieser Patienten zeigte, sollte
in unserer Studie geklart werden. Die Ergebnisse konnten keinen
signifikanten Nachteil am Uberleben der Patienten mit Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation zeigen
(p=0,373). Das kleine Patientenkollektiv und das nicht randomisierte

und kontrollierte Studiendesign schranken unsere Auswertung ein.

Laut Leitlinien, ist Uber eine Therapieintensivierung bei Patienten mit
NSKZT in der schlechten Prognosegruppe ohne adaquaten
Markerabfall nach 1-2 Zyklen der konventionellen PEB- oder PEI-
Erstlinientherapie, mit primar mediastinalen Erkrankung oder mit
zerebralen oder ossaren Metastasen, nachzudenken. Auch im
Rahmen einer Salvage-Therapie bei Rezidiven (Frih- und
Spatrezidive) kommt diese Option in Frage. Ob mit einem Hochdosis-
Regime als Erstlinientherapie behandelt wird, ist individuell zu
entscheiden. Die Patienten sind alle einem erfahrenen Zentrum
zuzuweisen und die Entscheidungen sind in einem interdisziplinaren
Tumorboard zu treffen (S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens,
2019).

Im Rahmen einer multimodalen Salvage-Therapie mit einer
Hochdosis-Chemotherapie, schaffen 50% der Patienten eine
komplette Remission mit einem langen krankheitsfreien Uberleben.
Vergleichsweise, nach einem konventionell dosierten Chemotherapie-
Regime, schaffen dieses Ergebnis nur 25% der Patienten (Oing und
Lorch, 2018). Die Uberlebensraten fallen nach einer Second-Salvage-
Therapie weiter ab, also nach einer Hochdosis- Chemotherapie nach
einem zweiten oder nachfolgendem Rezidiv nach initial stattgehabter
konventionell dosierter Salvage-Chemotherapie (Takeda et al., 2003,
S3-Leitlinie Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

Die Entscheidung ob eine Hochdosis- oder eine konventionell-dosierte

Chemotherapie aullerhalb Studien verabreicht werden sollte, ist
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meistens abhangig von prognostischen Faktoren, der Verfugbarkeit

der Therapien und den Praferenzen des Patienten und des

behandelten Arztes (Oing und Lorch, 2018). Erfahrene Zentren sollten
diese Behandlungen Ubernehmen und die Patienten sollten, wenn
mdglich, in  Studien eingeschlossen werden (S3-Leitlinie

Keimzelltumoren des Hodens, 2019).

In einigen nicht-randomisierten Studien und retrospektiven Analysen
konnte der Vorteil der sequentiellen Hochdosis-Chemotherapie
gezeigt werden, aber es fehlen prospektiv validierte Risikofaktoren
oder randomisierte Studiendaten, die festlegen kodnnen, welche
Patienten welche Therapie erhalten sollten (Beyer et al., 2001, Lorch
et al.,, 2011). Diese Antwort soll von der aktuell randomisierenden
internationalen prospektiven Phase-lll Studie (TIGER-Studie,
NCT02375204), die auch in Deutschland ab Mai 2018 Patienten
einschliel3t, gegeben werden (Oing und Lorch, 2018). Betrachtet man
unsere Daten bei TGTS-Patienten nach Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation, sehen wir Kkeine erhdhte
Morbiditdt und die Uberlebensraten zu Patienten, die keine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation in
ihrem Therapieregime bendtigt haben, sind vergleichbar. Auch dies
unterstreicht wieder, dass Interdisziplinaritat zwischen systemischer
und operativer Therapie eine wichtige Voraussetzung fur den Erfolg

der Behandlung ist.

4.5 Langzeitergebnisse

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag in unserem Patientenkollektiv bei
93%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 93% und die 15-Jahres-
Uberlebensrate bei 84%. Die mediane Uberlebenszeit konnte

aufgrund der niedrigen Sterberate nicht berechnet werden.

Es gibt gute Langzeitergebnisse nach Tumorresektion bei
retroperitonealem GT in der Literatur. In verschiedenen Arbeiten ist die
5-Jahres-Uberlebensrate von 89% bis zu 95,5% beschrieben (André

et al., 2000, Stella et al., 2012, Paffenholz et al., 2018).
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Bis aktuell, ist flir das GT die komplette Tumorresektion die Therapie

mit den besten Langzeitergebnissen. Bei einer Inoperabilitdat des GT
besteht eine schlechte Prognose (Sachdeva et al., 2019). Fir diese
Falle sind in Studien unterschiedliche medikamentése Therapien
untersucht worden, z.B. Interferon-a, Steroide, Wachstumsfaktoren,
monoklonale Antikorper (z.B. Bevacizumab), jedoch konnte keine
bisher etabliert werden (Mego et al., 2007, Inoue et al.,, 2013,
Sachdeva et al., 2019).

4.6 Operative Zugange

Die Entscheidung einen bestimmten Zugang zum Tumor zu wahlen
wird von der Anzahl der Lasionen, der Lage des Tumors und von
vorausgegangenen Operationen beeinflusst (Schirren et al., 2014). Es
sollten die Vor- und Nachteile von jedem Zugang berlcksichtigt

werden.

Sternotomie

Bei einer medianen Sternotomie ist die gleichzeitige Resektion von
bilateralen peripheren Lungenmetastasen bei ausreichender
Lungenfunktionsreserve maglich (Schirren et al., 2014). AuRerdem
konnen gegebenenfalls beidseitige okkulte Metastasen palpiert
werden. Es bestehen vergleichsweise zur lateralen Thorakotomie
weniger postoperative Schmerzen (Schirren et al., 2014). Der Zugriff
zu den hilusnahen und hinteren Regionen sowie die systematische
Lymphknotendissektion ist insgesamt erschwert und flr
Rezidiveingriffen ist die mediane Sternotomie weniger geeignet
(Schirren et al., 2014). Bei zusatzlichen supraklavikularen Metastasen
kann eine rechts- oder linkszervikale Erweiterung erfolgen (Schirren et
al., 2014). Intraoperative Komplikationen, wie Bradykardie, Hypotonie
und Arrhythmien sind Komplikationen, die wahrend einer medianen

Sternotomie, insbesondere wahrend der Mobilisation der linken
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Lunge, auftreten kdnnen. Meistens sind diese mit Unterbrechung der

Manipulation reversibel (Vogt-Moykopf et al., 1994).

