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Das Rezidivrisiko bei Seminomen im
klinischen Stadium I (CS I) liegt bei
reiner Nachbeobachtung nach Or-
chiektomie (Surveillance) in größe-
ren Fallserien bei 12–20 % [1]. Trotz
derTatsache,dass inetwa jeder fünf-
te bis sechste CS-I-Seminompatient
unter alleiniger Nachbeobachtung
ein Rezidiv – in aller Regel re-
troperitoneale Lymphknotenmetas-
tasen – entwickelt, weisen diese Pa-
tienten eine Langzeitremissionsrate
auf, die bei nahezu 100 % liegt [2].

Im Gegensatz zu Nordamerika, wo
bei Hodentumoren im Stadium I –
Seminomen wie Nicht-Seminomen
– keine adjuvante Therapie zur An-
wendung kommt, wird in Europa
neben der Surveillance auch die ad-
juvante Chemotherapie mit Carbo-
platin und die Bestrahlung des Re-
troperitoneums mit 20 Gy ange-
wandt. Da, wie oben erwähnt, die-
se beiden adjuvanten Therapiefor-
men gegenüber der Surveillance
keinen Vorteil bezüglich des Ge-
samtüberlebens haben, müssen
zur Beurteilung ihres Stellenwerts
Endpunkte wie die Reduktion von
Therapieumfang und therapie-
assoziierter Morbidität herange-
zogenwerden.DatenzurLangzeit-
toxizität sowohl der Cisplatin-ba-
siertenChemotherapiealsauchder
Strahlentherapie bei Hodentumor-

Bei der Behandlung von Seminomen im klinischen Stadium I ist in den letzten Jahren zunehmend eine Therapie-
reduktion zu verzeichnen. So wurde in Nordamerika beispielsweise die adjuvante Therapie des klinischen Sta-
diums I ganz verlassen. Dieses Vorgehen wird bei Keimzelltumoren durch eine Reihe von Studien unterstützt, die
eine exzellente Überlebensrate im Rahmen einer Surveillance-Strategie zeigen. Auf der anderen Seite existieren
beim Seminom gut validierte Risikofaktoren, wie der Primärtumordurchmesser und in Kombination mit diesem
die Rete-testis-Invasion, mit denen sich das individuelle Rezidivrisiko des Patienten abschätzen lässt. Für welche
Patienten kommt also eine adjuvante Therapie dennoch in Frage? Was sagt die neue S3-Leitlinie hierzu? Dieser
Beitrag gibt einen Überblick über die Resultate der Surveillance-Strategie und über mögliche Indikationen für
eine adjuvante Therapie bei Seminomen im klinischen Stadium I.

patienten zeigen durchaus rele-
vante therapiebedingte Risiken,
insbesondere für Sekundärmalig-
nome und kardiovaskuläre Erkran-
kungen [3–5].

Adjuvante Therapieoptionen
beim CS-I-Seminom

Aufgrund ihrer hohen Strahlensen-
sibilität lassen sich die im retroperi-
tonealen Lymphabflussgebiet gele-
genen Mikrometastasen eines Se-
minoms mit einer vergleichsweise
niedrigen Strahlendosis von 20 Gy
zuverlässig eradizieren. Das Rezidiv-
risiko nach adjuvanter Strahlenthe-
rapie mit 20 Gy liegt bei 1–2,5 %
[6–8] gegenüber 12–20 % unter Sur-
veillance [1]. Prospektive Studien
zum direkten Vergleich von Surveil-
lance und adjuvanter Bestrahlung
existieren nicht, die oben genann-
ten Zahlen zum Rezidivrisiko dürfen
aufgrund der Fülle der zugrunde-
liegenden Studien jedoch als ver-
lässlich angesehen werden.

Seit Publikation einer großen ran-
domisierten Studie im Jahr 2005
hat sich die Gabe von einem Zyklus
Carboplatin AUC7 als weitere ad-
juvante Therapiealternative eta-
bliert [9]. In den größten Studien
ohne Stratifizierung nach Risiko-
faktoren wird das 5-Jahres-Rezi-
divrisiko nach einem Zyklus Carbo-

platin mit etwa 2–5% angegeben
[6–8]. Mehrere Kohortenstudien
zeigten, dass eine Intensivierung
der adjuvanten Carboplatinthera-
pie durch Applikation eines zwei-
tenZyklusdasRezidivrisikogegen-
über einem einzigen Zyklus noch-
mals um etwa die Hälfte senkt. So
berichteten Dieckmann und Kolle-
gen eine Reduktion des Rezidiv-
risikos nach fünf Jahren von 5 %
mit einem Zyklus Carboplatin
AUC7 auf 1,5 % bei zwei Zyklen
Carboplatin AUC7 [6].

