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l. Einleitung
1.1 Epidemiologie

Inzidenz

Hodentumoren sind mit 1.6 % aller mannlichen Krebserkrankungen selten, jedoch der haufigste Krebs
zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr [1]. Die Haufigkeit in Nordamerika und Europa ist in den letzten
30 Jahren kontinuierlich gestiegen [2]. Aktuell erkranken 10.3 pro 100.000 méannliche Einwohner in
Deutschland pro Jahr an einem bdsartigen Tumor des Hodens [1]. Das entspricht fir die Stadt Rostock
etwa 10 und fir Deutschland circa 4000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die Inzidenz ist jedoch regional
sehr unterschiedlich. Im europdischen und weltweiten Vergleich weisen Norwegen, die Schweiz und
Danemark die héchsten Inzidenzen auf (Inzidenzraten von 12 bis 12.7). Dagegen sind stideuropdische
Lander wie Spanien und Griechenland seltener betroffen (Inzidenzraten 3.4 respektive 2.6) [3]. Welt-
weit zeigen sich entwickelte Regionen mit kaukasischer Bevélkerung mit dem hdchsten Erkrankungs-
risiko. Afrika und Asien hingegen weisen die niedrigsten Inzidenzen auf (Inzidenzraten < 1.0) [4], [5],
[6].

Mortalitat

Die Mortalitdtsrate betrug 2014 in Deutschland 0,3 pro 100.000, was weniger als 200 Todesfallen ent-
spricht [1]. Aufgrund der ausgezeichneten Heilungschancen und des vergleichsweise jungen Erkran-
kungsalters besteht eine hohe Lebenszeitprdvalenz, an einem Hodentumor zu erkranken. Derzeit le-
ben geschatzt 120.000 Manner in Deutschland, die im Laufe ihres Lebens die Diagnose Hodenkrebs
erhalten haben [9]. Wahrend im Jahr 2012 weltweit 55.000 Falle von Hodenkrebs und davon ungefahr
10.400 Todesfalle dokumentiert wurden, sind davon 2.200 Todesfalle in den entwickelten Regionen zu
verzeichnen [4].

Alter

Haufigstes Erkrankungsalter fiir Nichtseminome ist die zweite bis dritte, flir Seminome die vierte bis
flinfte Lebensdekade. Darlber hinaus existieren zwei minimale Gipfel im Alter von unter 5 und liber
60 Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter aller Hodentumoren betragt in Deutschland 38 Jahre. Eine
Studie konnte einen signifikanten Anstieg des Erkrankungsalters aller Keimzelltumoren (iber die letzten
40 Jahre zeigen. Darliber hinaus ist ein Trend erkennbar, dass Seminome haufiger und Nichtseminome
seltener auftreten [47].

Prognose

Die Prognose ist heutzutage vor allem dank der Cisplatin-basierten Systemtherapie exzellent. So liegen
die Heilungsraten stadieniibergreifend bei insgesamt 96 %. Entscheidende Prognosefaktoren sind His-
tologie, Tumorstadium, Alter des Patienten und Expertise der behandelnden Einrichtung [8], [9].

1.2 Pathogenese und Atiologie

Die Karzinogenese von Keimzelltumoren (im folgenden KZT) des Hodens ist nicht eindeutig geklart,
jedoch bestehen zahlreiche Hinweise, dass sowohl genetische Faktoren als auch Umwelteinfliisse eine
Rolle bei der Entstehung von Hodenkrebs spielen. Histopathologisch unterscheidet man zwischen Tu-
moren, die aus einer Keimzellneoplasie in situ (auch germ cell neoplasia in situ im folgenden GCNIS)
oder nicht aus einer GCNIS entstanden sind [23]. Die tiberwiegende Mehrheit der Tumoren scheint aus
einer GCNIS entstanden zu sein.



Postuliert wird ein OstrogeniiberschuR im ersten Trimenon der Graviditit, welcher zu einer Entwick-
lungsstorung der primordialen Keimzellen wahrend der Einwanderung in die embryonale Gonadenan-
lage flihrt [10]. Dabei verweilen die veranderten Keimzellen im morphologischen Stadium des Gonozy-
ten und bilden bereits intrauterin oder perinatal eine GCNIS aus, woraus postpubertar durch steigende
Testosteronspiegel sowie durch unbekannte exogene Noxen Keimzelltumoren entstehen [11], [20]. Ein
Beispiel fiir exogen bedingten OstrogeniiberschuR ist Dietyhlstilbestrol (DES). Das Medikament wurde
bis in die 1970er Jahre zur Vermeidung von Schwangerschaftskomplikationen eingesetzt. Tierversuche
mit Nagetieren, die DES erhielten, zeigten Fertilitdtsstorungen und erhéhte Tumorinzidenz der Repro-
duktionsorgane, die den Schluss nahelegten, dass Umweltostrogene im Allgemeinen eine entschei-
dende Rolle bei der Zunahme von KZT und Unfruchtbarkeit spielen [26].

Jedoch ergab eine andere Arbeit von Forman et al. 1992, bei der Manner, die in utero gegeniiber DES
exponiert waren und Uber 16 Jahre beobachtet wurden, keine signifikant hoheren Krebsraten als bei
nichtexponierten Personen [27].

Eine weitere Hypothese beschreibt das Testicular-Dysgenesis-Syndrome (TDS). Dabei handelt es sich
um einen Symptomenkomplex zu dem GCNIS, Hodenkrebs, aber auch Hypospadie, Maldeszensus tes-
tis und Fertilitatsstérungen zdhlen. Demnach entstehen diese Fehlfunktionen aus einem Testosteron-
mangel, der etwa durch Androgenrezeptor-Antagonisten wie Pestiziden (Vinclozolin, Procymidon und
Prochloraz) auftreten kann. Zum anderen durch Stoffe, die Leydigzellen in der Entwicklung und Funk-
tion und damit die Testosteronsynthese beeinflussen kdnnen wie beispielsweise Phthalate [21], [22].

Demnach handelt es sich bei beiden Theorien um exogen zugefiihrte Noxen sprich Ostrogene oder
Antiandrogene, die zu testikuldaren Funktionsstérungen und Hodenkrebs flihren konnen. Das wirde
erklaren, warum die Inzidenz regional sehr unterschiedlich ist. Wie stark dieser Einfluss ist, bleibt je-
doch Gegenstand laufender Kontroversen.

Tumoren, welche ohne Vorhandensein einer GCNIS entstehen, beschranken sich auf seltene kindliche
Hodentumoren (prapubertdre Teratome und Dottersacktumoren) und spermatozytische Tumoren
[10].

Auf chromosomaler Ebene wurden verschiedene Gene identifiziert, die mit KZT in Verbindung stehen:
Uberexpression von Chromosom 12 mit Ausbildung eines Isochromosoms i(12)p als Tumorprogressor
wurde in 70 % bis 80 % aller KZT identifiziert [12], [13], [14]. Alterationen des p53-Genlokus wurden in
66 % der Falle von GCNIS festgestellt [15]. Genetische Polymorphismen an den Tumorsupressorgenen
AKT1 und PTEN, am c-KIT-Liganden, dem 8924 Lokus sowie 2q14.2 und 15g21.3 erhdhen das Risiko
einer Tumorentstehung [16], [18].

Jedoch konnte in der bisher gréBten genomischen Studie zu testikuldren KZT kein Hinweis auf ein ein-
zelnes Suszeptibilitdtsgen (im Sinne eines BRCA1 fir Mammakarzinome) nachgewiesen werden, wel-
ches eine Pradisposition zur Entstehung von Hodentumoren erklart [17]. In einem mathematischen
Modell wurde postuliert, dass es mindestens vier Mutationen bedarf, um die Entstehung eines KZT zu
ermoglichen [19].

1.3 Risikofaktoren

GCNIS

Alle adulten KZT entstehen aus einer GCNIS mit Ausnahme des spermatozytischen Seminoms. Im Ge-
gensatz dazu treten KZT im Kindesalter deutlich seltener aus einer GCNIS hervor [50].
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Bei Vorhandensein einer nichtinvasiven Keimzellneoplasie (GCNIS) entsteht in 50 % der Félle eine Pro-
gression zu einem invasiven Keimzelltumor in den nachsten fiinf Jahren, jedoch spielt die Anwesenheit
von begleitender GCNIS in Orchiektomiepraparaten mit Hodenkrebs keine prognostische Rolle fiir ein
Rezidiv [48], [51].

Frihere Hodentumoren

Als gesichertes Risiko gilt der stattgehabte Hodentumor des kontralateralen Hodens. In einer grofRen
Studie mit 29.515 Hodenkrebspatienten zeigte sich ein Risiko von 2 %, innerhalb von 15 Jahren an
einem weiteren Hodentumor zu erkranken. Das entspricht einem 12.4-fach erhéhten Risiko im Ver-
gleich zur gesunden Bevolkerung [24]. Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, haben verglichen
zu den Mannern, die eine Bestrahlung oder alleinige Operation hatten, ein deutlich geringeres Risiko,
an einem kontralateralen Hodentumor zu erkranken [25].

Familienhdufung

Ein gehduftes Vorkommen in betroffenen Familien konnte in mehreren grofRen Studien eindeutig be-
legt werden [28], [155], [156]. Dabei haben Familienmitglieder ersten Grades ein bis zu 12,3-fach er-
hohtes relatives Risiko, zu erkranken. Laut einer groRBen skandinavischen Studie mit 260.000 Zwillingen
treten KZT bei dizygoten Zwillingen haufiger auf als bei Einzelkindern [29]. Monozygote Zwillinge hin-
gegen weisen ein normales Risiko auf [30]. Die Tatsache, dass dizygote Zwillinge héheren pranatalen
Ostrogenspiegeln ausgesetzt sind, stiitzt die Ostrogen-Exzess-These [31].

Kryptorchismus

Ein weiterer gesicherter Risikofaktor ist der unvollstidndige Deszensus des Hodens oder das Vorhan-
densein extragonadalen Keimzellgewebes. Der genaue Mechanismus ist unbekannt, jedoch wird eine
unphysiologische Temperaturerhéhung, veranderte Perfusionverhiltnisse sowie eine gestorte Ent-
wicklung des Hodens als ursachlich gesehen [36]. Kryptorchismus tritt gehauft bei Friihgeborenen auf
und geht im Falle eines Leistenhodens mit einem etwa 3-8-fach erhéhten Risikos einher, an einem KZT
zu erkranken [33], [37]. Bei einem Bauchhoden, der proximal des inneren Leistenringes liegt, ist das
Risiko nochmals um den Faktor 3-4 erh6ht [41]. Die Orchidopexie vor dem zehnten Lebensjahr soll zu
einer Senkung des Erkrankungsrisikos fithren [34], [35]. Andere Studien konnten keinen sicheren Be-
nefit der Orchidopexie nachweisen [32], [38]. Der kontralaterale, normal deszendierte Hoden scheint
ebenfalls ein leicht hoheres Entartungsrisiko zu besitzen (RR: 1,74) [39], [40]. Seminome treten bei
Vorhandensein eines Kryptorchismus gehauft auf. 74 % der nichtskrotalen KZT, also Leisten- und
Bauchhodentumoren sowie nahezu 100 % der Bauchhodentumoren sind Seminome [42].

Fertilitatsstorungen

Unfruchtbarkeit scheint im Rahmen des Testicular-Dysgenesis-Syndrome (TDS) ebenfalls eine Rolle bei
der Entwicklung von KZT zu spielen. Bei einer danischen Kohortenstudie mit 32.442 Mannern zeigte
sich ein leicht erhohtes relatives Risiko von 1.6 (Konfidenzintervall 1.3 - 1.9), an einem Hodenkrebs zu
erkranken [43].

Hodenatrophie

Testikuldre Atrophie ist sehr wahrscheinlich ein weiterer Risikofaktor, jedoch befindet sich die Daten-
lage auf einem niedrigeren Evidenzniveau. Das relative Erkrankungsrisiko liegt zwischen 2,7 und 12,7
und fallt mit dem Alter, was sich aus dem natiirlichen Altershypogonadismus schlieRen lasst [140], [44].



Hypospadie

Die zweithaufigste mannliche genitale Entwicklungsstérung wird zum Symptomenkomplex TDS ge-
zahlt, der mit der Entstehung von bésartigen Hodentumoren in Verbindung stehen soll. Inwiefern aber
das Vorliegen einer isolierten Hypospadie mit dem Auftreten von KZT korreliert, ist unbekannt.

KorpergroRe

Wahrend weder fiir Body-Mass-Index noch Kérpergewicht ein Zusammenhang nachgewiesen werden
konnte, ist die KérpergrofSe signifikant assoziiert mit KZT. Ab einer GréBe von mehr als 180 cm steigt
das Erkrankungsrisiko signifikant an und wird in der Literatur zwischen 1,2 und 2,11 angegeben [89],
[45], [46]. Das lasst den Schluss zu, dass auch nutritive Faktoren eine Rolle spielen.

Sonstiges

Unter anderem skrotale Traumata, inguinale Hernien, Mumpsorchitis, Hodentorsion, Varikozele, ho-
herer sozialer Status sind als eigenstandige Risikofaktoren diskutiert worden, jedoch existieren bis dato
keine validen Daten, die dies untermauern kdnnen [44].

Bei Diagnosestellung treten 1 % bis 2 % der Falle beidseitig auf. Etwa 5 % der KZT entstehen extrago-
nadal, welche zumeist mediastinal und retroperitoneal auftreten. Diese Tumore gehen per se mit einer
schlechteren Prognose einher.

1.4 Tumorhistologie

Hodentumoren werden in der aktuellen WHO-Klassifikation von 2016 (Tab. 1) unterteilt in Keimzelltu-
moren mit oder ohne Bezug zu einer Keimzellneoplasie in situ sowie in Tumoren, welche vom Keim-
strang-/Gonaden-Stromagewebe ausgehen. Die Bezeichnungen testikulare intraepitheliale Neoplasie
(TIN) respektive carcinoma in situ (CIS) wurden durch germ cell neoplasia in situ (GCNIS) ersetzt.