Thorakotomie

Die lateralen Thorakotomien sind fur Risikopatienten geeigneter. Alle
Lungenabschnitte sind meistens gut erreichbar (Schirren et al., 2014).
Eine Lymphknotendissektion oder auch angio- und bronchoplastische
Verfahren sind sicher durchzufuihren. Bei Re-Eingriffen ist die laterale
Thorakotomie der Zugang der Wahl (Schirren et al., 2014). Liegen
Residualtumore tief im unteren Mediastinum oder im oberen
Retrokruralraum, koénnen diese gegebenenfalls Uber eine

Doppelthorakotomie reseziert werden (Sponholz et al., 2019).

Nachteile sind, dass bei bilateralen Lasionen ein sequentielles

Vorgehen notwendig wird (Schirren et al., 2014).

Videoassistierte Thorakoskopie

Die videoassistierte Thorakoskopie wird in Fallen von peripheren
Herden zur histologischen Abklarung durchgefuhrt. Bei diesem
Zugang ist die Palpation der Lunge erschwert und zentrale Tumore
sowie eine interlobare Lymphknotendissektion sind nicht gut
durchfuhrbar. Ein Vorteil ist die geringe Schmerzbelastung fur den
Patienten (Schirren et al., 2014).

4.7 Die Herausforderungen der Therapie des TGTS

Die einzige effektive Therapie des GTS ist die komplette Resektion
(Spiess et al., 2007, Paffenholz et al., 2018). Mit GTS sind bisher
weder Gene noch andere Faktoren in Verbindung gebracht und die
genaue molekulare Atiologie bleibt ungeklart. Keine erhdhte Inzidenz
des GTS konnte unter der Chemotherapie mit Medikamenten
(Bleomycin, Etoposid, Cisplatin, Methotrexat, Actinomycin D,

Cyclophosphamid) der Therapie fur NSKZT gezeigt werden, trotz dass
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GTS wahrend oder nach der Chemotherapie des NSKZT auftritt
(Kataria et al., 2017). Es gibt auch unterschiedliche Hypothesen fur
die Pathophysiologie des GTS.

Die zwei am meisten zitierten Theorien sind wie folgt:

(1) Die Chemotherapie zerstoért nur die unreifen malignen Zellen,
wahrend reife Komponenten, die gegen Chemotherapie resistent sind,
fortbestehen und alleine als GTS wachsen (André et al., 2000), und

(2) Die Chemotherapie verandert die Zelldifferenzierung in Richtung
Transformation von einer totipotenten (unreifen) malignen Keimzelle

zu einem benignen (reifen) Teratom (Gorbatiy et al., 2009).

Eine dritte Hypothese von Hong et al. ist auf das experimentelle
Teratokarzinom-Mausmodell basiert und schlagt eine inharente und
spontane Differenzierung von malignen Zellen in benignes Gewebe
vor (Gorbatiy et al., 2009).

Nach einer weiteren Theorie, soll eine gutartige Metastasierung eines
nicht erkannten reifen Teratoms aus dem Primartumor erfolgen
(Gorbatiy et al., 2009).

Vor kurzem, haben Hiester et al. (2019) ein Modell vorgeschlagen.
Wie man erkennt, haben sie versucht, basierend auf die vorherigen
Theorien, ein detaillierteres Model zu erstellen. Nach diesem Modell,
entwickeln sich embryonale Karzinomzellen und differenzieren sich
unter der Chemotherapie in Transit Amplyfying Cells (TAC) aus den
mesodermalen, endodermalen und ektodermalen Linien. Die
Hypothese ist, dass diese TAC-Zellen resistenter als die embryonalen
Karzinomzellen gegenuber der Cisplatin-Therapie sind.
Infolgedessen, sterben die embryonalen Karzinomzellen wahrend der
Therapie und die teratombildenden TAC-Zellen (Teratoma-Forming,
TF-TAC) Uberleben. TF-TACs kdnnen sich selbst erneuern und sich
weiter in die drei Keimblatter differenzieren. So ergibt sich das
Growing Teratom.
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Abbildung 20: Model der GTS-Entwicklung

Embryonales Embryonales
Karzinom Karzinom + TF-TAC

@ Differenzierung

TF-TAC + GTS

Chemotherapie R

Differenzierung ! TAC: Transit Amplifying Cells

TF: Teratoma-Forming

- TAC-mesoderm
- TAC-endoderm
- TAC-ectoderm

TE-TAC

(Quelle: In Anlehnung an Hiester et al., 2019)

Wie man feststellen kann, gab es bereits ofters Versuche das
Phanomen des GTS zu verstehen, um letztendlich auch gezielte
Therapien zu entwickeln. Es bleiben viele Unklarheiten und dieses
bereitet schon eine Herausforderung.

4.7.1 Die Lokalisation des TGTS

Growing Teratome treten haufig entlang des Ductus thoracicus auf.
Eine enge Lagebeziehung zu wichtigen Strukturen, wie Aorta oder

Arterien der Wirbelsaule ist ebenfalls haufig.

Aus unserer Erfahrung erfolgen die intrathorakalen Tumorresektionen
haufig entlang der Aorta, der Vena cava superior, der Lungenarterien
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oder der Vorhodfe. In Bezug auf die supraklavikulare Region ist es

wichtig, eine Verletzung der A. carotis interna, der Halsvene, des
Plexus brachialis, des N. recurrens und des N. phrenicus zu
vermeiden. Dies ist von besonderer Bedeutung bei bilateraler

Erkrankung und einer zusatzlichen Lungenerkrankung.

In der Regel infiltrieren Teratome keine Umgebungsstrukturen.
Nichtsdestotrotz kann dieses Phanomen auftreten und fuhrt dann
aufgrund der besonderen Lage der Growing Teratome zu erweiterten
Operationseingriffen. Wir haben in unserem Kollektiv acht Eingriffe mit

erweiterten Resektionen durchgeflhrt.

