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Bei der Behandlung von Seminomen im klinischen Stadium l 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 unterstitzt, die
eine exzellente Uberlebensrate im Rahmen einer Surveillance-Strategie zeigen. Auf der anderen Seite existieren
beim Seminom gut validierte Risikofaktoren, wie der Primdrtumordurchmesser und in Kombination mit diesem
die Rete-testis-Invasion, mit denen sich das individuelle Rezidivrisiko des Patienten abschatzen lasst. Fiir welche
Patienten kommt also eine adjuvante Therapie dennoch in Frage? Was sagt die neue S3-Leitlinie hierzu? Dieser
Beitrag gibt einen Uberblick iiber die Resultate der Surveillance-Strategie und iiber mégliche Indikationen fiir
eine adjuvante Therapie bei Seminomen im klinischen Stadium I

Das Rezidivrisiko bei Seminomen im
klinischen Stadium | (CS 1) liegt bei
reiner Nachbeobachtung nach Or-
chiektomie (Surveillance) in groBe-
ren Fallserien bei 12-20 % [1]. Trotz
derTatsache, dassin etwa jeder funf-
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 | —
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 erwéahnt, die-
se beiden adjuvanten Therapiefor-
men gegenlber der Surveillance
keinen Vorteil beziuglich des Ge-
samtiberlebens haben, mussen
zur Beurteilung ihres Stellenwerts
Endpunkte wie die Reduktion von
Therapieumfang und therapie-
assoziierter Morbiditat herange-
zogen werden. Daten zur Langzeit-
toxizitat sowohl der Cisplatin-ba-
sierten Chemotherapie alsauch der
Strahlentherapie bei Hodentumor-

patienten zeigen durchaus rele-
vante therapiebedingte Risiken,
insbesondere fur Sekundarmalig-
nome und kardiovaskulare Erkran-
kungen [3-5].

Aufgrund ihrer hohen Strahlensen-
sibilitat lassen sich die im retroperi-
tonealen Lymphabflussgebiet gele-
genen Mikrometastasen eines Se-
minoms mit einer vergleichsweise
niedrigen Strahlendosis von 20 Gy
zuverlassig eradizieren. Das Rezidiv-
risiko nach adjuvanter Strahlenthe-
rapie mit 20 Gy liegt bei 1-2,5 %
[6-8] gegenliber 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 durfen
aufgrund der Fllle der zugrunde-
liegenden Studien jedoch als ver-
[asslich angesehen werden.

Seit Publikation einer groBen 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 gr6Bten 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-
ten Zyklus das Rezidivrisiko gegen-
Uber einem einzigen Zyklus noch-
mals um etwa die Halfte senkt. So
berichteten Dieckmann und Kolle-
gen eine Reduktion des Rezidiv-
risikos nach funf Jahren von 5 %
mit einem Zyklus Carboplatin
AUC7 auf 1,5 % bei zwei Zyklen
Carboplatin AUC7 [6].

Seit den 2000er Jahren ist ein zu-

nehmender Trend zur Surveillance-

Strategie zu beobachten [10]. Dies

hat mehrere Grinde:

1. Seminompatienten unter Sur-
veillance haben ein exzellentes
krankheitsspezifisches 10-Jahres-
Uberleben von tiber 99 %, wie ei-
ne groBe retrospektive Register-
studie mit 1.822 CS-I-Patienten
zeigen konnte [11]. Beztglich des
Gesamtuberlebens 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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Langzeittoxizitdt  unattraktiver
geworden. Eine SEER-Datenbank-
analyse aus 2012 zeigte bei 4.757
adjuvant bestrahlten Patienten
mit Seminom im klinischen Sta-
dium | bei einem mittleren Fol-
low-up von 15 Jahren ein im Ver-
gleich zur Surveillance-Gruppe
um 19 % erhdhtes Risiko, ein Se-
kundarmalignom, wie ein Pan-
kreas-, Schilddrisen- oder Uro-
thelkarzinom, zu entwickeln [4].
Einschréankend ist jedoch hervor-
zuheben, dass diese zwischen den
Jahren 1973 und 2000 behandel-
ten Patienten mit zum Teil deut-
lich héheren Strahlendosen von
25-45 Gy und teils mit deutlich
gréBeren Bestrahlungsvolumina
behandelt wurden und die oben
genannten Risiken somit nur sehr
bedingt auf die gegenwartige
Situation Ubertragbar sind.