Tabelle 1: WHO-Klassifikation 2016 (gekurzt)

1. Keimzelltumoren ausgehend von einer Keimzellneoplasie in situ

Nicht-invasive Keimzellneoplasie in situ (germ cell neoplasia in situ, GCNIS)
Friher intratubuladre Keimzellneoplasie, unklassifiziert (IGCNU)

Seminom (einschliesslich Falle mit Synzytiotrophoblasten)

Embryonales Karzinom

Dottersacktumor

Chorionkarzinom

Teratom (auch mit malignen Komponenten = somatische Malignitat)

Tumoren aus mehreren histologischen Typen (unter Angabe Prozentsatz individueller Komponen-
ten)

2. Keimzelltumoren ohne Bezug zu einer Keimzellneoplasie in situ

Spermatozytisches Seminom
Teratom prapubertal
Dottersacktumor prapubertal




3. Keimstrang-/Gonaden-Stroma-Tumoren

Leydig-Zell-Tumor

Maligner Leydig-Zell-Tumor

Sertoli-Zell-Tumor

GrolRzelliger kalzifizierender Sertolizelltumor
Intratubulare groRzellige hyalinisierende Sertolizell-Neoplasie
Grolzellig, kalzifizierende Form

Maligner Sertoli-Zell-Tumor
Granulosazelltumor

Adulter Typ

Juveniler Typ

Tumoren der Fibrom-Thekom-Gruppe
Gemischte und unklassifizierte Stromatumoren

4. Tumoren, die Keimzellen und Keimstranganteile enthalten (Gonadoblastome)

Germinale Keimzelltumoren (KZT) sind mit 90 % bis 95 % die vorherrschende Tumorhistologie bei ma-
lignen Hodentumoren [7], welche in Seminome mit etwa 50 % und Nichtseminome mit circa 45 %
Haufigkeit unterteilt werden. Die restlichen skrotalen Tumorentitaten sind vorwiegend Leydig-, Sertoli-
, und Granulosazelltumoren sowie primare Lymphome des Hodens und treten in 5 % der Falle auf.

Nichtseminom ist ein Uberbegriff fiir alle KZT, die histologisch keine reinen Seminome sind. Dazu z3h-
len alle Mischtumoren, auch wenn sie Seminomanteile enthalten [49]. Die haufigsten Keimzelltu-
morhistologien werden im Folgenden dargestellt.

Seminome

Das reine Seminom ist der mit Abstand haufigste Keimzelltumor und geht aus einer GCNIS hervor.
Gelegentlich treten Seminome mit Synzytiotrophoblasten auf (15 %), welche humanes Choriongona-
dotropin (HCG) sezernieren [50]. Der seltene spermatozytische Tumor — ehemals spermatozytisches
Seminom — ist hingegen nicht mit einer GCNIS assoziiert, tritt vornehmlich im héheren Alter auf und
geht mit einer guten Prognose einher. Makroskopisch zeigt sich ein weillicher, diffus-knotiger und teils
nekrotisierender Tumor. Immunhistochemisch sind Seminome stark positiv flir plazentare alkalische
Phosphatase (PLAP). Seminome kdnnen laut einer Arbeit von Ulbright et al. 2004 vermutlich in nicht-
seminomatdse Tumoren transformieren [52].

Embryonales Karzinom

Embryonale Karzinome sind die haufigsten Nichtseminome und imponieren makroskopisch als grau-
gelbliche fleischige Tumoren mit ausgedehnten Nekrosen und Einblutungen. Sie werden als hochma-
ligne eingestuft und sind mit einer hohen Metastasierungsrate bei haufig normalen Tumormarkern
assoziiert. Weiter kommen embryonale Karzinome haufig als Mischtumore vor und kénnen in andere
nichtseminomatdse Tumoren transformieren.



Dottersacktumor (DST)

Prapubertale DST gehen nicht aus einer GCNIS hervor und kénnen in Reinform auftreten. Adulte For-
men treten zumeist als Mischtumoren auf und entstehen aus einer GCNIS. Mikroskopisch lassen sich
in 50 % Schiller-Duval-Koérper nachweisen, welche pathognomonisch fiir DST sind. Nahezu alle DST se-
zernieren Alpha-Fetoprotein (AFP).

Chorionkarzinom

Das Chorionkarzinom ist ein seltener, aber hochmaligner Tumor. Charakteristisch ist ein plazentadhn-
licher Aufbau mit Synzytio- und Zytotrophoblasten, welche in hohen Mengen HCG produzieren. Auf-
grund der Ahnlichkeit zu Plazentagewebe besteht eine Anfilligkeit fiir schwere Blutungen, welche
spontan oder im Rahmen von Chemotherapie insbesondere in Lunge oder Gehirn auftreten kénnen
[53]. Haufig handelt es sich um Tumoren mit schlechter Prognose aufgrund der friihen hamatogenen
Metastasierung und der hohen Tumormarker. Darlber hinaus kénnen Hormonstérungen auftreten,
welche durch betrachtlich erhohte HCG-Spiegel verursacht werden. Die Alpha Untereinheit von HCG
kann zur Aktivierung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) und des luteinisierenden Hor-
mons (LH) zu Hyperthyreose und Androgeniiberproduktion flihren [54]. AFP kann fakultativ erhéht
sein.

Teratom

Es wird zwischen prapubertalen und adulten sowie reifen und unreifen Teratomen unterschieden.
Teratome kénnen sich aus Elementen aller drei Keimblatter (Endoderm, Mesoderm, Ektoderm) zusam-
mensetzen, wobei reife Teratome ausdifferenzierte Gewebe wie Haare, Zdhne oder Knochen ausbilden
kénnen. Hingegen entwickeln unreife Teratome Gewebe, welches den fetalen Entwicklungsstufen der
drei Keimblatter entspricht. Adulte Teratome kommen nahezu immer in Mischform vor und kénnen
aus embryonalen Karzinomen entstehen. Prapubertale Teratome kommen haufig in Reinform vor. Be-
nigne Teratome kdnnen in somatisch maligne Teratome transformieren. Aufgrund der Resistenz ge-
geniber Chemotherapie und Bestrahlung gehen metastasierende Teratome mit einer schlechteren
Prognose einher. Haufig weisen Teratome nicht erh6hte Tumormarker auf, AFP kann jedoch moderat
erhoht sein. Bei Wachstum einer Metastase unter Chemotherapie trotz fallender Tumormarker muss
an ein Growing Teratoma Syndrome (GTS) gedacht werden, das einzig mittels vollstandiger chirurgi-
scher Sanierung geheilt werden kann.

1.5 Metastasierung

Keimzelltumoren metastasieren primar lymphogen ins Retroperitoneum, wobei rechte Hodentumoren
typischerweise in die inter-aortocavalen Lympknoten kaudal der NierengefaRe und nachfolgend in die
para-cavalen und para-aortalen Lymphknoten absiedeln. Linke Hodentumoren hingegen metastasie-
ren vorrangig in die para-aortalen und interaortocavalen Lymphknoten. Die weitere Metastasierung
erfolgt nach kranial in retrokrurale und supradiaphragmale Lymphknotenstationen [139]. Im Rahmen
der spateren hamatogenen Streuung werden parenchymatose Organe befallen, wozu vornehmlich
Lunge und Leber zdhlen. In fortgeschrittenen Stadien kann es zu Hirn- und Knochenmetastasen kom-
men. Seminomatdse Tumoren wachsen langsamer und gehen mit einer besseren Prognose einher als
Nichtseminome, welche generell friiher metastasieren [55].
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1.6 Einteilung von Hodentumoren

Die GroRe des Primartumors, der Status der lymphogenen und systemischen Metastasierung sowie die
Hohe der Tumormarker werden in der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC von 2017 bericksichtigt
[56]. Anhand dieser Einteilung werden Hodentumoren unterschieden und anschlieRend der jeweiligen

Tumorstadiengruppierung zugeordnet (s. Tabelle 2 und 3).

Tabelle 2: UICC Stadiengruppierung

Stadium T N M S
Stadium O pTis NO MO SO, SX
Stadium | pT1-T4 NO MO SX
Stadium IA pT1l NO MO SO
Stadium IB pT2-pT4 NO MO SO
Stadium IS Jedes pT/TX NO MO S1-3
Stadium Il Jedes pT/TX N1-N3 MO SX
Stadium 1A Jedes pT/TX N1 MO SO, S1
Stadium 1IB Jedes pT/TX N2 MO SO, S1
Stadium 1IC Jedes pT/TX N3 MO SO, S1
Stadium Il Jedes pT/TX N1-N3 M1, Mla SX
Stadium 1A Jedes pT/TX N1-N3 M1, M1a SO, S1
Stadium 11IB Jedes pT/TX N1-N3 MO, M1, M1a S2
Stadium 11IC Jedes pT/TX N1-N3 MO, M1, M1a S3
Jedes pT/TX N1-N3 M1b S1-3
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation maligner Hodentumoren 2017

pT Primartumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fir Primartumor (etwa histologische Narbe im Hodengewebe)

pTis Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)

pT1 Tumor begrenzt auf Hoden (eingeschlossen Invasion des Rete testis), ohne Blut-
/LymphgefaRinvasion

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden (eingeschlossen Invasion des Rete testis), mit Blut-
/LymphgefaRinvasion oder Tumor mit Invasion des hildren Weichgewebes, des Ne-
benhodens oder mit Penetration des Mesothels {iber der duBeren Oberflache der
Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/LymphgefaRinvasion)

pT4 Tumor infiltriert Skrotum (mit/ohne Blut-/LymphgefaRinvasion)

pN Regiondre Lymphknoten

pNX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder weniger in grofSter
Ausdehnung, oder fiinf oder weniger positive Lymphknoten, keiner mehr als 2 cm in
grolter Ausdehnung

pN2 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung, oder mehr als finf positive Lymphknoten,
keiner mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbreitung

pN3 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehrals 5 cm in groRRter Aus-
dehnung

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
M1la Nichtregionadre Lymphknoten- oder Lungenmetastasen
M1b Andere Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

S Serumtumormarker

SX Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende Untersuchun-
gen nicht vorgenommen

SO Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

S1-3 Wenigstens einer der Serumtumormarker erhoht
LDH (N = oberer Grenzwert) HCG [mIU/ml] AFP [ng/ml]

S1 <1,5N und <5000 und <1000

S2 1,5-10 N oder 5000-50.000 oder 1000-10.000

S3 > 10 N oder > 50.000 oder > 10.000
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Lugano-Klassifikation

Die Lugano-Einteilung hat ihren Stellenwert in der klinischen Stadiengruppierung. Sie unterscheidet
zwischen lokal begrenzten, retroperitoneal lymphogen metastasierten und fortgeschritten metasta-

sierten Stadien (Abb. 1).

Abb. 1: Schematische Darstellung der Lugano- Klassifikation
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Prognostische Einteilung der metastasierenden KZT (IGCCCG)

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien wird die Klassifikation der international germ cell cancer collabo-
ration group (IGCCCG) genutzt, anhand derer die Anzahl der durchzufiihrenden Chemotherapiezyklen
festgelegt wird (Tabelle 4). Neben der grundsatzlichen Unterscheidung von Seminomen und Nicht-
seminomen werden die Lokalisation des Primartumors, das Vorhandensein extrapulmonaler Metasta-
sen und die H6he der Tumormarker zur Prognoseeinschatzung verwendet. Fir die Stadieneinteilung
sind die direkt vor Beginn der zytostatischen Therapie bestimmten Tumormarker heranzuziehen. Se-

minome haben nach dieser Einteilung entweder eine gute oder eine intermediare Prognose; fiir Semi-
nome gilt die schlechte Prognosegruppe nicht.
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Tabelle 4: Prognostische Einteilung der metastasierenden KZT (IGCCCG 1997)

Gute Prognose

Nichtseminomatose KZT (56 % der Falle)

Alle folgenden Kriterien:

e Primartumor Hoden/ retro-peritoneal

e Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
e AFP < 1,000 ng/ml

¢ hCG < 5,000 1U/I (1,000 ng/mL)

* LDH < 1.5x N (N = oberer Grenzwert)

Seminome (90 % der Fille)

Alle folgenden Kriterien:

e Jede Primartumorlokalisation

e Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
* Normale AFP-Werte

e Alle Beta-hCG-Werte

¢ Alle LDH-Werte

Intermedidre Prognose

Nichtseminomatdse KZT (28 % der Falle)

Primartumor Hoden/ retroperitoneal

e Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
Eines der folgenden Kriterien:

e AFP 1,000 - 10,000 ng/ml oder

e Beta-hCG 5,000 - 50,000 I1U/I oder

e DH1.5-10x N

Seminome (10 % der Falle)

Alle der folgenden Kriterien:

¢ extrapulmonale viszerale Metastasen
* Normale AFP-Werte

e Alle Beta-hCG-Werte

e Alle LDH-Werte

Schlechte Prognose

Nichtseminomatdse KZT (16 % der Falle)

Mindestens eines der folgenden Kriterien:
e primar mediastinal

e extrapulmonale viszerale Metastasen

e AFP > 10,000 ng/ml or

¢ Beta-hCG > 50,000 1U/I (10,000 ng/ml) or
e[ DH>10xN
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1.7 Symptomatik

Leitsymptom ist die schmerzlose GréRenzunahme des Hodens. Manche Patienten beschreiben ein
Schweregefiihl oder Schmerzen im Skrotum. In fortgeschrittenen Stadien kann es im Rahmen von ret-
roperitonealen Lymphknotenmetastasen zu Riicken- sowie Flankenschmerzen, im Falle von mediasti-
nalen Lymphknotenmetastasen zu Dysphagie oder Husten kommen. Dyspnoe sowie Hamoptysen tre-
ten im Zuge von Lungenmetastasen auf, neurologische Symptome bei Hirnmetastasen sind selten. In
etwa 3 % der Falle tritt eine Gyndkomastie auf.

1.8 Diagnostik

Die korperliche Untersuchung fokussiert sich auf die Palpation der Hoden und der Lymphknotenstati-
onen. AnschlieRend wird eine Sonografie beider Hoden mit einem planaren Schallkopf durchgefiihrt,
welche eine hohe Sensitivitdt (> 90 %) und malige Spezifitdt (44 % bis 99 %) zur Erfassung von KZT
bietet [57]. Zur orientierenden Einschatzung des Tumorstadiums erfolgt eine Abdomensonografie, um
Lymphknotenkonglomerate oder Harnaufstau zu identifizieren. Diese ersetzt jedoch aufgrund der un-
tersucherabhangigen Ergebnisse keinesfalls die abdominale Computertomografie (CT). Ebenfalls ist die
Rontgen-Thorax-Aufnahme alleinig nicht ausreichend, um pulmonale Metastasen zu detektieren. CT
von Abdomen und Thorax ist heute der Standard in der Ausbreitungsdiagnostik bei allen gonadalen
KZT. Bei Vorliegen von Kontraindikationen fir iodhaltiges Kontrastmittel kann ein MRT-Abdomen
durchgefiihrt werden, welches aber aufgrund der bekannten Nachteile wie hohere Kosten und gerin-
gere Verfligbarkeit nicht routinemaRig erfolgen sollte [58]. Weiterhin bestimmt man die Tumormarker
AFP, HCG und LDH vor der Ablatio testis. Diese werden postoperativ alle fiinf bis sieben Tage bis zum
Erreichen des Nadirs bestimmt. Anhand des Nadir Wertes wird das jeweilige S-Stadium ermittelt. Ein
weiterer vielversprechender Marker ist die MicroRNA iR-371a-3p, welche sensitiver und spezifischer
ist als die bisherigen Tumormarker [60], jedoch noch keinen Einzug in die klinische Praxis gehalten hat.
Weiterfihrende Untersuchungen wie cerebrales MRT oder Knochenszintigrafie sollten nur bei sehr
hohen Markern oder klinischer Symptomatik erfolgen. Die FDG-PET/CT gehort nicht zur Routinediag-
nostik und sollte nur bei Seminomen mit abgeschlossener Therapie und markernegativen Residualtu-
moren groRer als 3 cm durchgefiihrt werden [59].