Die vollstandige Resektion von solchen Tumoren kann schwierig sein.
Technische Schwierigkeiten und Infiltrationen wichtiger
Gefalstrukturen sollten per se keine Kontraindikation fir die
Resektion von invasiven Tumoren sein. Vor allem bei bewiesener
niedrigen Morbiditats- und Mortalitatsrate (Stella et al., 2012). In
diesen Fallen ist eine gefalichirurgische Expertise, oder auch andere

Fachexpertisen je nach Lokalisation des Tumors, notwendig.

Growing Teratome zeigen oft ein schnelles Wachstum und aufgrund
ihrer Lokalisation konnen wichtige Strukturen infiltriert oder
komprimiert werden. Wenn vitale Funktionen in Gefahr sind, ist der
Abbruch der Chemotherapie indiziert (Kesler et al., 2012). Die
Resektionen von solchen Tumoren sind eine besondere chirurgische

Herausforderung.

Die Resektion muss in einer sauberen Grenzschicht vorgenommen
werden, ggf. muss infiltriertes Gewebe mitreseziert werden. Bei einer
scharfen Praparation entlang der Hauptbronchien ist die Erhaltung der
nutritiven Schicht wichtig. Die saubere Praparation entlang der Aorta
kann die Mitnahme der Adventitia erforderlich machen. Dies ist an der
Aorta moglich, im Gegensatz dazu ist an der V. cava superior meistens
eine Resektion des GefalRes mit GefalRersatz erforderlich. Ausnahmen
sind hier tangentiale Resektionen der V. cava, bei denen das erhaltene
Lumen einen gewissen Durchmesser hat, um den superioren Abfluss

weiter zu gewahrleisten.
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Im retrokruralen Raum besteht eine enge Lagebeziehung zum Nervus
vagus, Nervus phrenicus, der Aorta descendens mit ihren
abgehenden Spinalarterien, der Vena azygos und dem Ductus
thoracicus. Der abdominelle Zugang bietet hier eine gute
Strukturtbersicht, so dass hierdurch das Risiko einer Verletzung der
wichtigen Strukturen aus unserer Sicht verringert werden kann
(Schirren und Siewert, 2008, Sponholz et al., 2019).

Da die Tumore entlang des Ductus thoracicus wachsen, besteht eine
anatomische Ndhe zum Osophagus, so dass auch hier scharfe
Praparationen, ggf. mit Resektion der Serosa des Osophagus,

notwendig werden.

Als weitere Strukturen sind die herznahen und Herzstrukturen zu
nennen. Wie teilweise aus der Lungenkarzinomchirurgie bekannt,
kdnnen Techniken angewandt werden um z.B. Perikard- oder

Vorhofstrukturen zu resezieren.

Ebenfalls aus der Lungenkarzinomchirurgie bekannt, koénnen
Teratome auch, wie oben im Fallbeispiel beschrieben, erweiterte
Resektionen an  Wirbelkdrpern  erfordern.  Analog  zum
Lungenkarzinom gilt es auch hier interdisziplinar mit einem
Neurochirurgen die Tumore en-bloc zu resezieren (Schirren et al.,
2011).

Abbildung 21: Retrokrurales Growing Teratom

(RGT: Retrokrurales Growing Teratom, A: Aorta descendens,
L: Leber) (Bild aus der Klinik fur Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med.
J. Schirren)
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4.7.2 Die TumorgroRe des TGT

Ein Fall von einem 11-jahrigen symptomatischen Patienten mit einem
14 cm grolen Teratom im vorderen Mediastinum wird von Kim et al.
2014 beschrieben. Der ,Riesentumor® komprimierte die Lunge und
den rechten Vorhof. Die Operation war durch die Grofle und
Lokalisation des Tumors herausfordernd. Die Autoren empfehlen eine
praoperative Simulation der Patientenlagerung vorzunehmen (um
positionsrelevante hamodynamische Komplikationen vorzubeugen),
eine sorgfaltige praoperative Vorbereitung durchzuflhren, einen
zentralen Venenkatheter anzulegen und eine ECMO bereitzustellen.
Auf jeden Fall sollte jeder Chirurg die operativen Techniken gut
beherrschen, um Verletzungen des N. phrenicus, des N. vagus, sowie
der Hilusstrukturen zu meiden. Auch die stumpfe Praparation durch
das Ertasten kann notwendig sein, weil die komplette Visualisierung
des OP-Bereiches aufgrund der Riesenmasse nicht auf jeder Ebene
madglich ist (Kim et al., 2014). Auf jeden Fall ist es essentiell, dass die
Tumorkapsel geschlossen bleibt. Hierbei ist die Erfahrung des
Operateurs entscheidend. Aus unserer Erfahrung sollte der
Zugangsweg je nach Lokalisation des Tumors und nach sorgfaltiger
Befundung der Bildgebung entschieden werden. In manchen Fallen ist
auch eine Kombination mehrerer Zugange bei einem operativen

Eingriff notwendig, um eine sichere RO-Resektion zu erreichen.

Die TumorgrofRe des TGT war in unserer Studie manchmal gréf3er als
20 cm, der mittlere Durchmesser betrug 6,45 cm. Der mittlere
Tumordurchmesser stimmt mit diesem von den retroperitonealen GT
von Paffenholz et al. (2018) mit 6 cm (4-12,2 cm) Uberein. In der
Literatur ist ein grofRes Spektrum von 1-25 cm beschrieben (Sachdeva
et al., 2019).