3. Die Effektivitdt der adjuvanten
Carboplatin-Therapie kénnte ge-
ringer sein als bislang angenom-
men. Zuletzt publizierte Studien
zeigten eine tendenziell héhere
Rezidivrate von etwa 8-10 % nach
1x 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].

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

3-Jahres-Rezidivrate (%)

5-Jahres-Rezidivrate (%)

Tumordurchmesser (Chung et al. 2015; n=684) (Mortensen et al. 2014; n=1954)
1cm 9 1

Z2cm 11 15

3cm 13

4 ¢m 15 20

5¢m 17

6 em 20 24

7ecm 23

8 cm 26 27

>8cm (Fallzahlen unzureichend)

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

Bezlglich des Tumordurchmessers
ergab sich eine gute Korrelation
mit dem Rezidivrisiko, insbesonde-
re wenn dieser nicht—wie haufigin
der klinischen Praxis durchgeftihrt—
bei 4 cm dichotomisiert, sondern
als kontinuierliche Variable ange-
wendet wurde. Die Berlcksichti-
gung des Tumordurchmessers fur
eine Entscheidung zur adjuvanten
Therapie wird deshalb als kon-
tinuierliche Variable empfohlen
[11, 14]. Pro cm Tumordurchmesser
erhéht sich das Rezidivrisko um
etwa2-3 % [ Tab. 1].

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

Der Umstand, dass auch bei Vorlie-
gen einer Hochrisikokonstellation
dasindividuelle Rezidivrisiko hochs-
tens bei etwa 35 % liegt, unter-
streicht, dass die Patientenprafe-
renz bei der Wahl der adjuvanten
Therapie stets mitbertcksichtigt
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 persénlichen
Lebensumstande, die Familienpla-
nung und die berufliche Entwick-
lung des Patienten in der Alters-
gruppe der Seminompatienten
haufig eine besondere Rolle. Das
Abwagen zwischen mdéglicher Be-
einflussung von Fertilitdt und kor-
perlicher Leistungsfahigkeit 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: Fur 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-
tientenin den ersten 5 Jahren nach
Primartherapie weder eine Bild-
gebung durchgefiihrt worden war
noch die Tumormarker bestimmt
wurden [15].

Prinzipiell kommt eine adjuvante
Therapie bei allen Hodentumor-
patienten im CS1| in Frage, was
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durch die neu erschienenen S3-Leit-

linien Hodentumoren unterstrichen

wird (Empfehlung 9.13) [16]. Die
folgende risikoadaptierte Vorge-
hensweise wird jedoch von der S3-

Leitlinie Hodentumoren empfohlen

(> Abb. 1):

1. Primar 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 Uberlebens-
rate von etwa 99 % haben zu die-
ser Empfehlung gefihrt.

2. Bei Patienten mit einem Tumor-
durchmesser >4 cm kann im Ein-
zelfall eine adjuvante Therapie
erwogen werden, insbesondere
dann, wenn Compliance-Griinde
oder psychologische Belastun-
gen des Patienten dafursprechen
(Empfehlung 9.13, Satz 1; Emp-
fehlungsgrad 0, LoE 2b).
Anmerkung der Autoren: Ein ge-
ringer Tumordurchmesser <4 cm
schlie3t 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 >8cm 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-
taten bieten Vor- und Nachteile,
die mit dem Patienten ausfihr-
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

Seminom im klinischen Stadium |

Tumordurchmesser >4 cm 7

ﬁ*

Gegensatz zu internationalen
Leitlinien hier leitliniengerecht!

Die neu erschienene S3-Leitlinie ent-
halt ausfthrliche Empfehlungen zur
Tumornachsorge in Abhangigkeit
von Histologie, initialem Tumorsta-
dium und durchgefiihrter Primar-
therapie [16]. Fur CS-lI-Seminom-
patienten sind fur alle drei Konstel-
lationen (Surveillance, Carboplatin
AUC7, Radiatio) individuelle Nach-
sorgeempfehlungen  aufgefihrt.
Die Empfehlungen fur Patienten
mit adjuvanter Therapie unterschei-
densich von den Nachsorgeempfeh-
lung fur Patienten unter Surveil-
lance dadurch, dass die Anzahl der
CT-Untersuchungen (nach Radiatio:
2x, nach Carboplatin AUC7: 3x,
unter Surveillance: 4 x) reduziert ist
und zusatzlich die Erfassung von
maoglichen Toxizitaten der adjuvan-
ten Therapie mindestens 1 x jahrlich
gefordert wird.