1.9 Therapie

Allgemeines

Alle KZT des Hodens werden mittels inguinaler Hodenfreilegung histologisch gesichert und abladiert.
Bei Einzelhodensituation oder beidseitigem Befall kann eine organerhaltende Exzision erwogen wer-
den. Der verbleibende Resthoden sollte dann einer adjuvanten Bestrahlung mit 18 bis 20 Gy zugefiihrt
werden, um eine begleitende GCNIS, welche in > 80 % der Falle vorkommt [58], zu therapieren.

Eine simultane kontralaterale Hodenbiopsie soll bei Patienten durchgefiihrt werden, die ein erhohtes
Risiko fiir eine GCNIS haben [61]. Jedem Patienten mit potenziellem Kinderwunsch sollte praoperativ
die Moglichkeit der Kryokonservierung von Spermien angeboten werden. Wenn der Patient nach Auf-
klarung eine Hodenprothese wiinscht, kann diese gleichzeitig (iber den inguinalen Zugangsweg im
Skrotum platziert werden.

Die Prognose der Keimzelltumoren ist sehr gut. Da mittlerweile Heilungsraten um 98 % erreicht wer-
den, liegt der Fokus nicht mehr allein auf einer rezidivfreien Heilung, sondern auch auf der Vermeidung
von therapiebedingten Spatfolgen wie Zweitmalignomen oder kardiovaskuldren Erkrankungen, welche
durch Bestrahlung oder Chemotherapie ausgelost werden kénnen.
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Seminome

Die Therapie der Seminome im Stadium | umfasst die inguinale Ablatio testis. Im Allgemeinen sollen
Patienten mit der Uberwachungsstragie nachbeobachtet werden. Dariiber hinaus kénnen anhand von
Risikofaktoren fiir Lokalrezidive Niedrig- und Hochrisikogruppen identifiziert werden. Gesicherte Risi-
kofaktoren fiir Rezidive im Stadium | bei Seminomen sind Tumordurchmesser > 4 cm und Rete testis
Infiltration [62]. Bei Vorliegen der Risikofaktoren oder anderen Faktoren wie psychischer Belastung
oder schlechter Patienten-Compliance kann eine adjuvante Therapie mit ein bis zwei Zyklen Carbopla-
tin (AUC7) oder alternativ eine Strahlentherapie der Paraaortalregion mit 20 Gy erfolgen [63]. Das Re-
zidivrisiko kann durch Carboplatingabe von bis zu 20 % [64] auf circa 10 % (1 Zyklus) und 1,5 % (2
Zyklen) gesenkt werden [65], [66]. Die Effektivitat von zwei Zyklen Carboplatin versus Bestrahlung hin-
sichtlich Rezidivrate scheint dquivalent zu sein, jedoch existieren Hinweise auf hohere kardiovaskulare
Spatfolgen nach der Bestrahlung [67].

Im Stadium IIA/B soll entweder eine Chemotherapie mit drei Zyklen PEB oder alternativ eine Strahlen-
therapie durchgefiihrt werden. Die Strahlentherapie erfolgt mit 30 Gy im Stadium lIA sowie mit 36 Gy
im Stadium |IB. Die Stadien IIC/Ill werden gemaR der IGCCCG-Prognose-Klassifikation bei guter Prog-
nose mit drei und bei intermediadrer Prognose mit vier Zyklen Chemotherapie nach dem PEB-Schema
behandelt.

Nichtseminome

Gesicherter Risikofaktor fiir eine okkulte retroperitoneale Metastasierung im Stadium | bei Nichtsemi-
nomen ist die lymphovaskuldre Invasion. Das Risiko betrdgt bei Vorhandensein lymphovaskularer In-
vasion bis zu 50 % gegeniber 15 % (keine lymphovaskuldre Invasion) [68]. Laut aktueller Empfehlung
der S3-Leitlinie soll in der Niedrigrisiko-Gruppe (cSIA) eine aktive Nachbeobachtung favorisiert werden.
In der Hochrisiko-Gruppe (cSIB) hingegen sollte ein Zyklus Polychemotherapie nach dem PEB Schema
appliziert oder in Abstimmung mit dem Patienten eine Nachbeobachtung durchgefiihrt werden. Das
Rezidivrisiko wird durch einen Zyklus PEB von 50 % auf 3 % gesenkt [69], [70]. Die nervschonende
retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) ist eine weitere Option bei Hochrisiko-Patienten im Sta-
dium |, fur die bei Kontraindikationen eine Chemotherapie nicht in Frage kommt. Diese sollte insbe-
sondere bei Patienten mit Teratomen und somatischer Transformation des Primartumors durchge-
fihrt werden [71], [72]. In Tabelle 5 ist ersichtlich, dass sich in der Behandlung von Nichtseminomen
in Stadium | in den letzten Dekaden ein Trend hin zur Uberwachungsstrategie zu Ungunsten der RLA
entwickelt hat [73].

Tabelle 5: Entwicklung der Therapiestrategien nichtseminomatdser KZT im Stadium | [73]

Jahr Uberwachung RLA Chemotherapie
1988 35% 44 % 28 %
2010 61 % 10 % 29 %

Patienten im Stadium lIA-C/Ill werden gemaR der IGCCCG-Prognose-Klassifikation bei guter mit drei
und bei intermediarer und schlechter Prognose mit vier Zyklen Chemotherapie nach dem PEB-Schema
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behandelt [74]. Eine Sondersituation betrifft das serumtumormarkernegative Stadium llA, in dem pri-
mar eine engmaschige Kontrolle durch Serumtumormarker und Bildgebung oder alternativ eine diag-
nostische RLA empfohlen wird [75].

1.10 Residualtumoren

Seminome

Residuale Tumormassen bei Seminomen sollten primar nicht reseziert, jedoch durch Bildgebung und
Tumormarker kontrolliert werden. Ein FDG-PET sollte bei Tumormassen > 3 cm durchgefiihrt werden.
Man sollte zwei Monate nach der Chemotherapie warten, um falsch positive Befunde zu reduzieren.
Bei Tumoren < 3 cm ist das FDG-PET optional. Bei Vorhandensein von positiven FDG-Befunden emp-
fiehlt die EAU-Leitlinie bei GréRenkonstanz eine Wiederholung des FDG-PET nach sechs Wochen, bei
GroRenprogredienz eine Biopsie. Die weitere Therapie erfolgt in Form von Chemotherapie, Bestrah-
lung oder RLA, wobei die Indikation zur RLA aufgrund von retroperitonealen Fibrosen zuriickhaltender
als bei Nichtseminomen gestellt wird.

Nichtseminome

Das FDG-PET ist nicht indiziert zum Restaging von Nichtseminomen. Aufgrund von bis zu 10 % vitalem
Tumorgewebe und bis zu 50 % Teratomstrukturen sollen alle retroperitonealen Residualtumoren > 1
cm im Rahmen einer RLA reseziert werden [76]. Die Frage, ob Tumore < 1 cm ebenfalls reseziert wer-
den sollten, wird kontrovers diskutiert, da es zwar in bis zu 10 % zu einem Rezidiv kommen kann, es
sich jedoch in > 70 % der Falle um fibrotisch-nekrotisches Residualgewebe handelt. Bei kompletter
Remission nach Chemotherapie (kein CT-morphologisch sichtbarer Tumor) ist eine Residualtumorre-
sektion nicht notwendig. Die RLA sollte zwei bis sechs Wochen nach abgeschlossener Chemotherapie
und wenn moglich nervschonend erfolgen. Das Standard-Template der RLA umfasst fiir rechtsseitige
Hodentumoren die paracavalen und interaortocavalen Lymphknoten mit dem Nierenhilus als kranialer
und der lliakalbifurkation als kaudaler Dissektionsgrenze. Bei linksseitigen Hodentumoren werden die
aortalen und interaortocavalen Lymphknoten von Nierenhilus bis lliakalbifurkation entfernt.

1.11 Zielsetzung
Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Erhebung der Tumorcharakteristika und Therapieergebnisse bei
Hodentumoren in Mecklenburg iber einen Zeitraum von 16 Jahren (1/2000 - 12/2015). Es handelt sich
um eine retrospektive Datenerhebung aller in diesem Zeitraum an der Klinik und Poliklinik fir Urologie
der Universitatsklinik Rostock behandelten Hodentumorpatienten mit der Erhebung der Verlaufs- und
Uberlebensraten.
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Il. Patienten und Methoden

2.1 Patienten-Selektion

Es wurden insgesamt 265 Patienten erfasst. Dabei handelte es sich Gberwiegend um Erstdiagnosen,
zum Teil aber auch um Patienten, welche bereits andernorts, etwa im Rahmen der Orchiektomie pri-
mar behandelt oder diagnostiziert worden waren. Stromale Hodentumoren (zum Beispiel Leydigzelltu-
mor, Sertolizelltumor) und extragonadale Keimzelltumoren wurden bei der Auswertung ausgeschlos-
sen. Patienten, die an einem Rezidiv erkrankt waren, wurden ebenfalls nicht bericksichtigt.

2.2 Erhobene Daten

Zunachst wurde eine Frageliste entworfen, mit der folgende Parameter erhoben wurden:

e Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter, Anzahl der Krankenhausaufenthalte

e Risikofaktoren: kontralateraler Hodentumor, Maldeszensus testis, Hodentumor bei Verwand-
ten 1. Grades, Hodenatrophie, Infertilitdt. Hodenhypotrophie wurde definiert als Hodenvolu-
men < 15 ml. Unter Fertilitatsstorungen wurden pathologische Spermiogramme, unerfillter
Kinderwunsch oder Syndrome, die mit gestorter Fertilitat in Verbindung stehen (etwa Klinefel-
ter Syndrom) zusammengefasst.

e Klinische Symptomatik: Schweregefiihl, schmerzlose Schwellung, schmerzhafte Schwellung,
Begleithydrozele oder Hamatozele

e Diagnostik: Inspektion/Palpation, skrotale Sonografie, Thorax Rontgen, Sonografie Retroperi-
toneum, CT Abdomen/Becken, CT Thorax

e Histologie: Seminom, Nichtseminom (Bei Nichtseminom: Dottersacktumor, Chorionkarzinom,
embryonales Karzinom, Teratom)

e Tumorlokalisation: links, rechts, beidseits

e Tumormarker: AFP, hCG, LDH bei Diagnose, Nadir nach Ablatio testis

e Klassifikation: TNM-Klassifikation nach UICC 2009, Lugano-Klassifikation, UICC-Stadium,
Prognoseklassifikation der IGCCCG

e QOperative  Therapie: inguinale  Orchiektomie = mit  R-Status, primare und
sekundédre RLA mit R-Status und Histologie (vitaler Tumor, Teratom, Nekrose, tumorfreie
Lymphknoten)

e Chemotherapie: Erstlinien-Regime, Zweitlinien-Regime, jeweils mit Angabe der Anzahl der
Zyklen

e Chirurgische Komplikationen: Wundheilungsstérungen, Infektionen, Thrombosen, Lungenem-
bolie, Transfusionspflichtige Andmie, andere Komplikationen

e Komplikationen unter Chemotherapie: neutropene Krise, Nausea/Emesis, kardiale Komplika-
tionen, pulmonale Komplikationen, andere Komplikationen

e Bestrahlungskomplikationen: Nausea/Emesis, Blutbildverdanderungen

e Follow-up 2016: Rezidiv, Folgeerkrankungen, Uberleben, Todesursachen
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2.3 Datenerhebung und statistische Analyse

Die Daten wurden retrospektiv anhand von Patientenakten aus dem Archiv der urologischen Klinik und
der Poliklinik der Universitat Rostock erhoben. Die Informationen liber Bestrahlung lieRen sich aus den
beigefligten Epikrisen der Strahlenklinik Rostock erheben.

In den Jahren 2013 und 2016 wurde eine Nachbeobachtung in den urologischen Praxen in Rostock,
Bad Doberan und Ribnitz-Damgarten durchgefiihrt, welche die Nachsorge der Patienten durchfiihren.
Dies geschah entweder durch Akteneinsicht oder Auskunft der behandelnden Arzte. Dabei wurde der
aktuelle Remissionsstatus, Rezidive, mogliche Folgeerkrankungen sowie Todesfalle, Todesursachen
und Anzahl der Monate nach Diagnosestellung dokumentiert.

Die in Papierform ausgedruckten Datenbdgen wurden zundchst handisch ausgefiillt. AnschlieBRend
wurden die ausgefiillten Datenbdgen in anonymisierter Form zur statistischen Auswertung in eine Da-
tenbank eingegeben. Aufgrund der Menge an Daten wurden alle Informationen nicht direkt in eine
SPSS-Datei, sondern in einen identischen digitalen Fragebogen lbertragen. Dies erfolgte tGber EvaSys
(Electric Paper Evaluationssysteme GmbH, Liineburg), ein browserbasiertes Datenerhebungspro-
gramm zum Erstellen von Umfragen. Aufgrund der einfachen Handhabung und der hohen Standardi-
sierung eignet sich dieses Programm zur Eingabe von Fragebégen. Ubertragungsfehler werden somit
minimiert. Zur weiteren statistischen Untersuchung konnen die Rohdaten dann Uber eine Software-
schnittstelle als SPSS oder Excel-Datei exportiert und weiterbearbeitet werden. Als Software wurde
das Programm IBM® SPSS® Statistics genutzt, wobei Seminom- und Nichtseminom-Patienten sowohl
insgesamt als auch getrennt voneinander ausgewertet wurden.