Die meistens jungen Patienten bleiben auch bei groflen Tumoren
haufig symptomarm. Zu einer Diagnose kommt es meistens erst bei
Beginn einer Symptomatik oder seltener als Zufallsbefund. Des
Weiteren werden Tumore im Rahmen eines Nachsorgeprogramms

entdeckt.
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Abbildung 22: Ausgedehntes thorakales Growing Teratom

Verdrangung und Infiltration der mediastinalen Strukturen
(GT: Growing Teratom, A: Aorta descendens)
(Bild aus der Klinik fur Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med. J.
Schirren)

4.7.3 Die Notwendigkeit von mehreren Eingriffen

Des Ofteren sind mehrfache Eingriffe zur Entfernung der kompletten
Tumorlast notwendig. Multiple Eingriffe zur Entfernung von
mediastinalen oder pulmonalen Metastasen der gonadalen KZT
kommen oft vor (Kesler, 2002, Kesler et al., 2011). Analog dazu
musste in unserer aktuellen Studie bei 28% der Patienten mit TGTS
mindestens eine weitere Operation erfolgen, um eine vollstandige
Resektion zu erreichen. Bei synchron auftretenden Tumoren wurde
gezeigt, dass es Diskrepanzen zwischen den Histologien gibt
(Schirren et al., 2012). Ob es sich um vitale Tumore, Teratome oder
Nekrosen handelt, kann man nur nach einer histopathologischen
Aufarbeitung der chirurgischen Praparate feststellen. Aus diesem
Grund sollten aus unserer Sicht immer alle Lasionen reseziert werden.
Weiterhin, werden bei einer pulmonalen Metastasektomie oder einer
Residualtumorresektion Keilresektionen oder Laserresektionen als

parenchymsparende Verfahren praferiert. Eine Studie von Schirren et
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al. (2012) =zeigte ein exzellentes Ergebnis mit 5-Jahres-
Uberlebensrate von 90% nach solchen Eingriffen. GroRere
Resektionen (anatomische Segmentresektion, Lobektomien) sind mit

einer schlechteren 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert.

Haufig sind bei GTS (23-100%) mehrfache Eingriffe oder erweiterte
Resektionen notwendig (Jeffery et al., 1991, Maroto et al., 1997), wie
zum  Beispiel = Nephrektomien, = Thrombektomien, arterielle
Anastomosen, Einsatz von Stents und Venenresektionen (Jeffery et
al., 1991, Michalski et al., 2018, Hiester et al., 2019).

Ein weiterer Grund fur die Notwendigkeit von mehrfachen Operationen
bei GTS ist die Multilokalisation dieser Tumore. In der Studie von
Maroto et al. sind 11 Patienten mit GT an verschiedenen Stellen
festgestellt worden, einschlieldlich des Retroperitoneums, der Lunge,
der supraklavikularen und der inguinalen Region. Es erfolgten 24
Operationen zur Entfernung dieser Tumore (Maroto et al., 1997). In
unserer Studie haben wir bei 10 unserer Patienten das Phanomen der
multilokalisierten GT beobachtet. Insgesamt wurden bei 29 Patienten
44 chirurgische Eingriffe bendtigt, um alle TGT zu entfernen. Wir
beobachteten, dass sich kein negativer Einfluss auf das Uberleben
unserer Patienten zeigte, trotz der Multilokalisation und der

Notwendigkeit von mehreren Eingriffen.

Die haufigste Lokalisation der thorakalen GT in unserer Studie war das
Mediastinum. 31% der Patienten mit nur einer Lokalisation des TGT
und alle Patienten mit Multilokalisation des TGT (34,5%) hatten
mediastinale Metastasen. Die retrokruralen TGT wurden extra
berechnet (10,4%). Insgesamt hatten also 75,5% unserer Patienten
eine mediastinale Lokalisation des GTS. Nur 24,1% hatten eine
pulmonale Filialisierung. Afifi et al. (1997) zeigten in einer Literatur-
Review von thorakalen GTS von 1981 bis 1997 eine pulmonale
Beteiligung von 93% und eine mediastinale Beteiligung von 7%.
Vergleichsweise, gibt es in der Studie von André et al. keine grolde

Differenz zwischen diesen beiden Lokalisationen (André et al., 2000).
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Es zeigt sich eine groRe Diskrepanz der Studien, jedoch sind weitere

Studien mit grolRerer Patientenzahl notwendig, um genauere

epidemiologische Charakteristika des GTS zu erzielen.

Trotz der notwendigen multiplen und komplizierten Eingriffe, sind
normalerweise diese Operationen mit niedrigen Morbiditats- und
Mortalitatsraten verbunden. Ahnlich wie in der Studie zur Analyse von
retrokruralen Keimzelltumor-Metastasen von Sponholz et al. (2019)
und in den Studien zur Analyse des retroperitonealen GTS, war eine
vollstandige Tumorresektion bei TGTS mit geringer Morbiditat und
ohne Mortalitdt mdglich (Spiess et al., 2007, Stella et al., 2012,
Paffenholz et al., 2018).

Abbildung 23: Mediastinales Growing Teratom

Axialer (a) und koronarer Schnitt (b) einer Computertomographie
(GT: Growing Teratom, A: Aorta descendens, AP: Arteria
pulmonalis, LA: Linker Vorhof, LB: Linker Hauptbronchus)
(Bild aus der Klinik fir Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med. J.

Schirren)
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Abbildung 24: Growing Teratom-Praparat en-block mit Lungenanteil

(Bild aus der Klinik fur Thoraxchirurgie, Prof. Dr. med. J. Schirren)

4.7.4 TGTS-Rezidiv

Ziel bei jeder Resektion ist die komplette Tumorentfernung des GT,
nicht nur aufgrund des kurativen Ansatzes der Operation und/ oder zur
Symptomlinderung des Patienten, sondern auch um ein Rezidiv oder
eine Transformation in eine somatische Malignitat zu verhindern
(Maroto et al., 1997, Paffenholz et al., 2018).

GTS-Rezidive sind mit einer schlechteren Uberlebensrate verbunden
und die Re-Operationen konnen erschwert sein (Heidenreich et al.,
2005, Carver et al., 2006). Diese Patienten haben ein hdheres Risiko

eine maligne Transformation zu erleiden (Heidenreich et al., 2005).

In unserer Studie erreichten wir bei allen Patienten eine vollstandige
Resektion. Die Rezidivrate lag bei 14,3%, wovon 1 Patient eine
maligne Transformation in ein Adenokarzinom erlitt (3,5%). Alle

Patienten mit Rezidiv bendtigten eine erneute Operation.

In Bezug auf die Rezidivrate bei Patienten mit retroperitonealem GTS
berichteten André et al. (2000) und Spiess et al. (2007), dass
Patienten von einer vollstandigen Resektion profitieren. In der Studie

von André et al. (2000) wiesen 4% der Patienten nach einer
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vollstdndigen Resektion ein GTS-Rezidiv auf, wahrend 83% der

Patienten ein Rezidiv nach unvollstandiger Resektion entwickelten.