Die Leitlinie enthalt auch die Emp-
fehlung, zur Reduktion der Strahlen-

Individuelle Faktoren
- Compliance?
- psychische Belastung?
- Patientemaunsch?

| WF

‘Radiatio 20 Gy

Abb. 1: Therapiealgorithmus beim Seminom im klinischen Stadium | (nach [16]).

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 durchgefuhrt wird (Statement
11.1, [16]). Interessanterweise ist
keine schnittbildgebende Nachsor-
ge Uber die Dauer von 2 Jahren hi-
naus vorgesehen, obwohl die Rate
von Spatrezidiven > 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 gréBeren retroperitonealen Tu-
morrezidiven dann zeitgerecht er-
folgen kann. Trotz des insbesondere
im klinischen Stadium | sehr gerin-
gen Stellenwerts der Réntgen-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-
maBig durchgefihrten Réntgen-
Thorax-Untersuchung diagnosti-
ziert worden [18] - wird diese in der
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aktuellen S3-Leitlinie noch insge-
samt 7 x wahrend der Nachsorge
empfohlen [16].

Die Surveillance ist bei Hoden-
tumorpatienten  im  klinischen
Stadium | die priméare Therapieop-
tion. Bei Patienten mit einem Tu-
mordurchmesser >4 cm kann im
Einzelfall eine adjuvante Therapie
erwogen werden, insbesondere
wenn Compliance-Griinde oder per-
sonliche Praferenzen des Patienten
dafur sprechen. Der Tumordurch-
messer sollte idealerweise als kon-
tinuierlicher Parameter betrachtet
werden, da das Rezidivrisiko linear
mit der TumorgréBe ansteigt.

Die Wahl zwischen Bestrahlungund
Chemotherapie als adjuvante The-
rapie ist schwierig, da fur beide The-
rapieoptionen keine verlasslichen
Daten beziglich der Langzeittoxizi-
tat existieren. Deshalb gilt grund-
satzlich: Je junger der Patient, desto
zurtckhaltender die Indikation zur
adjuvanten Therapie! Fur die Zu-
kunft wird abzuwarten sein, inwie-
fern tumor- oder blutbasierte Mar-
kersysteme wie die MicroRNA mir-
371a-3pinderLagesein werden, di-
rekt nach Orchiektomie eine Resttu-
morerkrankung vorhersagen zu
kénnen. Damit lieBe sich eine adju-
vante Therapie auf bestmaoglicher
individueller Basis erreichen.

Literatur:

1. Zengerling F, Kunath F, Jensen K, Ruf
C, SchmidtS, Spek A. Prognostic fac-
tors for tumor recurrence in patients
with clinical stage | seminoma under-
going surveillance-A systematic re-
view. Urol Oncol. 36:448-58 (2018).

2. Kollmannsberger C, Tandstad T, Be-
dard PL, Cohn-Cedermark G, Chung
PW, Jewett MA, Powles T, Warde PR,
Daneshmand S, Protheroe A, Tyldes-
ley S, Black PC, Chi K, So Al, Moore
MJ, Nichols CR. Patterns of relapse in
patients with clinical stage | testicular
cancer managed with active surveil-
lance. J Clin Oncol. 33:51-7 (2015).

3. Hallemeier CL, Davis BJ, Pisansky TM,
ChooR. Late gastrointestinal morbi-

dity in patients with stage I-1l testicu-
lar seminoma treated with radiothe-
rapy. Urol Oncol. 32:496-500 (2014).

4. Lewinshtein D, GulatiR, Nelson PS,

Porter CR. Incidence of second malig-
nancies after external beam radiothe-
rapy for clinical stage I testicular semi-
noma. BJU Int. 109:706-12 (2012).

5. Travis LB, Fossa SD, Schonfeld SJ,
McMaster ML, Lynch CF, Storm H,
Hall P, Holowaty E, Andersen A, Puk-
kala E, Andersson M, Kaijser M, Go-
spodarowicz M, Joensuu T, CohenRJ,
Boice JD, Jr., Dores GM, Gilbert ES. Se-
cond cancers among 40,576 testicu-
lar cancer patients: focus on long-
term survivors. J Natl Cancer Inst.
97:1354-65 (2005).

6. Dieckmann KP, Dralle-Filiz I, Mat-
thies C, Heinzelbecker J, Bedke J, El-
linger J, Anheuser P, Souchon R,
PichImeier U. Testicular seminoma
clinical stage 1: treatment outcome
on aroutine care level. J Cancer Res
Clin Oncol. 142:1599-607 (2016).