Als deskriptive MaRzahlen wurden arithmetisches Mittel, Median, Standardabweichung und Haufig-
keitstabellen eingesetzt. Zur Berechnung des durchschnittlichen Erkrankungsalters wurde ein T-Test
gewdhlt. Alle anderen Fragestellungen waren Parameter mit nominalem Messniveau, sodass der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und der exakte Test nach Fisher als Signifikanztest verwendet wurden. Als
Mal fur die Effektstarke wurden Phi-Koeffizient und Cramer-V benutzt; das Signifikanzniveau wurde
als p < 0.05 definiert. Das Langzeitliberleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und alle
Grafiken wurden mit IBM® SPSS® Statistics erstellt.
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lll. Ergebnisse

Es wurden 265 Patientenakten ausgewertet. Davon waren 131 (49.4 %) Patienten an einem Seminom
und 134 (50.6 %) an einem Nichtseminom erkrankt. Es wurden nur primare gonadale Keimzelltumoren
ausgewertet und extragonadale Keimzelltumoren wurden nicht beriicksichtigt. Alle Ergebnisse wurden
sowohl insgesamt als auch vergleichend zwischen Seminomen und Nichtseminomen ausgewertet. Auf-
grund der retrospektiven Analyse ergaben sich zum Teil unvollstdndige Angaben, sodass nicht bei jeder
Fragestellung alle Patienten berlicksichtigt werden konnten.

3.1 Erkrankungsalter

260 von 265 Datensatze waren hinsichtlich des genauen Erkrankungsbeginns verwertbar. Der Mittel-
wert aller Patienten betragt 37,5 Jahre bei einer Standardabweichung von 9,9 Jahren. Es zeigt sich der
typische zweizeitige Erkrankungsgipfel von Seminomen und Nichtseminomen. In der Gruppe der Se-
minome lag das durchschnittliche Erkrankungsalter hoher (M = 40.33, SD = 8.322) als in der Gruppe
der Nichtseminome (M = 34.66, SD = 10.593). Dieser Unterschied war hoch signifikant (t(258) = 4.798,
p < .001). Der jingste Patient war bei Diagnosestellung 18 Jahre, der dlteste Patient 65 Jahre alt.

Abb. 2: Altersverteilung bei Nichtseminomen und Seminomen
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3.2 Hospitalisierungsrate

Die Seminom-Patienten waren am haufigsten einmal, die Nichtseminom-Patienten dreimal in statio-
narer Behandlung. Es zeigte sich, dass Seminom-Patienten durchschnittlich drei Krankenhausaufent-
halte, Nichtseminom-Patienten jedoch vier bis fiinf Aufenthalte bendétigten. Diese Mittelwerte erge-
ben sich aufgrund einzelner Extremwerte mit deutlich erhéhten Aufenthaltszahlen. Der Median aller
Krankenhausaufenthalte betragt 3. Viele Seminom-Patienten im Stadium | erhielten eine ambulante
Carboplatingabe, welche nicht als Aufenthalt gezahlt wird. Der Zusammenhang wird in Abbildung 3
illustriert.
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Abb. 3: Anzahl der Krankenhausaufenthalte bei Seminomen und Nichtseminomen
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3.3 Epidemiologische Risikofaktoren

Im untersuchten Patientengut wiesen 29.2 % der Falle Risikofaktoren auf. Ein Chi-Quadrat-Test wurde
zwischen Histologie und Vorhandensein von Risikofaktoren erstellt, wobei Seminom-Patienten signifi-
kant haufiger (38.3 %) Risikofaktoren aufwiesen als Nichtseminom-Patienten (20.2 %) (x%(1) = 10.214,

p =.002, @ = 0.199). Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber das Auftreten von Risikofaktoren.

Tabelle 6: Vorhandensein von Risikofaktoren im Uberblick

Haufigkeit | Prozent

Risikofaktoren | Haufigkeit |Prozent | Haufigkeit |Prozent Nicht-semi- | Nicht-semi-
vorhanden gesamt gesamt | Seminome | Seminome |nome nome

nein 182 70.8 79 61.7 103 79.8

ja 75 29.2 49 38.3 26 20.2
Gesamtsumme | 257 100 128 100 129 100
Abb. 4: Vorhandensein von Risikofaktoren bei Seminomen und Nichtseminomen
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Kontralateraler Hodentumor

Ein stattgehabter kontralateraler Hodentumor konnte bei 4.3 % (n = 11) aller Patienten dokumentiert
werden, wovon 3.5 % der Seminom- und 0.8 % der Nichtseminom-Patienten zugehorig sind. Seminome
traten signifikant haufiger als Nichtseminome nach einem stattgehabten kontralateralen Hodentumor
auf (x3(1) = 4.711, p = .034).

Maldeszensus testis

Der Maldeszensus testis war bei 7. 4% (n = 19) der Patienten aufgetreten, wovon 5.4 % Seminom- und
2 % Nichtseminom-Patienten betroffen waren. Auch hier ist das signifikant hdufigere Auftreten bei
Seminomen der Fall (x3(1) = 4.680, p = .034) gewesen.

Familidre Haufung

Ein Hodentumor bei Verwandten ersten Grades lag bei 1.2 % aller Patienten vor. Aufgrund der gerin-
gen Fallzahl (n = 3) lassen sich keine Aussagen hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Histologie
und familidrer Haufung treffen.

Fertilitdtsstérungen
Insgesamt 1.6 % der Patienten wiesen bei Diagnosestellung eine Fertilitatsstorung auf. Auch hier war
aufgrund der geringen Fallzahl (n = 4) keine statistische Signifikanz zu ermitteln.

Hodenhypotrophie

Es zeigte sich, dass 20.2 % (n = 52) aller Patienten eine Hodenhypotrophie aufwiesen. Dabei waren die
Seminome mit einem Anteil von 14.2 % signifikant haufiger als die Nichtseminome mit 6.3 % betroffen
(x*(1) = 9.840, p = .002). Der Zusammenhang wird im folgenden Balkendiagramm (Abb. 5) und in Ta-
belle 7 dargestellt.

Abb. 5: Vorhandensein von Hodenhypotrophie abhadngig von Histologie
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Tabelle 7: Haufigkeiten von Patienten mit vorhandenen Risikofaktoren abhangig von Histologie (n = 257)

Vorhandensein von Haufigkeit | Prozent

Risikofaktoren Histologie Haufigkeit | Prozent |gesamt gesamt [P

Kontralateraler Hodentumor |Seminom 9 3.5 11 4.3 0.034

in der Anamnese Nichtseminom | 2 0.8

Maldeszensus testis Seminom 14 54 19 7.3 0.034
Nichtseminom | 5 1.9

Hodentumor bei Verwandten [ Seminom 0.4 3 1.2 n.s.

1. Grades Nichtseminom | 2 0.8

Hodenhypotrophie Seminom 36 14 52 20.2 0.002
Nichtseminom | 16 6.2

Fertilitatsstorung Seminom 0.8 4 1.6 n.s.
Nichtseminom | 2 0.8

3.4 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik wurde anhand von skrotalen Veranderungen festgelegt. Dazu zahlen ein

Schweregefiihl des Hodens, eine schmerzlose oder schmerzhafte Verhartung oder Schwellung des Ho-

dens sowie das Auftreten einer Begleithydrozele oder Himatozele.
Nur 2.9 % der Patienten hatten keine skrotale Symptomatik. Davon waren vier Patienten an einem
Seminom und drei Patienten an einem Nichtseminom erkrankt. Der GroRteil der Patienten (97.1 %)
hingegen gab merkbare skrotale Veranderungen an (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Vorhandensein klinischer Symptomatik in der Ubersicht und getrennt nach Histologie

Klinische Symp- Haufigkeit | Prozent
tomatik vorhan- Haufigkeit |Prozent | Haufigkeit |Prozent Nicht-semi- | Nicht-se-
den gesamt gesamt | Seminome | Seminome |nome minome
Nein 7 2.9 4 33 3 2.5
Ja 235 97.1 118 96.7 117 97.5
Gesamtsumme | 242 100 122 100 120 100

Schmerzlose Hodenschwellung
Das haufigste Symptom, das die Patienten angaben, war die schmerzlose Hodenschwellung mit 74.3
%. Hier zeigt sich zwischen Seminomen (39.6 %) und Nichtseminomen (37.2 %) kein signifikanter Un-
terschied (x2 (1) = 0.463, p = .544).

Schmerzhafte Hodenschwellung
Die schmerzhafte Hodenschwellung trat bei 21.1 % der Patienten auf, wobei ebenfalls kein signifikan-
ter Unterschied hinsichtlich Seminomen (9.1 %) und Nichtseminomen (12 %) besteht (x* (1) = 1.368, p

= .272).

23




Schweregefiihl, Hydrozele und Himatozele

Ein skrotales Schweregefiihl trat in 5 % (n = 12) der Falle auf, wobei acht (3.3 %) Patienten an einem
Nichtseminom und vier (1.7 %) Patienten an einem Seminom erkrankt waren. Es konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang hinsichtlich eines Schweregefiihls und der Histologie gezeigt werden (x>
(1)=1.473, p=.252).

Eine Begleithydrocele oder Hamatocele trat in 7.9 % (n = 19) der untersuchten Falle auf, wovon elf
Falle Seminome und acht Fille Nichtseminome waren. Auch hier konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang ermittelt werden (x? (1) = 0.462, p = .634). Die einzelnen Hiufigkeiten und prozentu-
alen Angaben werden zur Ubersicht in Tabelle 9 aufgezeigt.

Tabelle 9: Vorhandensein klinischer Symptomatik abhangig von Histologie

Haufigkeit |Prozent

Klinische Symptomatik Histologie Haufigkeit |Prozent | gesamt gesamt
Seminom 4 1.7 12 5

Skrotales Schweregefiihl | Nichtseminom |8 3.3
Schmerzlose Seminom 93 39.7 180 74.3
Hodenschwellung Nichtseminom |87 37.2
Schmerzhafte Seminom 22 9.1 51 21.1
Hodenschwellung Nichtseminom |29 12
Begleithydrocele oder Seminom 11 4.5 19 7.9
Hamatocele Nichtseminom |8 33

3.5 Diagnostik

3.5.1 Korperliche Untersuchung und bildgebende Verfahren

Die durchgefiihrte Diagnostik erfasst die skrotale Inspektion und Palpation, die Sonografie des Skro-
tums und des Retroperitoneums sowie konventionelle Rontgenaufnahmen des Thorax und computer-
tomografische Aufnahmen von Abdomen und Thorax.

Inspektion/Palpation

Bei der skrotalen Inspektion und Palpation zeigten sich in 97.7 % der Untersuchungen pathologische
Befunde. In 2.3 % der Falle konnte kein pathologischer Befund erhoben werden. Es bestehen keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Inspektion / Palpation und Histologie (p = 1,0, Exakter Test n.
Fisher).
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Abb. 6: Befundergebnisse der Inspektion / Palpation abhingig von Histologie
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Skrotale Sonografie
Die skrotale Sonografie ergab in 100 % der Félle (n = 251) pathologische Befunde (Abb. 7).

Abb. 7: Befundergebnisse der skrotalen Sonografie abhangig von Histologie
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Sonografie Retroperitoneum
Durch Sonografie des Retroperitoneums wurden in 13.5 % der Falle pathologische Befunde erhoben,
wovon 5.7 % auf Seminome und 7.8 % auf die Nichtseminome entfielen (Abb. 8). Es bestand kein sig-

nifikanter Zusammenhang zwischen retroperitonealer Sonografiebefunde und Histologie (x* (1) =
1.184, p = .350).
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Abb. 8: Ergebnisse der retroperitonealen Sonografie abhangig von Histologie
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Rontgen Thorax

117 Patienten erhielten praoperativ eine konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme in einer Ebene.
Dort wurden in 14.5 % der Untersuchungen Pathologika beschrieben, wovon 11.1 % der Nichtsemi-
nom-Patienten und nur 3.4 % der Seminom-Patienten zugehorig waren. Hier ergibt sich ein signifikan-
ter Zusammenhang im Chi-Quadrat-Test. (x* (1) = 8.745, p = .004).

Abb. 9: Ergebnisse der konventionellen Rontgen-Thorax-Aufnahmen abhangig von Histologie

Histologie

Serminom
Michtserminom

]

50

an

30

Prozent

20

10

unauffallig pathologis ch

Réntgen Thorax

CT Abdomen/Becken

Es zeigten sich in 40.6 % (n = 97) der Falle pathologische Befunde, wovon 16.7 % Seminom- und 23.9
% Nichtseminom-Patienten waren (Grafik 9). Nichtseminom-Patienten hatten signifikant haufiger pa-
thologische Befunde als Seminom-Patienten (x? (1) = 5.257, p = .025).



Abb. 10: Ergebnisse der Computertomografie von Abdomen / Becken abhidngig von Histologie
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Bei 236 gliltigen Befunden waren insgesamt 21.2 % pathologisch. Im Vergleich sind Nichtseminome
(14.8 %) signifikant haufiger pathologisch befundet als Seminome (6.4 %) (x* (1) = 10.151, p = .002).

Tabelle 10 zeigt abschlieBend eine Ubersicht aller Untersuchungsergebnisse unter Beriicksichtigung
der Histologie.

Abb. 11: Ergebnisse der Computertomografie des Thorax abhangig von Histologie
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Tabelle 10: Haufigkeit pathologischer Diagnostika im Vergleich zwischen Seminomen und Nichtseminomen

Diagnostikum Haufigkeit |Prozent

pathologisch Histologie Haufigkeit | Prozent | gesamt gesamt [p

Inspektion / Palpation Seminom 125 48.8 250 97.7 1.0
Nichtsemi-

(n=256) nom 125 48.8

Skrotale Sonografie Seminom 124 49.4 251 100 1.0
Nichtsemi-

(n=251) nom 127 51.6

Thorax Réntgen Seminom 4 34 17 14.5 0.004
Nichtsemi-

(n=117) nom 13 11.1

Sonografie Retroperitoneum [ Seminom 14 5.7 33 135 0.35
Nichtsemi-

(n=244) nom 19 7.8

CT Abdomen / Becken Seminom 40 16.7 97 40.6 0.025
Nichtsemi-

(n=239) nom 57 23.9

CT Thorax Seminom 15 6.4 50 21.2 0.002
Nichtsemi-

(n=236) nom 35 14.8

3.5.2 Verteilung der histologischen Subgruppen

Es waren 131 (49.4 %) Patienten an einem Seminom und 134 (50.6 %) an einem Nichtseminom er-
krankt. Bei 131 auswertbaren Nichtseminomen zeigten sich nur bei einem Viertel (26.7 %) der Falle
Tumore mit nur einer Histologie. In knapp drei Viertel (73.3 %) der Falle waren Mischtumoren vorhan-
den. Davon lagen in 33.6 % zwei, in 23.7 % drei und in 16 % vier oder mehr histologische Typen vor.