Zweiteingriffe stellen eine weitere Herausforderung dar. Heidenreich
et al. (2005) =zeigten, dass eine erneute retroperitoneale
Residualtumorresektion am gleichen Patienten mit retroperitonealem
Rezidiv eines testikularen KZT nach Chemotherapie mit einem
héheren Risiko flr eine maligne Transformation und einem
reduzierten krebsspezifischen Uberleben verbunden ist. Die
perioperative und die Langzeit-Morbiditat zeigten sich akzeptabel,
jedoch lag die Langzeitiberlebensrate bei 67-75%. Trotzdem, sollte
diese letzte kurative Option bei jedem Patienten angestrebt werden
(Heidenreich et al., 2005). In der Literatur sind teilweise niedrigere
Uberlebensraten von 30-40% beschrieben (Carver et al., 2006).
Konkrete Langzeitergebnisse aus grof3en Studien mit TGTS-Patienten

nach thorakalen Zweiteingriffen sind uns bisher nicht bekannt.

André et al. (2000) berichteten in ihrer Studie, dass 3% der Patienten
eine maligne Transformation erlitten. Die Inzidenz ist niedrig und hangt
wahrscheinlich mit einer hohen Rate von kompletten Resektionen
zusammen. Es ist bekannt, dass ein reifes Teratom ein malignes
Potential besitzt, zum Beispiel zur Transformation in ein malignes
NSKZT, Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, Karzinoid oder
einen primitiven neuroektodermalen Tumor. Diese Umwandlung
kénnte zum Beispiel auf ein intrinsisches malignes Potenzial der
Zellen der reifen Teratome oder auf, vom Pathologen Ubersehen,
kleine Herde von malignen NSKZT im Tumor zurtuckzufuhren sein. Sie
empfehlen eine enge bildgebende Uberwachung der Patienten durch
CT mit hohem Risiko fir GTS.

Die Gesamtinzidenz der MST ist ca. 6-8% (Motzer et al., 1998). In der
Literatur sind Inzidenzen maligner Transformation von NSKZT nach
retroperitonealer Lymphknotendissektion nach Chemotherapie von 3-
6% beschrieben. Die Inzidenz nach einem Zweiteingriff einer
retroperitonealen Lymphknotendissektion nach Chemotherapie oder
bei einem Spatrezidiv liegt bei 12-18% (Carver et al., 2006).
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Die krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate nach der Resektion

dieser Tumore lag bei 64% (Ghodoussipour und Daneshmand, 2019).

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer kompletten
Resektion ohne Kapseleréffnung des Tumors zur Vermeidung bzw.

Senkung des Rezidivrisikos.

4.7.5 TGTS nach primaren mediastinalen NSKZT

Keimzelltumore koénnen als primare (extragonadale) oder als
metastasierende (gonadale) Tumore im Thorax auftreten.
Extragonadale KZT befinden sich in 50-70% der Falle im Mediastinum
(Yokoi et al., 2015). Nur 2-5% aller KZT sind primare mediastinale KZT
(Sachdeva et al., 2019). Sie werden in 3 Gruppen aufgeteilt: Teratome,
Seminome und NSKZT (Yokoi et al., 2015).

Die primar mediastinalen nichtseminomatdsen Keimzelltumore haben
eine schlechte Prognose und nach der IGCCCG-Klassifikation sind sie
in der schlechten Prognosegruppe eingeteilt (Yokoi et al., 2015,
Mishra et al., 2020). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 40-64%
(Mishra et al., 2020). Das Gesamtuberleben ist kiirzer im Vergleich zu
dem Gesamtuberleben der metastasierten mediastinalen KZT
(Sachdeva et al., 2019).

Uber TGTS bei extragonadalen Keimzelltumoren wurde bisher selten
berichtet. Kesler und Kollegen (2012) erwahnen in einer Serie von 5
Patienten eine Inzidenz von 2,6% des GTS nach primaren
mediastinalen Keimzelltumoren. Sie berichten Uber 5 Falle von
Patienten mit primaren mediastinalen nichtseminomatosen
Keimzelltumoren, die GTS entwickelten. Alle zeigten eine grofe
symptomatische mediastinale Masse. Die Histologie zeigte bei allen
ein postpubertales Teratom und in 4 Fallen Beimischungen von vitalen
Keimzellkomponenten oder Angiosarkome. Sie diskutieren die
Notwendigkeit einer Neudefinition des GTS bei primaren
mediastinalen NSKZT.
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Eine weitere Serie von 3 Case Reports mit groken TGT nach primaren
mediastinalen NSKZT wird von Sachdeva und Kollegen (2019)
berichtet. Die Tumore hatten in der groRten Ausdehnung
bildmorphologisch eine Grofde von 15,5 bis 25,1 cm. Sogar kleine
Tumore konnen im Mediastinum je nach Lage
Kompressionsphanomene mit lebensbedrohlichen Komplikationen

erzeugen. Auch hier gibt es die Gefahr einer malignen Transformation.

Ziel ist die schnelle Diagnose und Therapie. Goldstandardtherapie ist

die chirurgische Exzision des Tumors (Sachdeva et al., 2019).

In unserer Studie hatten 10,3% der Patienten (n=3) mit TGTS einen
primaren mediastinalen Keimzelltumor. Das GTS wurde im Rahmen
der Tumornachsorge diagnostiziert. Die Grole war maximal 7 cm (1,5-
7,0 cm). Alle erhielten eine komplette Resektion. Ein Patient erlitt
einen Chylothorax postoperativ, welcher mit einer MCT Kost behoben
werden konnte. Die Beobachtungszeit lag zwischen 86 bis 237
Monaten. Ein Patient erlitt ein Rezidiv und wurde erneut operiert. Alle
lebten bis zum letzten Follow-up. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine

Uberlebenschance nach kompletter Resektion besteht.
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5. Zusammenfassung

In unserer retrospektiven Studie konnte mit prospektiv erhobenen

Daten das seltene Krankheitsbild von 29 TGTS-Patienten analysiert
werden. Da die pathophysiologische Erklarung eines GTS nicht
eindeutig ist, bestehen noch unterschiedliche Theorien. Die
Diagnosestellung ist aufgrund der Vorbehandlung erschwert.
Goldstandard der Therapie ist die komplette Resektion des Growing
Teratomas unter kurativem Ansatz. Hierdurch wird einerseits die
Histologie des Tumors geklart, andererseits die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs oder einer malignen Transformation minimiert. Eine
komplette Resektion konnten wir bei allen Patienten mit groRtenteils

erweiterten Resektionen erreichen.