Surveillance
beim CS-I-Seminom

Seit den 2000er Jahren ist ein zu-
nehmender Trend zur Surveillance-
Strategie zu beobachten [10]. Dies
hat mehrere Gründe:
1. Seminompatienten unter Sur-

veillance haben ein exzellentes
krankheitsspezifisches 10-Jahres-
Überleben von über 99 %, wie ei-
ne große retrospektive Register-
studie mit 1.822 CS-I-Patienten
zeigen konnte [11]. Bezüglich des
Gesamtüberlebens ist die Surveil-
lance – bei entsprechender Com-
pliance in der Nachsorge – einer
adjuvanten Therapie somit nicht
unterlegen.

2. Sowohl die Strahlentherapie als
auch die Chemotherapie sind auf-
grund neuerer Daten zu deren
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Langzeittoxizität unattraktiver
geworden. Eine SEER-Datenbank-
analyse aus 2012 zeigte bei 4.757
adjuvant bestrahlten Patienten
mit Seminom im klinischen Sta-
dium I bei einem mittleren Fol-
low-up von 15 Jahren ein im Ver-
gleich zur Surveillance-Gruppe
um 19 % erhöhtes Risiko, ein Se-
kundärmalignom, wie ein Pan-
kreas-, Schilddrüsen- oder Uro-
thelkarzinom, zu entwickeln [4].
Einschränkend ist jedoch hervor-
zuheben, dass diese zwischen den
Jahren 1973 und 2000 behandel-
ten Patienten mit zum Teil deut-
lich höheren Strahlendosen von
25–45 Gy und teils mit deutlich
größeren Bestrahlungsvolumina
behandelt wurden und die oben
genannten Risiken somit nur sehr
bedingt auf die gegenwärtige
Situation übertragbar sind.

3. Die Effektivität der adjuvanten
Carboplatin-Therapie könnte ge-
ringer sein als bislang angenom-
men. Zuletzt publizierte Studien
zeigten eine tendenziell höhere
Rezidivrate von etwa 8–10 % nach
1 x Carboplatin AUC7 [6, 12]. Beide
Studien unterliegen jedoch einer
potenziellen Verzerrung durch ei-
nen Selektionsbias, bedingt durch
das Studiendesign (Registerstu-
die) [6] bzw. durch die auf dem Pa-
tientenwunsch basierende Zuord-
nung zur Behandlungs- oder Beo-
bachtungsgruppe [12].

Prognostische Faktoren
des Seminoms im Stadium I

Die Größe des Primärtumors (Tumor-
durchmesser) und das Vorhanden-
sein einer Rete-testis-Infiltration,
welche am pathologischen Orchi-
ektomiepräparat bestimmt werden,
gelten als Risikofaktoren für ein Re-
zidiv beim Seminom im klinischen
Stadium I. In zwei systematischen
Übersichtsarbeiten aus dem Jahr
2017 wurde der Stellenwert dieser
Risikofaktoren bei CS-I-Patienten un-
ter Surveillance analysiert [1, 13].

Bezüglich des Tumordurchmessers
ergab sich eine gute Korrelation
mit dem Rezidivrisiko, insbesonde-
re wenn dieser nicht – wie häufig in
derklinischenPraxisdurchgeführt–
bei 4 cm dichotomisiert, sondern
als kontinuierliche Variable ange-
wendet wurde. Die Berücksichti-
gung des Tumordurchmessers für
eine Entscheidung zur adjuvanten
Therapie wird deshalb als kon-
tinuierliche Variable empfohlen
[11, 14]. Pro cm Tumordurchmesser
erhöht sich das Rezidivrisko um
etwa 2 –3 % [� Tab. 1].