Abb. 12: Verteilung der histologischen Subgruppen, Nichtseminome getrennt nach Anzahl der Tumore
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Bei den als Einzeltyp vorliegenden Nichtseminomen (n = 35) zeigten sich embryonale Karzinome und

Teratome am haufigsten. Chorionkarzinome und Dottersacktumore kamen selten in Reinform vor
(Abb. 13).

Abb. 13: Verteilung der histologischen Subgruppen bei Nichtseminomen mit nur einer Tumorkomponente

=u]

Prozent

embryonales Teratom Chorionkarzinom  Dottersacktumaor
Karzinam

Nichtseminom-Histologie

Aufgrund der Mischtumore kam es zu Mehrfachantworten bei der Frage nach genauer Histologie des
Nichtseminomes. Daraufhin wurden die histologischen Subgruppen ins Verhaltnis zur Gesamtsumme
aller vorhandenen nichtseminomatdsen Histologien (n = 300) gesetzt. Die haufigsten Subtypen bei den
Nichtseminomen waren Teratome und embryonale Karzinome mit jeweils circa 26 %. Seminome als
Komponente eines Mischtumors waren mit 19 % vertreten. Seltener, jedoch deutlich haufiger als in
Einzeltumoren, kamen Dottersacktumore (17 %) und Chorionkarzinome (13 %) vor (Abb. 14).

Abb. 14: Verteilung der histologischen Subgruppen bei allen Nichtseminomen
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Abbildung 15 gibt abschlieRend einen Uberblick iiber die Hiufigkeit aller histologischen Subgruppen.
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Abb. 15: Kreisdiagramm mit Haufigkeitsverteilung der histologischen Subgruppen aller Keimzelltumore
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3.5.3 TNM-Klassifikation

Die Verteilung der TNM-Stadien aller Keimzelltumore wird in Tabelle 7 bis 10 sowie in Grafik 12 bis 15
dargestellt. In den Grafiken erfolgt die getrennte Darstellung von Seminomen und Nichtseminomen.

T-Stadium

Mehr als die Halfte der Patienten (58.6 %) befand sich bei Diagnosestellung im T1-Stadium, ein weite-
res Drittel im T2-Stadium (31.8 %), 23 (8,8 %) Patienten im T3- und zwei (0.8 %) Patienten im T4-Sta-
dium. Wahrend Seminome im T1-Stadium insgesamt am haufigsten vorkamen, sind Nichtseminome in
Stadium T2 und T3 haufiger als Seminome aufgetreten. Tabelle 11 gibt einen Uberblick der T-Stadien
in Abhangigkeit von Histologie. Abbildung 16 zeigt die Verteilung der T-Stadien getrennt nach Histolo-

gie.
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Tabelle 11: T-Stadium aller Keimzelltumore getrennt nach Histologie

8%

Chorion Karzinom
7%

Haufigkeit | Prozent

T-Stadium Histologie Haufigkeit | Prozent gesamt gesamt

Seminom 87 33.2 153 58.6
1 Nichtseminom 67 25.6

Seminom 37 14.2 83 31.8
2 Nichtseminom 46 17.6

Seminom 6 2.3 23 8.8
3 Nichtseminom 17 6.5

Seminom 1 0.4 2 0.8
4 Nichtseminom 1 0.4

Seminom 131 50 262 100
Gesamt Nichtseminom 131 50




Abb. 16: Balkendiagramm mit prozentualer Angabe der einzelnen T-Stadien getrennt nach Histologie
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157 Patienten (61.6 %) zeigten keine lymphogenen Filiae, wobei bei 95 Patienten (38.4 %) eine retro-

T-Stadium

peritoneale Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert wurde (N1-3).

Bei 38 Patienten (14.9 %) lagen bei Diagnosestellung bereits retroperitoneale Lymphknotenmetasta-
sen > 5 cm vor (N3). Seminome sind am haufigsten im Stadium NO vorzufinden (36.1 %). Nichtsemi-

nome sind von N1-3 haufiger als Seminome vertreten.

Tabelle 12: N-Stadium aller Keimzelltumore getrennt nach Histologie

Histologie Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent
N-Stadium gesamt gesamt
Seminom 92 36.1 157 61.6
0 Nichtseminom 65 25.5
Seminom 14 5.5 34 133
1 Nichtseminom 20 7.8
Seminom 12 4.7 26 10.2
2 Nichtseminom 14 5.5
Seminom 12 4.7 38 14.9
3 Nichtseminom 26 10.2
Seminom 130 51.0 255 100
Gesamt Nichtseminom 125 49.0

31



Abb. 17: Sdulendiagramm mit prozentualer Angabe der einzelnen N-Stadien getrennt nach Histologie
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Bei 18.5 % aller Patienten lag eine systemische Metastasierung vor und keine der erwarteten Zellhdu-
figkeiten war kleiner als fuinf. Nichtseminome befanden sich signifikant haufiger in h6heren M-Stadien
als Seminome (x*(1) = 10.807, p < .001, ¢ = 0.204).

Tabelle 13: M-Stadium aller Keimzelltumore

M-Stadium 0 1 gesamt
Haufigkeit 211 48 259
Prozent 81.5 18.5 100

Abb. 18: Sdulendiagramm mit Haufigkeiten der einzelnen M-Stadien getrennt nach Histologie
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S-Stadium

Mehr als die Halfte (62 %) der Patienten hatte serumtumormarkernegative Keimzelltumoren (S0). Bei
29.7 % der Patienten lag ein S1-Stadium vor. In 6.1 % der Falle befanden sich Serumtumormarker im
S2-,in 2.3 % im S3-Stadium. Die Verteilung von Seminomen und Nichtseminomen verhalt sich analog
zu den T-, N- und M-Stadien und steigt mit zunehmendem Stadium zugunsten der Nichtseminome.

Tabelle 14: S-Stadium aller Keimzelltumore

Histologie Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent
S-Stadium gesamt gesamt
Seminom 102 38.8 163 62.0
0 Nichtseminom 61 23.2
Seminom 25 9.5 78 29.7
1 Nichtseminom 53 20.2
Seminom 3 1.2 16 6.1
2 Nichtseminom 13 4.9
Seminom 1 0.4 6 2.3
3 Nichtseminom 5 1.9
Seminom 131 49.8 263 100
Gesamt Nichtseminom 132 51.2

Abb. 19: Saulendiagramm mit prozentualer Angabe der einzelnen S-Stadien getrennt nach Histologie
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3.5.4 Stadieneinteilung

Klinisches Stadium nach Lugano

Bei insgesamt 259 giiltigen Fragebdgen zeigte sich mehr als die Halfte aller Patienten (59.1 %) im Sta-
dium I, 25 Patienten (9.7 %) im Stadium lIA, jeweils 16 Patienten (6.2 %) im Stadium IIB und |IC sowie
49 Patienten (18.5 %) im Stadium I,
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Tabelle 15: Haufigkeit der klinischen Stadien nach Lugano abhangig von Histologie

Klinisches Stadium | Histologie Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent

(Lugano) gesamt gesamt
Seminom 91 35.1

I Nichtseminom |62 23.9 153 59.1
Seminom 11 4.3

1A Nichtseminom |14 5.4 25 9.7
Seminom 8 3.1

1B Nichtseminom |8 3.1 16 6.2
Seminom 6 2.3

IIC Nichtseminom |10 3.9 16 6.2
Seminom 15 5.8

1l Nichtseminom |34 13.1 49 18.9
Seminom 131 50.6

Gesamt Nichtseminom |128 49.4 259 100

Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen Histologie und Lugano-Stadium erstellt. Keine der erwarteten
Zellhaufigkeiten war kleiner als flinf. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Histologie

und Lugano-Stadium (x3(4) = 14.191, p < .007, V = 0.234).

Abb. 20: Haufigkeit klinischer Stadien nach Lugano bei Seminomen und Nichtseminomen
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Stadium IA war mit einem Drittel der Patienten am haufigsten vertreten. Am seltensten finden sich die
Stadien IIIC (2.3 %), 11IB (4.2 %) und IIC (5.8 %) (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Haufigkeit der klinischen Stadien nach UICC getrennt nach Histologie

Histologie Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent
UICC - Stadium gesamt gesamt

Seminom 62 23.8 87 33.6
IA Nichtseminom 25 9.8

Seminom 18 7.2 32 12.4
IB Nichtseminom 14 5.2

Seminom 11 4.0 34 13.1
IS Nichtseminom 23 9.1

Seminom 11 4.3 25 9.7
A Nichtseminom 14 5.4

Seminom 8 3.2 16 6.2
1B Nichtseminom 8 3

Seminom 6 2.8 15 5.8
Ic Nichtseminom 9 3

Seminom 14 5.4 33 12.7
A Nichtseminom 19 7.3

Seminom 0 0 11 4.2
1B Nichtseminom 11 4.2

Seminom 1 0.3 6 2.3
lc Nichtseminom 5 2

Seminom 131 50.6 259 100
Gesamt Nichtseminom 128 49.4

Auch hier zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Histologie und UICC-Stadium (p < .001,
Exakter Test nach Fisher).

Abb. 21: Haufigkeitsverteilung der UICC-Stadien getrennt nach Histologie
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Prognoseklassifikation nach IGCCCG

Insgesamt 106 von 265 Patienten (40 %) befanden sich in metastasierten Stadien (> = 11A), welche wei-
ter in Prognosegruppen der International Germ Cell Cancer Collaborative Group eingeteilt werden.
Davon gruppierten sich 70.8 % der Patienten in der guten, 16 % in der intermedidaren und 13.2 % in der

schlechten Prognosegruppe.

Tabelle 17: Haufigkeiten der Prognosegruppen metastasierter Stadien

Prognosegruppe nach Histologie Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent
IGCCCG gesamt gesamt
Seminom 34 32.0 75 70.8
gute Prognose Nichtseminom | 41 38.8
Seminom 6 6.0 17 16.0
intermediare Prognose [ Nichtseminom |11 10.0
schlechte Prognose Nichtseminom | 14 13.2 14 13.2
Seminom 40 38.0 106 100
Gesamt Nichtseminom | 66 62.0

Im Vergleich der Histologien zeigt sich, dass Seminome zu 85 % eine gute Prognose und zu 15 % eine
intermediare hatten, wahrend Nichtseminome nur zu 62 % eine gute Prognose, zu 16.7 % eine inter-
mediare Prognose und zu 21.2 % eine schlechte Prognose aufwiesen.

Abb. 22: Verteilung der Prognosegruppen zwischen Seminomen und Nichtseminomen
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3.5.5 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation befand sich zu 47.7 % links, 51.1 % rechts und 1.1 % beidseitig.
Seminome fanden sich haufiger im rechten und Nichtseminome haufiger im linken Hoden, wobei
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war (x(1) = 1.390, p = .238) (Abb. 23).

Abb. 23: Tumorlokalisation getrennt nach Histologie
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3.6 Therapie

3.6.1 Chirurgische Therapie

Inguinale Orchiektomie
Die Ablation des befallenden Hodens wurde bei 99.7 % der Patienten durchgefihrt. Ein Patient wurde
bei fortgeschrittener Metastasierung einer sofortigen Salvage-Chemotherapie zugefihrt.

R-Status der Orchieektomiepraparate

Die Resektion des betroffenen Hodens erfolgte bei 240 von 258 giiltigen Fallen (93 %) im Gesunden
(RO). Bei 18 Patienten (7 %) wurde eine R1-Resektion durchgefiihrt, wobei 14 Patienten von einem
Nichtseminom und vier Patienten von einem Seminom betroffen waren. Demnach wurden 77.8 % der
R1-Resektionen bei Nichtseminomen durchgefiihrt. Nur 22.2 % der Falle mit Restverbleib von Tumor-
zellen am Absetzungsrand nach Ablatio testis waren Seminome. Eine R1-Resektion wurde signifikant

haufiger bei Nichtseminomen als bei Seminomen durchgefihrt (p =.025, Exakter Test nach Fisher; Abb.
24).
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Abb. 24: R-Status nach Orchieektomie von Seminomen und Nichtseminomen
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Im untersuchten Patientengut stieg die Anzahl an R1-Resektionen direkt proportional mit dem T-Sta-
dium an. Wahrend nur 2 % der T1-Tumoren R1-Befunde waren, zeigten sich 5 % der T2-Tumoren und
47.8 % der T3-Tumoren als R1 reseziert. Dies wird in Tabelle 18 und Abbildung 25 veranschaulicht.

Tabelle 18: Kreuztabelle T-Stadium und R-Status nach Orchiektomie

R-Status nach Orchiektomie
R1 RO Gesamt
T-Stadium 1 3 147 150
2 76 80
3 11 12 23
4 0 2 2
Gesamt 18 237 255

Abb. 25: R-Status nach Orchieektomie sortiert nach T-Stadium
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Retroperitoneale Lymphadenektomie
Die retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) wurde bei 43 von 265 Patienten (16.2 %) vorgenom-

men. Dabei wurde eine priméare RLA in finf und eine sekundare RLA in 38 Fallen durchgefiihrt. Somit
erfolgten 88 % aller RLAs nach adjuvanter Chemotherapie. Nur in 12 % der Falle wurde eine RLA primar
nach Ablatio testis durchgefiihrt und 23 % der RLAs wurden bei Seminom-, 77 % bei Nichtseminom-
Patienten vorgenommen. In den histologischen Ergebnissen der durchgefiihrten RLAs ergab sich die in
Tabelle 19 und Abbildung 26 dargestellte Verteilung.

Tabelle 19: Verteilung der Tumorhistologien nach primarer und sekundarer RLA

Primdare |Sekundare

RLA RLA gesamt

Histologie vitaler Tumor |Anzahl 2 13 15
Prozent 40% 34,2% 34,9%

Teratom Anzahl 0 7 7
Prozent 0% 18,4% 16,3%

Nekrose Anzahl 1 14 15
Prozent 20% 36,8% 34,9%

tumorfreie Anzahl 2 4 6
Lymphknoten | Prozent 40% 10,5% 14%

Gesamt Anzahl 5 38 43
Prozent 100% 100% 100%

Abb. 26: Verteilung von RLA-Histologie bei primarer und sekundarer RLA
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Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Histologie des Primartumors und
der RLA-Histologie ermittelt werden (p = 0.13, Pearson-Chi-Quadrat-Test).
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Abb. 27: Verteilung der RLA-Histologie abhangig von Primarhistologie
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3.6.2 Strahlentherapie

Es wurde bei 20 von 131 Seminom-Patienten (15.3 %) eine adjuvante Strahlentherapie durchgefiihrt.
Die Patienten befanden sich in 17 Féllen in Stadium | (85 %), ein Patient in Stadium IIA (5 %) und zwei

Patienten in Stadium 1IB (10 %). Anders gesagt, erhielten 18.7 % der Seminom-Patienten in Stadium |,
9.1 % in Stadium IIA und 25 % in Stadium IIB eine Bestrahlung.