Durch ihre Grolde kénnen Growing Teratome
Kompressionsphanomene oder Infiltrationen von wichtigen zentralen
Strukturen verursachen. Hierdurch und durch ihre Nahe an zentralen
Strukturen stellt die Resektion eine chirurgische Herausforderung dar.
Die thorakalen Growing Teratome zeigten in unserem Kollektiv eine
mediane Grofe von 64,5 mm (10-210 mm). Bei ungefahr jedem dritten
Patienten konnten wir einen multilokalisierten Befall nachweisen
(34,5%, n=10). Es erfolgten insgesamt 44 Operationen, davon 25
Thorakotomien (inklusive 6 Doppel-Thorakotomien), 6 Sternotomien,

7 transabdominelle Resektionen und 6 Neck Dissektionen.

Bezuglich der Prognose wurden das Patientenalter bei Diagnose
(p=0,140), die Tumorgrolie (p=0,119), die Multilokalisation des TGTS
(p=0,159), die Notwendigkeit der Applikation von Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (p=0,373),
die Notwendigkeit einer erweiterten Resektion (p=0,159) und der
Zeitpunkt der Diagnosestellung des TGTS (p=0,987) -wahrend der
Behandlung des Primarius oder wahrend eines Rezidivs- auf das
Uberleben untersucht. Keiner dieser Faktoren zeigten einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
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Das Erkennen des seltenen Syndroms, die Interdisziplinaritat und das
Verstandnis fur die Strategie zur Behandlung fuhren zum Erfolg. Durch
diese Interdisziplinaritat kann der optimale Zeitpunkt des jeweiligen
Therapieverfahrens genau geplant werden und unnétige Therapien

dem Patienten erspart werden.

In unserem Patientengut konnte hierdurch eine niedrige Morbiditat,
eine  5-Jahres-Uberlebensrate  von 93%, eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 93% und eine 15-Jahres-Uberlebensrate von 84%
ohne Mortalitat erreicht werden. Im gesamten Patientenkollektiv der
Studie erlitten 14,3% (n=4) ein Rezidiv des GTS.

Einschrankungen in  unserer Studie waren das kleine
Patientenkollektiv und das retrospektive Studiendesign. Daten wie
zum Beispiel die |IGCCCG-Klassifikation oder die initialen
Tumormarker fehlten. Jedoch ist dies, unseres Wissens nach, das
bisher grof3te in der Literatur untersuchte Kollektiv von TGTS-
Patienten nach testikularen oder extragonadalen nichtseminomatdsen

Keimzelltumoren.

Zusammengefasst erfordert die Komplexitat dieser Erkrankung eine
enge Zusammenarbeit zwischen Onkologen, Urologen und

Thoraxchirurgen.
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6. Summary

In our retrospective study, prospectively collected data were used to

analyze the rare clinical presentation of 29 TGTS patients. Since the
pathophysiological basis of a GTS is not clear, different theories still
exist. Simultaneously, the diagnosis is proven challenging due to the
pretreatment. The gold standard of therapy is the complete resection
of the growing teratoma with a curative approach. On one hand, this
clarifies the histology of the tumor and, on the other hand, minimizes
the likelihood of a relapse or malignant transformation. We were able
to achieve a complete resection in all patients with mostly extended

resections.

Due to their size, growing teratomas can cause compression
phenomena or infiltration of important central structures. Because of
this and its proximity to central structures, resection represents a
surgical challenge. The thoracic growing teratomas in our collective
data showed a median size of 64.5 mm (10-210 mm). We were able
to detect multilocalized infestation in approximately every third patient
(34.5%, n = 10). A total of 44 operations were performed, 25 of which
were thoracotomies (including 6 double thoracotomies), 6

sternotomies, 7 transabdominal resections and 6 neck dissections.

Regarding the prognosis, the following factors were examined in
relation to survival: 1) patient's age at diagnosis (p = 0.140), 2) tumor
size (p = 0.119), 3) multilocalisation of the TGTS (p = 0.159), 4) need
for high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation
(p = 0.373), 5) necessity of an extended resection (p = 0.159) and 6)
time of diagnosis of TGTS (p = 0.987) - during treatment of the primary
tumor or during relapse. None of the above factors showed a

significant impact on survival.

The recognition of the rare syndrome, the interdisciplinary consultation
and the understanding of the treatment strategy, are all critical for

success. Thanks to this interdisciplinary approach, the optimal time
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point for the appropriate therapeutic approach can be precisely

planned, while procedures unnecessary for the patient can be spared.

In our patient population, this approach resulted in low morbidity, a 5-
year and 10-year survival rate of 93%, and a 15-year survival rate of
84% without mortality. At the same time, only 14.3% (n=4) of the

patients in total, suffered a relapse.

Limitations of our study include the small patient population size, the
retrospective study design and the absence of data such as IGCCCG-
classification or the initial tumor markers. However, to the best of our
knowledge, this is so far the largest group of TGTS patients, examined
in literature, after testicular or extragonadal non-seminomatous germ

cell tumors.