Der StellenwertderRete-testis-Infil-
tration für die Vorhersage eines Tu-
morrezidivs ist vergleichsweise ge-
ring, wie die beiden genannten
systematischen Übersichtsarbeiten
zeigen konnten. Lediglich in Ver-
bindung mit einem Tumordurch-
messer < 4 cm ist bekannt, dass das
Rezidivrisiko dann sehr niedrig
(< 5 %) ist.

Individuelle Faktoren
beim Seminom im Stadium I

Der Umstand, dass auch bei Vorlie-
gen einer Hochrisikokonstellation
das individuelle Rezidivrisiko höchs-
tens bei etwa 35 % liegt, unter-
streicht, dass die Patientenpräfe-
renz bei der Wahl der adjuvanten
Therapie stets mitberücksichtigt
werden sollte. Bei der Wahl zwi-
schen Senkung des individuellen

Rezidivrisikos und Ergreifen der
mindestens 65-prozentigen Chance
auf Tumorfreiheit ohne weitere
Therapie spielen die persönlichen
Lebensumstände, die Familienpla-
nung und die berufliche Entwick-
lung des Patienten in der Alters-
gruppe der Seminompatienten
häufig eine besondere Rolle. Das
Abwägen zwischen möglicher Be-
einflussung von Fertilität und kör-
perlicher Leistungsfähigkeit durch
eine adjuvante Therapie muss im
einzelnen Fall gegen die Risiken
eines Tumorrezidivs oder die emo-
tionale Belastung, die aus der Angst
vor einem solchen resultieren kann,
abgewogen werden.

Ein weiterer wichtiger individu-
eller Faktor ist die Patientencom-
pliance: Für eine erfolgreiche Sur-
veillance ist eine gute Compliance
des Patienten unabdingbar. Dass
dies problematisch ist, zeigt eine
Untersuchung aus den USA, in der
bei etwa 30 % der Surveillance-Pa-
tienten in den ersten 5 Jahren nach
Primärtherapie weder eine Bild-
gebung durchgeführt worden war
noch die Tumormarker bestimmt
wurden [15].

Leitlinienkonforme
Therapiefindung

Prinzipiell kommt eine adjuvante
Therapie bei allen Hodentumor-
patienten im CS I in Frage, was

Tab. 1: Abhängigkeit des Rezidivrisikos bei Patienten mit Seminom im klinischen
Stadium I vom Tumordurchmesser (nach [11, 14]).



39DIAGNOSTIK & THERAPIE | CME

6/2019 UroForum

durch die neu erschienenen S3-Leit-

linienHodentumorenunterstrichen

wird (Empfehlung 9.13) [16]. Die

folgende risikoadaptierte Vorge-

hensweise wird jedoch von der S3-

LeitlinieHodentumorenempfohlen

(� Abb. 1):

1. Primär sollen alle Patienten mit

CS-I-Seminom eine Surveillance

erhalten (Empfehlung 9.12; Emp-

fehlungsgrad A, LoE 2b)

Anmerkung der Autoren: Die re-
lativ hohe Chance auf Kuration
durch die Orchiektomie allein
(80–88 %) und die Überlebens-
rate von etwa 99 % haben zu die-
ser Empfehlung geführt.

2. Bei Patienten mit einem Tumor-

durchmesser > 4 cm kann im Ein-

zelfall eine adjuvante Therapie

erwogen werden, insbesondere

dann, wenn Compliance-Gründe

oder psychologische Belastun-

gen des Patienten dafür sprechen

(Empfehlung 9.13, Satz 1; Emp-

fehlungsgrad 0, LoE 2b).

Anmerkung der Autoren: Ein ge-
ringer Tumordurchmesser < 4 cm
schließt somit klar eine adjuvan-
te Therapie aus, auch bei Vorlie-
gen einer Rete-testis-Invasion!
Der Tumordurchmesser sollte als
Kontinuum betrachtet werden
(� Tab. 1): ein Tumordurchmes-
ser > 8 cm relativiert hier den
Einzelfallcharakter.
(…) Als adjuvante Therapie kom-

men 1–2 Zyklen Carboplatin (do-

siert nach AUC 7) oder alternativ

eine Strahlentherapie der Para-

aortalregion mit 20 Gy in Frage.

Die jeweiligen Therapiemodali-

täten bieten Vor- und Nachteile,

die mit dem Patienten ausführ-

lich besprochen werden sollen.

(Empfehlung 9.13, Satz 2; Emp-

fehlungsgrad 0, LoE 2b).