Abb. 28: Stadienverteilung der bestrahlten Patienten
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3.6.3 Chemotherapie

215 der 265 untersuchten Patienten (81.1 %) wurden einer zytostatischen Behandlung unterzogen.
Davon waren 43 % der Patienten an einem Seminom und 57 % der Patienten an einem Nichtseminom
erkrankt.

99.6 % dieser Patienten (n = 214) erhielten eine adjuvante Chemotherapie und ein Patient bekam eine
sofortige Chemotherapie ohne Durchfiihrung einer Orchiektomie aufgrund fortgeschrittener Metasta-
sierung.

Erstlinientherapie

Bei 215 verwertbaren Fragebdgen wurde in 164 Fillen (76.3 %) eine cisplatinhaltige Erstlinientherapie
appliziert. Davon wurden 109 Falle mit dem Therapieregime PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) und
55 Falle nach dem PEI-Schema (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) behandelt. In 51 Fallen wurde Carbopla-
tin appliziert.

Anzahl der Zyklen Erstlinientherapie

In 24 Fallen (11.2 %) wurde ein Zyklus, in 98 Fallen (45.6 %) wurden zwei Zyklen, in 50 Fallen (23.3 %)
drei Zyklen und in 43 Féallen (20.0 %) vier Zyklen Chemotherapeutikum verabreicht.

Das PEB-Schema wurde in neun Féillen (8.3 %) einmal, in 47 Fallen (43.1 %) zweimal, in 29 Fallen (26.6
%) dreimal und in 24 Féllen (22.0 %) viermal verabreicht.

Das PEI-Schema wurde in zwei Fallen (3.6 %) einmal, in 13 Fallen (23.6 %) zweimal, in 21 Fallen (38.2
%) dreimal und in 19 Fallen (34.5 %) viermal appliziert.

Carboplatin wurde in 13 Fallen (25.5 %) einmal und in 38 Fallen (74.5 %) zweimal appliziert.
Abbildungen 29 bis 31 veranschaulichen diese Daten sowohl insgesamt als auch in der Einzelauswer-
tung von Seminomen und Nichtseminomen.

Abb. 29: Verteilung der Haufigkeit von Therapiezyklen aller Patienten in der Erstlinientherapie (n = 215)
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Abb. 30: Verteilung der Therapiezyklen aller Seminom-Patienten in der Erstlinientherapie (n = 93)
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Abb. 31: Verteilung der Therapiezyklen aller Nichtseminom-Patienten in der Erstlinientherapie (n = 123)
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Zweitlinientherapie

Bei 24 Patienten wurde eine Second-Line Chemotherapie durchgefiihrt, was 11.1 % aller Patienten
entspricht, die bereits eine zytostatische Therapie erhalten hatten. Das PEI-Schema wurde in 92 % der

Falle, PEB und PE (Cisplatin, Etoposid) in jeweils einem Fall als Therapieregime gewahlt. Die Nichtsemi-
nome waren mit 75 % haufiger als die Seminome mit 25 % vertreten.

Abb. 32: Prozentuale Haufigkeiten der Therapieregime abhangig von Histologie
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Anzahl der Zyklen Zweitlinientherapie

In drei Fallen (12.5 %) wurde ein Zyklus, in acht Fallen (33.3 %) wurden zwei Zyklen, in sieben Fallen
(29.2 %) drei Zyklen und in sechs Féllen (25 %) vier Zyklen appliziert.

PEIl wurde in zwei Fallen einmal (8.3 %), in acht Fallen (33.3 %) zweimal, in sechs Fallen (25 %) dreimal
und in sechs Fallen (25 %) viermal gegeben. PEB wurde in einem Fall (4.2 %) einmal und PE wurde in
einem Fall (4.2 %) dreimal verabreicht.

Abb. 33: Verteilung der Haufigkeit von Therapiezyklen in der Zweitlinientherapie
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HD-Chemotherapie

Bei 14 von 216 Patienten (6.5 %) wurde eine Hochdosischemotherapie mit anschlieBender Stammzell-
transplantation durchgefihrt. Die Applikation der Hochdosistherapie erfolgte in der Abteilung fiir Ha-
matologie und Onkologie.

3.7 Komplikationen
Die moglichen Komplikationen in der Behandlung von Keimzelltumoren des Hodens umfassen opera-
tive, chemotherapeutisch- und radiogen-bedingte Komplikationen.

3.7.1 Chirurgische Komplikationen

Operative Komplikationen treten bei der inguinalen Orchiektomie und der retroperitonealen Lympha-
denektomie auf. Bei 48 von 265 Fallen (18.1 %) kam es zu chirurgischen Komplikationen, wovon 22
Falle einem Seminom und 26 Falle einem Nichtseminom zugehdrig waren. Am haufigsten traten Wund-
heilungsstorungen respektive Wundinfektionen (10.9 %) nach inguinaler Orchiektomie auf. Es wurde
ein Chi-Quadrat-Test hinsichtlich des Auftretens von Wundheilungsstérungen und der Histologie er-
stellt. Dabei konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (x? (1) = 0.447, p = .504). In
elf Fallen (3.8 %) traten dokumentierte Blutungen oder Nachblutungen auf, die in drei Fallen Transfu-
sionen erforderten (1.1 %). Weiterhin traten drei postoperative behandlungspflichtige Infektionen
(einmal Pneumonie, einmal Harnwegsinfektion, einmal Fieber unklarer Genese) auf, wovon die Pneu-
monie intensivpflichtiger Behandlung bedurfte. AuRerdem traten zwei Thrombosen, eine Lungenarte-
rienembolie, eine symptomatische retroperitoneale Lymphozele, viermal paralytischer lleus, eine Fas-
ziendehiszenz, eine Darmperforation, eine Bauchwandhernie, ein Pneumothorax, ein Lungenédem
und eine periphere Sensibilitatsstorung auf. Spatfolgen wurden nicht erfasst.
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Aufgrund des Designs des Fragebogens wurden chirurgische Komplikationen allgemein ohne Trennung
zur durchgefiihrten Prozedur erfasst, sodass im Folgenden zwischen Patienten, die nur eine Orchiekto-
mie und Patienten, die Orchiektomie und RLA erhalten haben, unterschieden wird. Tabelle 20 liefert
einen Uberblick tiber die Komplikationen bei den beschriebenen Patientengruppen. Fiir die Komplika-
tionen, die Einzelfallen vorbehalten waren, wurde die Einteilung fir operative Komplikationen nach
Clavien-Dindo genutzt. Dabei wurde zwischen konservativ zu beherrschenden (Clavien 1-2) und inter-
ventionspflichtigen Komplikationen (> = 3) unterschieden.

Tabelle 20: Komplikationen der operativen Therapie von Keimzelltumoren des Hodens

Anzahl Pati- | Wundheilungs- Blutung Transfusion | Sonstige Sonstige
enten (n) stérung / Wund- Kompl. Clavien | Kompl. Clavien
infektion Grad 1 bis 2 Grad>=3
Nur 222 11.3 % (25) 32%(7) | 0%(0) 2.7 % (6) 0% (0)
Orchiektomie
Orchiektomie | 43 9.3 % (4) 93%(4) | 7%(3) 20.9% (9) 9.3% (4)
+ RLA

3.7.2 Chemotherapeutische Komplikationen

Bei 115 von 216 (53.2 %) Patienten traten Komplikationen wahrend der Chemotherapie auf. Die Rate
an Komplikationen war je nach durchgefiihrtem Regime unterschiedlich hoch. Wahrend Carboplatin
die geringste Menge an Nebenwirkungen zu verzeichnen hatte (9.8 %), gingen PEB (60.6 %) und insbe-
sondere PEI (78.2 %) hdufig mit Komplikationen einher (Abb. 34).

Im direkten Vergleich zwischen PEB und PEl war die Rate an Komplikationen in der Erstlinientherapie
signifikant héher bei PEI als bei PEB gewesen (x?(1) = 5.098, p =.024, V = 0.176).

Abb. 34: Auftreten von Komplikationen abhangig von Behandlungs-Regime in der Erstlinientherapie
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Neutropene Krise

Die mit Abstand haufigste Nebenwirkung war die neutropene Krise. Bei 77 von 216 (35.6 %) Patienten
trat eine neutropene Krise im Sinne einer Senkung der neutrophilen Granulozyten < 1500/ul auf.

In der Erstlinientherapie entwickelten 41 von 109 Patienten (37.6 %) unter PEB Neutropenien. Hinge-
gen war der Anteil der Neutropenien bei Patienten, die PEI erhielten, deutlich héher (36 von 55 Pati-
enten, 65.5 %; Abb. 35). Dieser Unterschied war hoch signifikant (x(1) = 10.689, p = .001, V = 0.255).

Abb. 35: Haufigkeit des Auftretens einer neutropenen Krise im Vergleich PEB vs. PEI
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In der Erstlinientherapie war das mehrfache Auftreten von neutropenen Episoden unter PEIl geringer

als unter PEB. Insbesondere drei und vier neutropene Krisen waren bei PEl vergleichsweise seltener
anzutreffen als bei PEB (Abb. 36).

Abb. 36: Vergleich der Anzahl an Episoden neutropener Krisen pro Patient im Vergleich PEB vs. PEI
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Nausea und Emesis

Bei 47 (21.8 %) Patienten trat eine behandlungspflichtige Nausea und/oder Emesis mindestens einmal
auf. Abbildung 37 zeigt das Auftreten von Nausea/Emesis abhadngig vom jeweiligen Regime.

27.3 % der PEIl, 25.7 % der PEB und 7.8 % der Carboplatin-Patienten hatten eine Nausea/Emesis, die
eine zusatzliche antiemetische Medikation notwendig machte.

Abb. 37: Auftreten von Nausea/Emesis bei verschiedenen Therapie-Regimen
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Vaskulare, pulmonale und neurologische Komplikationen

Bei 13 (6 %) Patienten kam es zur Ausbildung von Thrombosen. Sechs (2.3 %) Patienten entwickelten
eine Thrombophlebitis und acht (3.7 %) Patienten hatten pulmonale Komplikationen

(drei Lungenembolien, zwi Pneumonien, drei ZVK-assoziierte Pneumothoraces). Bei neun (4.2 %) Pati-
enten kam es zu neurologischen Komplikationen (einmal Fatigue, zwei Psychosen, eine Polyneuropa-
thie, eine Stammganglienblutung nach Sturz, einmal Schwindel, eine ischdmische Neuropathie des N.
opticus, eine akute Enzephalopathie und eine Tetraplegie bei schwerer Hypokaliamie).

Sonstige Komplikationen

Bei 25 Patienten (11.6 %) traten andere Komplikationen auf. Dies umfasst eine Diinndarmileus, dreimal
schwere Mukositis, dreimal Diarrhoe, dreimal Hypokaliamie, eine Transfusionsreaktion, eine Dyspha-
gie, viermal Sepsis, einen Harnwegsinfekt, zwei orthostatische Dysregulation, einmal Konjunktivitis,
einmal Herpes zoster,

eine Spontanepistaxis bei Thrombopenie, einen Rektalabszess, einmal Refluxdsophagitis 111°, zweimal
Fieber unklarer Genese. Vollstandigerweise wird erwahnt, dass Anamien, Thrombopenien, Leukope-
nien sowie die Ubertragung von Blutersatzprodukten beziehungsweise die Gabe von koloniestimulie-
renden Faktoren im Rahmen dieser Arbeit nicht miterfasst wurden.

Tabelle 21 und Abbildung 38 geben einen abschlieRenden Uberblick iiber die Komplikationen der zy-
tostatischen Therapie. Dabei ist anzumerken, dass es aufgrund von Mehrfachnennungen zu unter-
schiedlichen Prozentzahlen in Tabelle und Grafik gekommen ist.

46



Tabelle 21: Komplikationen der Chemotherapie im Uberblick

Anzahl Pati- | Neutropene | Nausea/ Vaskulare | Pulmonale Neurolo- Sonstige

enten Krise Emesis Kompl. Kompl. gische Kompl. | Kompl.
Gesamt 216 35.6%(77) | 21.8% (47) | 8.8%(19) | 3.7%(8) 4.2%(9) 11.6 % (25)
PEB 109 36.7% (40) | 25.7% (28) | 14%(15) | 4.6% (5) 5.5 % (6) 12.8 % (14)
PEI 55 63.6% (35) | 27.3%(15) | 7.3%(4) | 5.7%(3) 5.5 % (3) 18.5 % (10)
Carboplatin | 51 0% (0) 7.8% (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 2% (1)

Abb. 38: Nebenwirkungen der Chemotherapie, absolute Zahlen in Balken
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Komplikationen unter Chemotherapie

3.7.3 Komplikationen der Strahlentherapie
Es kam bei elf von 21 (52.4 %) bestrahlten Patienten zu dokumentierten Komplikationen, welche zu

100 % in Form von Nausea und/oder Emesis auftraten. Ein Patient berichtete in der Nachuntersuchung

Uber intermittierende Schmerzen im Bereich der Brustwirbelsdule sowie Uiber hohere Miktionsfre-

qguenz und Mudigkeit. Weitere Spatkomplikationen sind nicht dokumentiert worden.