In summary, the complexity of this disease requires close collaboration

between oncologists, urologists and thoracic surgeons.
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oot SIS Operationskonferenz

0 Folgebehandlung / OP extern

PP

Patientenetikett Datum: w;_ [_JUU

s caiwe L1

Geschlecht: O minnlich Q@ welblich DDD
Kamolor

TMM praeop.:

Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

kardial Gefilstatus

O Herz-Rhytmusstérung Qpul 1 Q Carotis-Stencse

O Herz-Schrittmacher O renal: O AVK

QKHK Q hepatisch: Q Hypertoni

O Herzinfark: Q gastrointestinal O Diabstes mellitus

O Herzinsuffizienz 0 sonstig 0 Alkahol (regelmabig)

u] : 0 Njkotin DDD pack years
Diagnostik

Q Schichraufnahmen Q1 BRSK 0 DsA/Angiographie 0 Knochen-Szintigramm
QCT Schidel O MESK Qper 0 Bronchasgraphie
O CT Abdomen O THSK Q Ultraschall O Sonstige
QCT Tharax QNMR Q Echokardiographie

Pneumologischer Status praoperativ
* Ruhe Belastung

w ] oo Jor (T Jor 0w Qe
FEV; DD1 P.CO: DDTon DDTm Perfusions-Szintigrafie DD* DD«

Vorbehandlung a) jetzige Erkrankung
aop Datum: DDDDDD ;::::'::"

" e
0 Chemotherapie Datum: DD DD DD Anzahl Zyklen: D o
Vorbehandlung b) Grunderkrankung {bei Metastasen : Primértumar)
Qor Datum: DDDD DD g mor:t::;ie
0 Chemotherapie DWmDDDElDD Anzahi Zylden:[] =l
Procedere:
OP-Strategie:

Unterschrift
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L]
Yoy s«  OP-Dokumentation
Q lat, Thoraketomie O rechis
0 Sternotomie Qlinks  OP-Datum Saal
Patientenetikett O transvers. Thorakotomie O median Pat.-Ub . \irh V5%
Q Doppelthoraktomie
O thorakoskop. OF Aniisthesiebeginn/-ende i
£ Iueeivisies o Ymie Schnity/Naht .
Dringlichkeit: O Elektiv-OP 0 Not-OP QMESK
Eingriffsart O Ersteingrifi O Reeingriff Rezidiv QTHSK Ruckiibernahme um v. St.
O Reeingriff Kompl. O O sonst. freier Bericht Qja Onein
OP-Indikation Diagnose Art des Eingriffs: ICPM
intracp.  §5  endgilig
Tumor/RH unklarer Genese o a o @ H-1 D“ DDGDD H-2 D' DD DDD
":'i“"““““ g g g E OlR MR UR Ol UL
rZINOM
O Keil-fatyp. Segmentresektion (5] a n o a
l.itezldiv Lungenkarzinom o g E a O Enukleation o o a a a
oo llos) o = D anatom. Segmentresektion a o o a a
e 2 2 e i3 O Lobektomie/Bilobeltomie o o @ o a
bt enthelicn = = 2 Q Preumonekiomie Qe Qi
mml.l erTu::.. oy a g c 0 Pleuropneumeonekiomie Ore ain
- 9 L O Pleurektomie Qe an
Bullae/Zysten/Prneumothorax =} a a o O Dekortikation Ow an
S ) g g g g O Andere Organe (z.8. Schilddriise, Gsophagus)
Trachea =] Q Q Q
O sonst
sonstige a =] o a sanlige
Lymphknoten-Entfernung aufgesschy  entlernt pathalog, Erweiterungen
nicht vorhanden Befund am Bronchialbaum - am GefiRbaum
O kassisch a A pulmonali
DEEHMPHRDICTEN n] Ymmd;:mhm Q P:Jm;;m
Ohees o L) i Q Bifurkati k Q tangentialsonstige
1 Hoch mediastinal oo oo o a O Trachea-Resektion 0 V pulmonalis
2 Hoch paratracheal oo aa aa
3 Pravasculir und retroiracheal oo ag oo g :""”“:d"’"‘_
4 Tief paratracheal oo oo aoao o ngenresomsiiet
a v .
Aortale Lymphknoten = :tf‘:‘wm
5 Subaortal (Aorte-pulmonales Fenster) o a i = | o o QO Intraperikard. Abs.
6 Paraortal oo oo ,0a0 O mitVorhofanteilen
{absteigende Aorta oder Phrenicus) 0 Exkorporation O ohne Viorhofanteile
O Laser Q Gefifiprothese
Unteren Mediastinums Q sonstige
7 Subcarinal o a o a o Qo
& FParaBsophageal oo aa o o
9 Ligamentum pulmonale gag oo oo sonstige Erweiterungen Defektdeckung/-griBe
Q Varhof 1 keine/prim. Naht
Ni-LYMPHKNOTEN Q Perikad 2 Goretex X____cm
Q Zwerchfell i Pl
10 Hildr SEED e || s e L
i (otariotas aa Sl b O Rippen 5 Dura mater x cm
e toun EEE] 2his o e Q Brustwand 6 Matlr.; % €m
13 Segmental Qg oa oo 0 Gsoph i
14 Subsegmental =R ) i = T e g 3 i S
458 0O Laparatomie/Omentum 8 Omentum
= S P 0 sonsige 9. sonstige
Qja  Qnein '
Beurteilung der Radikalitit (chirurgisch) Operateure: Andsthesist:
2 makr. radikal 2 palliativ OPTH O Thorakotomie QR___ 1 3
Beurteilung der Radikalitit (histopathologisch) 2 &l
0 mikr. radikal 0 mikr. nicht radikal 3
Bronchus-Naht P o
Bliiedai O Stapler OP-Schwester/OP-Pleger: Pileger:
1. 1.
0 Deckung des Bronchialstumpfes’ i :
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Dokumentation der Komplikationen

ative Komplikati (chirurg. Komplikationen)

O Einrif zentraler Gefille
O Rhy Brungen (keelslafrel
0O Herzinfarkt

Q HKST Therapie erfolgreich
0 HKST Therapie erfolglos/Ursache:

Blutverlust intraoperativ

LI

Blutersatz intraoperativ

wase [T

a

Q regelrechter OP-Verlauf

e 00

Postoperative Komplikationen O regelrechter postop. Verlauf

D pT DpN Ompulm O Mexrta

Chirurgische: Kardiale Komplikationen:
0 MNachblutung, therapiebedrftig O Rhytmusstrung (kreislaufrel
O Stumpf-Anastomosen-Insuffizienz Q Herzinfarkt
Q Sero-/Pneumothorax O Herzinsuffizienz
O Parenchymfistel, therapiebediirftig O Lungenembolie
Q Chylothorax O HKST Therapie erfolgreich
Q Recurrensparese 0O HKST Therapie erfolgreich
O Phrenicusparese a
a
Intensivbehandlungstage Blutersatz postoperativ Drainageverweildauer
[ ICIwe O O e
Infekte: Kreislauf-Komplikationen: b
0 Wundinfekt Q himorrhagischer Schock
0 Pleuraempyem mit Bronchusfistel O septischer Schock
aPl pyem ohne Bronchusfistel O cardiogener Schock
3 Bronchusfistel ohne Infekt a
Q
Pulmonale Komplik Kreislauf-Komplikationen:
Q Sek lek piebedtiritig 0O Diabetes mellitus
0 Lungentidem Q Leberversagen
Q Pneumonie ; Q Nierenversagen
Q Sepsis O Gastro-intestinale Blutung
O respiratorische Insuffizienz, beatmungspflichtig Q cerebro-vasculdre Insuffizienz
Q Q Alkahaldelir
Q Thrombose
Q
[ Exitus letalis Ursache:
Qkardial O OP-Folge
0 Sektion Qpulmonal O
MaBnahmen, chirurgisch: sonstige:
O sekundére Drainage O BRSK-Absaugung
0 Minitracheotomie QO KPDA
Q Tracheotomie 0 Langzeit-Sedierung
0 Bronchus-Tracheaverschluss DD DD DD Q Antikoagulation
0 Rethorakotomie am: O Hamafiltration
Q Wundrevision 0 Cytostase
Q 0 Beatmung
3 Pulmonaliskatheter
Q Thromboseprophylaxe O endoskopische Fibrinverkiebung
Q Antibictikaprophylaxe 0 Wiederaufnahme auf Intensivstation
2 Reintubation
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OP-Skizzen

und einzeichnen

ragen

Bitte Nahtmaterial und Resektionsausmass (in mm) eint
Ikopfnaht 4/0 PDS)

(Bsp.: 20mm Einzel naht

137



Verzeichnis der akademischen Lehrer

9. Verzeichnis der akademischen
Lehrer

Meine akademischen Lehrer waren folgende Damen und Herren in der
Universitat von Kreta:

Agelaki S., Agouridakis P., Alexandrakis M., Amoiridis G., Antoniou M.,
Askitopoulou H., Bitsios P., Bizanis |., Boumpas D., Briassoulis G.,
Chalkiadakis G., Charissis G., Chlouverakis G., Christakos C.,
Christodoulou P., Chryssos E., Dafnis E., Dalezios Y., Damilakis J., de Bree
E., Diamantis I., Dimitriou E., Dretakis E., Eliopoulos A., Evangeliou A.,
Froudarakis M., Galanakis E., Ganotakis E., Georgopoulos D., Georgoulias

V., Germanakis |., Giannakopoulou C., Gikas A., Goulielmos G.,
Gourtsoyiannis N., Gravanis A., Gregoriou G., Hadjipavlou A., Hatzidakis
A., Helidonis E., lliopoulos I., loannou C., Kalmanti M., Kalogeraki A.,

Karabelas A., Karagogeos D., Karampekios S., Karantanas A., Kardassis
D., Karkavitsas N., Kastanas E., Katonis P., Katsamouris A., Kochiadakis
G., Kofteridis D., Kogevinas M., Kolios G., Kondyli E., Kontakis G.,
Koukouraki S., Koumantakis E., Kouroumalis E., Koutroubakis I.,
Krasagakis K., Kruger-Krasagakis S., Liapakis G., Lionis C., Makrigiannakis
A., Manios E., Mantzourani E., Margioris A., Maris T., Matalliotakis 1.,
Mavroudis D., Melissas J., Michalodimitrakis E., Moschandrea J.,
Moschovakis A., Mouzas |., Myrrilas P., Pallikaris |., Papadaki El., Papadaki
Eu., Papaioannou A., Papakonstanti E., Papavasiliou S., Parthenakis F.,
Paritsis N., Paspalas C., Perisinakis K., Philalithis A., Plaitakis A.,
Psaroulaki A., Raissaki M., Raos V., Relakis K., Romanos |., Samonis G.,
Sanidas E., Savaki E., Savakis C., Schiza S., Scoulica E., Siafakas N.,
Siatitsas 1., Sidiropoulos P., Siganos C., Simantirakis E., Sofras F.,
Souglakos I., Sourvinos G., Spanaki C., Spandidos D., Stathopoulos E.,
Steiakaki E., Stournaras C., Theodoropoulos P., Thermos K., Tosca A,
Tsatsakis A., Tsatsanis C., Tselentis Y., Tsetis D., Tsiftsis D., Tsilimbaris
M., Tzanakakis G., Tzanakis N., Tzardi M., Tzortzaki E., Vakis A., Vardas
P., Varveris C., Velegrakis G., Venihaki M., Xynos E., Yarmenitis S.,
Zachariou V., Zafiropoulos A., Zannis V., Zoras O.

138



10. Danksagung

Ich danke Herrn Prof. Dr. med. Joachim Schirren, dem Direktor der Klinik far
Thoraxchirurgie, Agaplesion Markus Krankenhaus, Frankfurt am Main, der mir
die Durchfihrung meiner Doktorarbeit an seiner Klinik ermdglichte. Seine
Expertise und Hilfe waren essentiell fur diese Arbeit.

Aulerdem bedanke ich mich sehr bei Dr. med. Stefan Sponholz, der mir bei
meinen Fragen und Problemen mit Geduld zur Seite stand. Seine Unterstutzung
und Hilfsbereitschaft habe ich sehr zu schatzen.

Zudem mdchte ich mich bei den ehemaligen Sekretarinnen der Thoraxchirurgie,
Frau Denise Stradmann und Frau Rafaela Pitela bedanken, die mich immer mit
Befunden versorgt haben.

Weiter mochte ich mich bei meiner Chefin Dr. med. Elke Kihle bedanken, die
mich nicht nur moralisch unterstutzt hat, sondern auch immer mir grof3zugig
freie Tage fur die Durchfihrung dieser Arbeit gegeben hat.

Bedanken mochte ich mich auch bei meiner Familie, insbesondre bei meinen

Eltern und meinem Bruder, sowie meinem Ehemann, die mir immer zur Seite
standen.

139