Anmerkung der Autoren: Strah-
lentherapie und adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin
erhalten in der Leitlinie den-
selben Stellenwert; ein zweiter
Zyklus Carboplatin AUC7 ist im

Gegensatz zu internationalen
Leitlinien hier leitliniengerecht!

Nachsorge des CS-I-Seminoms

DieneuerschieneneS3-Leitlinieent-

hält ausführliche Empfehlungen zur

Tumornachsorge in Abhängigkeit

von Histologie, initialem Tumorsta-

dium und durchgeführter Primär-

therapie [16]. Für CS-I-Seminom-

patienten sind für alle drei Konstel-

lationen (Surveillance, Carboplatin

AUC7, Radiatio) individuelle Nach-

sorgeempfehlungen aufgeführt.

Die Empfehlungen für Patienten

mit adjuvanter Therapie unterschei-

den sich von den Nachsorgeempfeh-

lung für Patienten unter Surveil-

lance dadurch, dass die Anzahl der

CT-Untersuchungen (nach Radiatio:

2 x, nach Carboplatin AUC7: 3 x,

unter Surveillance: 4 x) reduziert ist

und zusätzlich die Erfassung von

möglichen Toxizitäten der adjuvan-

ten Therapie mindestens 1 x jährlich

gefordert wird.

Die Leitlinie enthält auch die Emp-

fehlung,zurReduktionderStrahlen-

exposition die CT-Abdomen durch

eine MRT-Abdomen im Rahmen der

Nachsorge zu ersetzen, sofern dies

an spezialisierten Zentren bzw. von

entsprechend erfahrenen Radiolo-

gen durchgeführt wird (Statement

11.1, [16]). Interessanterweise ist

keine schnittbildgebende Nachsor-

ge über die Dauer von 2 Jahren hi-

naus vorgesehen, obwohl die Rate

von Spätrezidiven > 2 Jahre bei 5 %

liegt [17]. Dem wird Rechnung ge-

tragen, indem zwischen Jahr 3 und 5

der Nachsorge mittels Abdomenso-

nografie die Erfassung zumindest

von größeren retroperitonealen Tu-

morrezidiven dann zeitgerecht er-

folgen kann. Trotz des insbesondere

im klinischen Stadium I sehr gerin-

gen Stellenwerts der Röntgen-Tho-

rax-Untersuchung bei der Detektion

eines Tumorrezidivs – in einer re-

trospektiven Datenbankanalyse

von 1.447 CS-I-Hodentumorpatien-

ten war keines der 159 aufgetrete-

nen Rezidive mittels der standard-

mäßig durchgeführten Röntgen-

Thorax-Untersuchung diagnosti-

ziert worden [18] – wird diese in der

Abb. 1: Therapiealgorithmus beim Seminom im klinischen Stadium I (nach [16]).
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aktuellen S3-Leitlinie noch insge-

samt 7 x während der Nachsorge

empfohlen [16].

Fazit für die Praxis

Die Surveillance ist bei Hoden-

tumorpatienten im klinischen

Stadium I die primäre Therapieop-

tion. Bei Patienten mit einem Tu-

mordurchmesser > 4 cm kann im

Einzelfall eine adjuvante Therapie

erwogen werden, insbesondere

wenn Compliance-Gründe oder per-

sönliche Präferenzen des Patienten

dafür sprechen. Der Tumordurch-

messer sollte idealerweise als kon-

tinuierlicher Parameter betrachtet

werden, da das Rezidivrisiko linear

mit der Tumorgröße ansteigt.

Die Wahl zwischen Bestrahlung und

Chemotherapie als adjuvante The-

rapie ist schwierig, da für beide The-

rapieoptionen keine verlässlichen

Daten bezüglich der Langzeittoxizi-

tät existieren. Deshalb gilt grund-

sätzlich: Je jünger der Patient, desto

zurückhaltender die Indikation zur

adjuvanten Therapie! Für die Zu-

kunft wird abzuwarten sein, inwie-

fern tumor- oder blutbasierte Mar-

kersysteme wie die MicroRNA mir-

371a-3p in der Lage sein werden, di-

rektnachOrchiektomieeineResttu-

morerkrankung vorhersagen zu

können. Damit ließe sich eine adju-

vante Therapie auf bestmöglicher

individueller Basis erreichen.
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