3.8 Uberleben und Folgeerkrankungen
In den Jahren 2013 und 2016 wurde eine Nachbeobachtung in den urologischen Praxen in Rostock und

Umgebung durchgefiihrt. Dies geschah entweder durch Akteneinsicht oder Auskunft durch die behan-

delnden Arzte. Dabei wurden der aktuelle Remissionsstatus, Rezidive, mogliche Folgeerkrankungen

sowie das Uberleben dokumentiert. Nicht alle 265 Patienten konnten nachbeobachtet werden, da ei-

nige nicht zur Nachsorge erschienen, verzogen waren oder den Urologen gewechselt hatten.
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3.8.1 Langzeit-follow-up 2016

Die Nachbeobachtungszeitraume schwanken zwischen null und 190 Monaten, wobei der durchschnitt-
liche Nachbeobachtungszeitraum 77 Monate betrug. In der Nachbeobachtung von 201 Patienten sind
insgesamt acht verstorben (4 %). Das Hodenkarzinom war in drei Fallen als Todesursache verantwort-
lich (nach zwei, 17 und 30 Monaten). Zwei Patienten verstarben an Suizid (nach zwei und nach 184
Monaten), ein Patient an einem Melanom (nach 73 Monaten), ein Patient an einer septischen Pneu-
monie (nach 24 Monaten) und bei einem Patienten war die Todesursache nicht eruierbar (nach 133
Monaten). Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate betrigt 96 %; wenn man nur die tatsdchlich an einem Ho-
denkarzinom verstorbenen Patienten beriicksichtigt, sogar 98.5 %. Somit betragt die stadieniibergrei-
fende Letalitat im untersuchten Patientengut nach zehn Jahren maximal 4 %. Abbildung 39 visualisiert
die Uberlebensraten in einem Kaplan-Meier-Graphen.

Abb. 39: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Hodentumorpatienten der urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock im
Zeitraum von 2000-2015, Skala beachten
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3.8.2 Folgeerkrankungen

Bei 48 von 201 nachbeobachteten Patienten (23.9 %) wurden Folgeerkrankungen dokumentiert, wo-
von 27 Seminom- und 21 Nichtseminom-Patienten waren. Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen His-
tologie und dem Auftreten von Folgeerkrankungen erstellt. Dabei konnte kein signifikanter Zusammen-
hang festgestellt werden (x? (1) = 0.764, p = .382) (Abb. 40).
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Abb. 40: Folgeerkrankungen im Vergleich zwischen Histologie
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Bei 15 Patienten (7.4 %) wurde im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv festgestellt. Dies betraf sieben
Seminom- und acht Nichtseminom-Patienten.

Zweitmalignom

Bei flinf Patienten (2.5 %) wurde ein Zweitmalignom festgestellt. Im Folgenden waren das: Melanom
(Std. 1, ein Zyklus Carboplatin), Nierenzellkarzinom (Lugano 1IB, dreimal PEB, zweimal PEIl), Pankreas-
karzinom (Std. [IB mit Bestrahlung), Plasmozytom (Std. I, Surveillance) und Prostatakarzinom (Std. |,
zweimal Carboplatin). Der Patient mit Melanom verstarb daran.

Hypogonadismus

18 Patienten (9 %) entwickelten einen behandlungspflichtigen Hypogonadismus. Ein Chi-Quadrat-Test
wurde zwischen Histologie und dem Auftreten von Hypogonadismus erstellt. Dabei zeigte sich, dass
Seminom-Patienten signifikant haufiger an einem Hypogonadismus litten als Nichtseminom-Patienten
(x* (1) = 3.648, p = .056).

Erektile Dysfunktion
Sechs Patienten (3 %) entwickelten eine erektile Dysfunktion.

Psychische Stérungen

Sieben Patienten (3.5 %) litten unter psychischen Stérungen, welche dreimal in Form von Depression,
einmal als psychische Dekompensation, einmal als Burn-out, und einmal als kognitive Stérung mit Ge-
dachtnisstorung auftraten. Zwei Patienten veribten einen Suizid (nach zwei und nach 184 Monaten).

Harnstauungsnieren
Sieben Patienten (3.5 %) hatten bei Diagnosestellung konsekutive Harnstauungsnieren infolge retro-
peritonealer Lymphknotenmetastasen, die mittels Doppel-J-Katheter therapiert wurden.
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Sonstige Erkrankungen

Zwei Patienten hatten pulmonale Folgeerkrankungen, wobei ein Patient eine Lungenembolie bereits
bei Diagnosestellung im Rahmen einer Cava-Thrombose durch fortgeschritten-lymphogene retroperi-
toneale Metastasierung entwickelte. Der zweite Patient entwickelte eine septische Pneumonie mit
Schock und Nierenversagen 24 Monate nach Diagnosestellung und verstarb daran. Dieser Patient hatte
als Grunderkrankung eine Trisomie 21. Ein Patient erlitt neun Jahre nach Diagnosestellung einen My-
okardinfarkt. Ein weiterer Patient erkrankte an einem benignen Mamma-Tumor mit Gynakomastie, ein
Patient erlitt einen Bridenileus zwei Monate nach RLA und zwei Patienten litten an irreversibler Poly-
neuropathie. Abbildung 41 gibt einen abschlieBenden Uberblick der hiufigsten Folgeerkrankungen.

Abb. 41: Ubersicht der hiufigsten Folgeerkrankungen
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IV. Diskussion

4.1 Allgemeines

In dieser Arbeit wurden im Zeitraum von 2000 bis 2015 insgesamt 265 Patienten beobachtet, welche
an einem Keimzelltumor des Hodens erkrankt waren und an der urologischen Klinik des Universitats-
klinikums Rostock behandelt wurden. Hodenkrebs ist zwar der haufigste Krebs des jungen Mannes,
jedoch mit 1 % aller mannlichen Neoplasien und 5 % aller urologischen Tumore [77] vergleichsweise
selten. Die Thematik Hodenkrebs ist komplex — nicht umsonst war es die erste urologische Tumoren-
titat, fur die ein Zweitmeinungszentrum eingerichtet wurde. Bei rechtzeitiger Diagnose und korrekter
Behandlung zeigt die Erkrankung eine ausgezeichnete Prognose. Die vorliegende Arbeit gibt einen
Uberblick iber die Behandlungsergebnisse und die Versorgungsrealitit in Mecklenburg-Vorpommern.

4.2 Epidemiologie

Die Rate an Krebs-Neuerkrankungen ist bei Mdnnern in Mecklenburg-Vorpommern im Jahr 2014 mit
492.2/100.000 Einwohnern bundesweit am hochsten gewesen [78]. Auch die Hodenkrebsinzidenz in
Mecklenburg-Vorpommern lag 2014 knapp Uber dem deutschlandweiten Schnitt (Inzidenz: 10.5 vs.
10.2). Es erkrankten in den letzten 20 Jahren durchschnittlich circa 4100 Manner pro Jahr in Deutsch-
land an Hodenkrebs, wobei nur ein geringer Anteil (circa 2 %) auf Mecklenburg-Vorpommern fiel. In
Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Nordrhein-Westfalen, Sachsen und Hamburg erkrankten anteilig
mehr oder genauso viele Patienten in 2014 [78].

Am Rostocker Universitatsklinikum wurden zwischen 2000 und 2015 durchschnittlich 17 Patienten pro
Jahr behandelt. Wenn man den Einzugsbereich Rostock und Landkreis Rostock, (Bad Doberan, Bitzow,
Gustrow, Teterow, Ribnitz-Damgarten) mit 210.000 mannlichen Einwohnern schatzt [79] und eine In-
zidenz von 10/100.000 annimmt, dann zeigt sich, dass etwa 75 % der Patienten der Region auch am
Rostocker Universitatsklinikum behandelt wurden. Der Verbleib der restlichen Patienten ldsst sich na-
tirlich nur vermuten, jedoch sind neben Schwerin, Greifswald und Neubrandenburg die ndchsten Zen-
tren in Berlin und Hamburg als die wahrscheinlichsten Behandlungsorte anzunehmen.

Die Mortalitat ist in Mecklenburg-Vorpommern knapp erhoht gegeniiber dem Bundesdurchschnitt
(letzter Stand 2015: 0.5 vs. 0.3) [78]. Fiir das Fiinf- beziehungsweise Zehn-Jahres-Uberleben existieren
keine Daten fiir Mecklenburg-Vorpommern. Die bundesweite Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt
(letzter Stand: 2012) 93.6 % [78]. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der nachbeobachteten
Gruppe die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate mit 97 % vergleichbar gut beziehungsweise besser.

4.3 Alter

Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug 37.5 Jahre, wobei Seminom-Patienten im Schnitt 40.3
Jahre und Nichtseminom-Patienten 34.7 Jahre alt waren. Im Vergleich zu fallstarken Studien zeigt sich,
dass die Patienten mit Nichtseminom am Universitatsklinikum Rostock vier bis fiinf Jahre dlter waren
[80], [81], [82]. Beispielsweise zeigten Travis et al. eine Metaanalyse mit 12.400 Nichtseminom-Pati-
enten, deren durchschnittliches Erkrankungsalter 29.8 Jahre betrug [80]. Warum Patienten mit Nicht-
seminom in Rostock spater erkrankten, lasst sich nicht sagen. Moglicherweise hatte sich eine hohere
Fallzahl korrigierend auf das Erkrankungsalter ausgewirkt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der
Seminom-Patienten trat in vergleichbarer H6he auf.
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4.4 Hospitalisierungsrate

Nichtseminom-Patienten waren haufiger als Seminom-Patienten in stationarer Behandlung. Dies liegt
vor allem an der Tatsache, dass Nichtseminom-Patienten hdufiger Chemotherapie benétigen, die sta-
tionarer Behandlung bedarf. Das (ibliche Therapieregime bei Seminom-Patienten in Stadium | ist Car-
boplatin und wird ambulant appliziert. Hingegen bekommen Nichtseminom-Patienten das PEB- oder
PEI-Regime, welches stets im stationdren Setting verabreicht wird. Die Patienten in Stadium | bekamen
aulerdem haufiger eine Surveillance, wenn sie Seminom-Patienten waren (19.7 % vs. 12.9 % NS). Au-
Rerdem werden Bestrahlungen bei Seminom-Patienten ebenfalls ambulant durchgefihrt.

Somit lasst sich festhalten, dass die hohere Hospitalisierungsrate bei Nichtseminom-Patienten vor al-
lem an der Art und Weise der Therapie und der geringeren Rate an Surveillance liegt.

4.5 Epidemiologische Risikofaktoren

Fast jeder dritte Patient (29.2 %) hatte mindestens einen definierten Risikofaktor in der Anamnese.
Seminom-Patienten wiesen dabei fast doppelt so haufig Risikofaktoren auf als Nichtseminom-Patien-
ten (38.3 % vs. 20.2 %). Das beinhaltet den kontralateralen Hodentumor und den Maldeszensus testis,
welche beide signifikant hdufiger bei Seminom-Patienten als bei Patienten mit einem Nichtseminom
auftraten (jeweils p = .034).

Kontralateraler Hodentumor

In unserem Patientengut konnte bei 4.3 % (n = 11) aller Patienten ein stattgehabter kontralateraler
Hodentumor nachgewiesen werden. Davon waren 82 % der Seminom- und nur 18 % der Nichtsemi-
nom-Gruppe zugehorig. Es ist hinlanglich bekannt, dass Patienten mit einem kontralateralen Hoden-
tumor in der Vorgeschichte ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko haben. Warum aber deutlich hdu-
figer Seminome betroffen sind, ist nicht eindeutig geklart. Fossa et al. 2005 konnten in einer Studie mit
29.515 Patienten bereits zweifelsfrei zeigen, dass Nichtseminom-Patienten signifikant seltener einen
metachronen, kontralateralen Hodenkrebs entwickeln als Seminom-Patienten. Dieser Unterschied
verstarkt sich, umso alter die Nichtseminom-Patienten bei der Erstdiagnose sind [82]. Das kumulative
Risiko, an einem metachronen kontralateralen Hodentumor in den nachsten 20 bis 25 Jahren zu er-
kranken, lag in dieser Studie zwischen 2.4 % und 5.2 %, was durchaus vergleichbar mit unseren Daten
ist. Eine mogliche Erklarung, warum Nichtseminome seltener einen metachronen Hodentumor entwi-
ckeln als Seminome, ist die Tatsache, dass diese Tumoren haufiger Chemotherapie erhalten als Semi-
nome. Dadurch wird eine potenzielle GCNIS im kontralateralen Hoden mittherapiert und die Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten eines metachronen Hodentumors gesenkt [83], [84]. Weiterhin zu ver-
merken ist, dass junge Patienten (< 30) ein vergleichbar hohes Risiko haben, an einem metachronen
kontralateralen Hodentumor im Laufe ihres Lebens zu erkranken [85].

Maldeszensus testis

Der Maldeszensus testis war bei 7.4 % (n = 19) der Patienten aufgetreten, wovon 74 % Seminom- und
nur 26 % Nichtseminom-Patienten waren. Maldeszensus testis beziehungsweise Kryptorchismus sind
nachgewiesene Risikofaktoren zur Entstehung von Hodenkrebs. Wood et al. 2009 stellten ebenfalls
fest, das unkorrigierter Kryptorchismus —wenn es zu einer malignen Transformation kommt — mit einer
74 % Wahrscheinlichkeit einhergeht, ein Seminom und nur zu 26 % ein Nichtseminom zu entwickeln.
Ganz anders verhalt es sich bei Patienten, die im Kindesalter eine Orchidopexie hatten. Dann entstehen
in der Mehrzahl der Falle (63 %) nichtseminomatdse Tumoren [42]. Diese treten dann jedoch seltener
auf als Seminome.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde zwar erhoben, ob ein Kryptorchismus in der Anamnese bekannt ist,
jedoch nicht, ob dieser auch operativ oder hormonell korrigiert wurde. Der Vergleich unserer Daten
mit der Literatur legt zumindest den Schluss nahe, dass ein GroR3teil unserer Patienten keine operative
Therapie des Kryptorchismus erhalten hat. Die genaue Ursache, warum Uberhaupt Hodenkarzinome
in undeszendierten Hoden haufiger entstehen, ist ungeklart. Ein Erklarungsversuch ist die damit ein-
hergehende gonadale Dysgenesie [86]. Warum aber vor allem Seminome in unbehandelten Kryp-
torchismusfallen auftreten, bleibt unklar.

Familidare Haufung und Fertilitatsstorungen stellen etablierte Risikofaktoren dar, jedoch traten diese
im untersuchten Patientengut zu selten auf, um statistisch signifikante und damit vergleichende Aus-
sagen zu treffen.