7. Kollmannsberger C, Tyldesley S,
Moore C, Chi KN, Murray N, Danesh-
mand S, Black P, Duncan G, Hayes-
Lattin B, Nichols C. Evolution in ma-
nagement of testicular seminoma:
population-based outcomes with se-
lective utilization of active therapies.
Ann Oncol. 22:808-14 (2011).

8. Tandstad T, SmaalandR, Solberg A,

Bremnes RM, Langberg CW, Laurell
A, Stierner UK, Stahl O, Cavallin-Stahl
EK, Klepp OH, Dahl O, Cohn-Ceder-
mark G. Management of seminoma-
tous testicular cancer: a binational
prospective population-based study
from the Swedish norwegian testicu-
lar cancer study group. J Clin Oncol.
29:719-25(2011).

9. Oliver RTD, Mason MD, Mead GM,

von der Maase H, Rustin GJS, Joffe JK,
de WitR, Aass N, Graham JD, Cole-
man R, Kirk SJ, Stenning SP, collabo-
rators MT, the Ec. Radiotherapy ver-
sus single-dose carboplatin in adju-
vant treatment of stage | seminoma:
arandomised trial. Lancet.
366:293-300 (2005).

10.Zengerling F, Muller J, Schrader AJ,
Schrader M. [Clinical stage | semino-
ma. Issurveillance a new therapy stan-
dard?]. Urologe A. 52:1265-9 (2013).

11.Mortensen MS, Lauritsen J, Gund-
gaard MG, Agerbaek M, Holm NV,
Christensen 1), von der Maase H, Dau-
gaard G. A nationwide cohort study
of stage | seminoma patients follo-
wed on a surveillance program. Eur
Urol. 66:1172-8 (2014).

12.Tandstad T, Stahl O, Dahl O, Haugnes
HS, Hakansson U, Karlsdottir A, Kjell-
man A, Langberg CW, Laurell A, Ol-
denburg J, Solberg A, Soderstrom K,
Stierner U, Cavallin-Stahl E, Wahl-
qvist R, Wall N, Cohn-Cedermark G.
Treatment of stage | seminoma, with

one course of adjuvant carboplatin
or surveillance, risk-adapted recom-
mendations implementing patient
autonomy: a report from the Swe-
dish and Norwegian Testicular Canc-
er Group (SWENOTECA). Ann Oncol.
27:1299-304 (2016).

13.Boormans JL, Mayor de Castro J, Mar-
coniL, YuanY, Laguna Pes MP, Boke-
meyer C, Nicolai N, Algaba F, Olden-
burg J, Albers P. Testicular Tumour
Size and Rete Testis Invasion as Prog-
nostic Factors for the Risk of Relapse
of Clinical Stage | Seminoma Testis
Patients Under Surveillance: a Syste-
matic Review by the Testicular Canc-
er Guidelines Panel. Eur Urol. (2017).

14.Chung P, Daugaard G, Tyldesley S,
Atenafu EG, Panzarella T, Kollmanns-
berger C, Warde P. Evaluation of a
prognostic model for risk of relapse in
stage I seminoma surveillance. Cancer
medicine. 4:155-60 (2015).

15.Yu HY, Madison RA, Setodji CM, Sai-
gal CS. Quality of surveillance for
stage | testis cancer in the communi-
ty. J Clin Oncol. 27:4327-32 (2009).

16. Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deut-
sche Krebshilfe, AWMF): Interdiszipli-
nare Leitlinie der Qualitat S3 zur , Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge der
Keimzelltumoren des Hodens” Lang-
version 1.0 - Mai 2019, AWMF-Regis-
ternummer: 043/0490L17.

17.Mortensen MS, Lauritsen J, Kier MG,
Bandak M, Appelt AL, Agerbaek M,
Holm NV, Kempel MM, von der Maa-
se H, Daugaard G. Late Relapses in
Stage | Testicular Cancer Patients on
Surveillance. Eur Urol. 2016
Aug;70(2):365-71.

18.De La PenaH, Sharma A, Glicksman C,
Joseph J, Subesinghe M, Traill Z, Verrill
C, Sullivan M, Redgwell J, Bataillard E,
Pintus E, Dallas N, Gogbashian A, Tu-
thill M, Protheroe A, Hall M. No longer
any role for routine follow-up chest x-
rays in men with stage | germ cell can-
cer. EurJ Cancer. 2017 Oct;84:354-359.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med.

Friedemann Zengerling

Oberarzt

Klinik fur Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinik Ulm
friedemann.zengerling@uniklinik-ulm.de

PD Dr. med.
Friedemann Pl I\
Zengerling
2,
-—

a4

UroForum 6/2019