Hodenhypotrophie

Es zeigte sich, dass 20.2 % (n = 52) aller Patienten eine Hodenhypotrophie aufwiesen. Dabei waren die
Seminome mit einem Anteil von 69.2 % signifikant haufiger gegenliber den Nichtseminomen mit 30.8
% betroffen. Bekannt ist, dass eine Hodenhypotrophie beziehungsweise -atrophie einen weiteren Ri-
sikofaktor fir die Entstehung von Hodenkrebs darstellt, die Evidenzlage dafiir ist jedoch schwacher als
bei den zuvor genannten Faktoren [87], [88]. Mgller konnte in einer Fall-Kontroll-Studie zeigen, dass
Hodenatrophie mit einem 3.2-fach erhdhten Risiko einhergeht, einen Keimzelltumor des Hodens zu
entwickeln. 21.8 % der Hodentumorpatienten hatten in der genannten Studie eine Hodenatrophie,
hingegen nur 8.5 % in der Kontrollgruppe. Der atrophe Hoden war dabei gleich haufig der ipsilaterale
wie der kontralaterale Hoden des mit Krebs befallenen Hodens gewesen. Das Risiko, bei Vorhanden-
sein einer Hodenatrophie einen Hodentumor zu entwickeln, stieg mit dem Alter von 1.7 (< 40 Jahre)
auf 4.6 (> 50 Jahre) an [88].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter unserer Patienten mit Hodenatrophie betrug 38.5 Jahre, somit
ein Jahr mehr als der Gesamtdurchschnitt. Auch wenn der Altersunterschied gering ist, stellt sich die
Frage, ob Hodenatrophie auch beispielsweise durch einen altersbedingten Hypogonadismus eher mit
Seminomen verknipft ist. 15.4 % (n = 8) dieser Patientengruppe hatte zusatzlich einen Kryptorchismus
in der Anamnese. Diese Assoziation liegt nah, da es sich hdufig um atrophe Hoden handelt, auch wenn
eine operative Korrektur des undeszendierten Hodens stattgefunden hat.

4.6 Symptomatik

Der Zeitraum zwischen den ersten Symptomen bis zur definitiven Therapie in Form der Ablatio testis
betragt durchschnittlich vier bis flinf Monate [91]. Die friihe Diagnose ist wahrscheinlich eine der wich-
tigsten Voraussetzungen, um die Prognose der Erkrankung weiter zu verbessern.

Haufigste Symptomatik unserer Patienten war die schmerzlose Hodenschwellung, die 74 % aller Pati-
enten angaben. Eine schmerzhafte Hodenschwellung trat bei 21 % der Patienten auf. Merkbares skro-
tales Schweregefiihl (5 %) und Begleithydrozele (8 %) traten seltener auf. Die klinische Symptomatik
trat unabhangig von Histologie bei allen Patienten gleich auf und lieR somit auch keine Riickschliisse
auf die Histologie zu. Nilsson et al. berichteten 1981, dass die Symptomatik zwischen Seminomen und
Nichtseminomen verschieden ist. Hier waren Seminome mit schmerzloser Schwellung und Nichtsemi-
nome mit schmerzhafter Schwellung und Rickenschmerzen am haufigsten assoziiert. Das Design un-
seres Fragebogens war auf skrotale Symptome ausgelegt; metastasenbedingte Symptome wurden
nicht beriicksichtigt. Tabelle 22 gibt einen Literaturtiberblick mit vergleichenden Daten. In Rostock hat-
ten tendenziell mehr Patienten eine schmerzlose statt einer schmerzhaften Schwellung.
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Tabelle 22: Literaturvergleich zur Symptomatik von Hodentumoren

Schmerzlose | Schmerzhafte | Skrotales

Studie Patienten | Schwellung Schwellung Schweregefiihl | Hydrocele
Rostock 265 74 % 21 % 5% 8 %
MacKay et al. 1966 [100] | 731 77.7 % 15.4% - -

Sandeman et al. 1979

[96] 502 54 % 42 % - -
Robson et al. 1965 [95] | 360 57 % 26 % - -
Nilsson et al. 1981 [92] 292 59.9% 373 % - 6.5%

Dieckmann et al. 1987
[90] 180 51.2% 32.8% - -

Ware et al. 1980 [93] 100 59 % 35% - -

4.7 Diagnostik

Die skrotale Inspektion/Palpation (97.7 % Detektionsrate) und Sonografie (100 % Detektionsrate)
zeichneten sich durch exzellente Detektionsraten aus und sind sichere, einfache und kostengiinstige
Methoden zur Erkennung von Hodentumoren. Ahnlich hohe Erkennungsraten durch skrotale Sonogra-
fie zeigten Germa-Lluch et al. 2002 (96 %) [94] oder Richie et al. 1982 (100 %) [97].

Die Tumorlokalisation befand sich zu 47.7 % links und 51.1 % rechts. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen der Tumorhistologie und der betroffenen Seite nachgewiesen werden. In 1.1 % der Falle ma-
nifestierte sich ein synchron bilateraler Hodentumor.

41 % aller Patienten wiesen pathologische Befunde im Sinne von lymphogener oder parenchymatdser
Metastasierung in der abdominalen CT auf, wovon 24 % Nichtseminome und 17 % Seminome waren.
Bei der thorakalen CT waren es 21 % pathologische Befunde, wovon 15 % auf Nichtseminome und 6 %
auf Seminome entfielen. Patienten mit Nichtseminom prasentierten sich bei Diagnose in weiter fort-
geschrittenen Stadien als Seminome.

4.8 Histologie

Seminome und Nichtseminome traten in unserer Studie gleich haufig auf (49.4 % vs. 50.6 %). Tabelle
23 gibt einen Literaturiiberblick hinsichtlich der Verteilung von Histologien bei Keimzelltumoren. Dar-
aus wird ersichtlich, dass in der Mehrzahl der Studien Seminome tendenziell hdufiger auftreten. Die
Verteilung ist dennoch als vergleichbar und ohne signifikanten Unterschied anzusehen.
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Tabelle 23: Verteilung der Histologie von Keimzelltumoren in der Literatur

Studie Patientenzahl | Seminome Nichtseminome

Rostock 265 49.4 % 50.6 %

Travis et al. 2005 (Nordamerika &

Skandinavien) [102] 40576 55 % 41 %

Steele et al. 1999 (USA) [99] 15409 54.6 % 45.4 %
Germa-Lluch et al. 2002 (Spanien) [94] | 1490 35.8% 64.2 %
Schultz et al. 1984 (Danemark) [101] 1058 523% 473 %
MacKay et al. 1966 (Kanada) [100] 719 54.3% 45,7 %

Nichtseminome waren in knapp Dreiviertel der Falle (73.3 %) Mischtumoren, das heiRt sie bestanden
aus zwei oder mehr Tumorentitaten. Nur 26.7 % der Falle waren Einzelentitaten, wovon embryonale
Karzinome (51 %) und Teratome (37 %) am haufigsten auftraten. Chorionkarzinome (9 %) und Dotter-
sacktumore (3 %) kamen selten in Reinform vor.

Insgesamt waren Teratome (26 %) und embryonale Karzinome (26 %) am haufigsten in Nichtsemino-
men vorhanden. Seminome als Anteil eines Mischtumores (19 %), Dottersacktumore (17 %) und Cho-
rionkarzinome (13 %) traten seltener auf. Die bereits zitierte spanische Studie [94] zeigte dhnliche
Werte flr Mischtumoren (71 %) und Einzeltumoren (27 %). Steele et al. 1999 zeigten in der Verteilung
der Nichtseminom-Subgruppen embryonale Karzinome mit 31 % und Teratome mit 46.3 % ebenfalls
als haufigste Tumoren an [99].

Im Vergleich mit Stideuropa (Spanien) und Nordamerika (USA) zeigen sich keine nennenswerten regi-
onalen Unterschiede in der Verteilung der Subgruppen von Nichtseminom-Histologien.

4.9 TNM

Mehr als die Halfte der Patienten (58.6 %) befand sich bei Diagnosestellung im T1-Stadium, ein weite-
res Drittel im T2-Stadium (31.8 %), 23 (8,8 %) Patienten im T3- und zwei (0.8 %) Patienten im T4-Sta-
dium. 157 Patienten (61.6 %) zeigten keine lymphogenen Filiae. Hingegen wurde bei 95 Patienten (38.4
%) eine retroperitoneale Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert (N1-3). 38 Patienten (14.9 %) hat-
ten bei Diagnosestellung bereits retroperitoneale Lymphknotenmetastasen > 5 cm (N3). Bei 48 Patien-
ten (18.5 %) lag eine parenchymatése Metastasierung vor. Nichtseminome befanden sich signifikant
haufiger in hoheren M-Stadien als Seminome (p <.001). Mehr als die Halfte (62 %) der Patienten hatte
serumtumormarkernegative Keimzelltumoren (S0). Bei 29.7 % der Patienten lag ein S1-Stadium vor. In
6.1 % der Falle befanden sich Serumtumormarker im S2-, in 2.3 % im S3-Stadium. Erhéhungen von AFP,
BHCG und/oder LDH waren in 22.1 % bei Seminomen und 53.8 % bei Nichtseminomen vorhanden. Am
haufigsten kamen Seminome im Stadium T1 NO MO SO (UICC: IA) mit 23 % (n = 61) aller Félle vor.
Nichtseminome traten ab Stadium Il hdufiger als Seminome auf.

Auch hier zeigt sich wie bereits im Abschnitt Diagnostik, dass Nichtseminome bei Diagnose zumeist
weiter fortgeschritten sind als Seminome.
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4.10 Klinisches Stadium

Mebhr als die Halfte unserer Patienten (59.1 %) befand sich im Stadium 1, 25 Patienten (9.7 %) im Sta-
dium lIA, jeweils 16 Patienten (6.2 %) in Stadium 1I1B und IIC sowie 49 Patienten (18.5 %) im Stadium III.
Der Vergleich mit der Literatur (Tabelle 24) zeigt, dass in Rostock aufféllig mehr Patienten in Stadium
Il diagnostiziert wurden. Eine héhere Fallzahl hatte sich in unserer Arbeit moglicherweise korrigierend
ausgelibt. Andererseits kann es auch mit der schlechteren arztlichen Versorgung im landlichen Meck-
lenburg-Vorpommern und der damit verbundenen Verzégerung bis zur facharztlichen Diagnosestel-
lung zusammenhdngen. Diese These kann jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht bewiesen werden, da
die Zeitrdaume von Beginn der Symptome bis zur Diagnose nicht erhoben wurden.

Tabelle 24: Haufigkeit der klinischen Tumorstadien in der Literatur

Studie Patienten | Stadium | Stadium IIA-C | Stadium IlI
Rostock 265 59.1% 221 % 18.5%
Van den Belt-Dusebuot et al. 2006 | 2339 51% 21.1% 11.7%
[103]
Germa-Lluch et al. 2002 [94] 1490 56.6 % 23.9% 15.4 %
Haugnes et al. 2010 [104] 990 69 % 21% 10%
Osswald et al. 2009 [105] 699 69.1 % 20.2% 10.7 %
Coleman et al. 1998 [107] 314 76.1% 19.7 % 4.1%
4.11 IGCCCG

106 Patienten (40 %) befanden sich in metastasierten Stadien. Davon gruppierten sich 70.8 % der Pa-
tienten in der guten, 16 % in der intermedidren und 13.2 % in der schlechten Prognosegruppe.

Im Vergleich zwischen Histologie zeigte sich, dass Seminome zu 85 % eine gute und zu 15 % eine inter-
mediare Prognose hatten, wahrend Nichtseminome nur zu 62 % eine gute, zu 16.7 % eine intermediare
und zu 21.2 % eine schlechte Prognose aufwiesen.

Im Vergleich zur Literatur (Tabelle 25) zeigt sich eine ahnlich hdufige Verteilung der Stadien. Nichtsemi-
nome traten jedoch in der guten (62 % vs. 56 %) und schlechten (21.2 % vs. 16 %) Prognosegruppe im
Vergleich zur Referenz [98] haufiger und in der intermedidren Prognosegruppe seltener in Rostock auf
(16.7 % vs. 28 %). Van Dijk et al. konnten 2006 in einer Metaanalyse noch héhere Raten an Nichtsemi-
nomen in der schlechten Prognosegruppe aufzeigen. Seminome der intermedidren Prognosegruppe
waren in Rostock etwas haufiger als in der IGCCCG-Verteilung aufgetreten (15 % vs. 10 %).
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Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der IGCCCG-Stadien getrennt nach Histologie

Gute Prognose Intermediare Schlechte
Studie Patienten Prognose Prognose

S NS S NS NS
Rostock 106 85 % 62 % 15% 16.7% | 21.2%
Mead et al. 1997 [98] 5862 90 % 56 % 10 % 28% 16 %
Germa-Lluch et al. 2002 [94] 1490 96 % 63 % 4% 19% 18 %
Van Dijk et al. 2006 [106] 1775 - 61.2% | - 13.1% | 25.7%
Sonneveld et al. 2001 [108] 299 - 48 % - 35% 16 %
Carver et al. 2007 [109] 504 - 69.9% | - 129% | 17.2%

S: Seminom, NS: Nichtseminome

4.12 R-Status nach Orchieektomie

Bei 18 Patienten (7 %) wurde eine R1-Resektion durchgefiihrt. Davon waren 14 Patienten von einem
Nichtseminom und vier Patienten von einem Seminom betroffen. Demnach wurden 77.8 % der R1-
Resektionen bei Nichtseminomen durchgefiihrt. Nur 22.2 % der Falle mit Restverbleib von Tumorzellen
am Absetzungsrand nach Ablatio testis waren Seminome. Eine R1-Resektion wurde signifikant haufiger
bei Nichtseminomen als bei Seminomen durchgefiihrt (p = .025).

Des Weiteren stieg die Anzahl an R1-Resektionen mit dem T-Stadium des Tumors an. Im Vergleich mit
dem jeweiligen T-Stadium fiel auf, dass 61 % der R1-Resektionen bei T3-Befunden auftraten. Bei Befall
des Samenstranges kann es auch im Rahmen einer hohen Absetzung zu einer R1-Resektion kommen.
Da Nichtseminome dreimal hdufiger in T3-Stadien als Seminome auftraten (6.5 % vs. 2.3 %), Uberrascht
es nicht, dass diese Tumoren hdufiger mit R1-Resektionen assoziiert waren. In drei beziehungsweise
vier Fallen kam es zu einer R1-Resektion bei T1- respektive T2-Befunden. Die genauen Ursachen, wa-
rum es sich in diesen Fallen um R1-Resektionen handelte, konnten im Rahmen der Retrospektive nicht
ausfindig gemacht werden. Jedoch kann es sich um einen Zufallsbefund handeln, der im Rahmen einer
Hodenfreilegung bei beispielsweise abszedierender Orchitis, Hodentorsion oder eines traumatisierten
Hoden demaskiert wird. AuBerdem kann es in speziellen Situationen wie etwa bei der Einzelhodensi-
tuation zum Versuch eines organerhaltenden Vorgehens kommen, das mit einer Wahrscheinlichkeit
fir eine R1-Resektion einhergeht. In der Literatur lassen sich keine Studien ausfindig machen, die das
Auftreten von R1-Resektionen bei der radikalen Orchiektomie untersucht haben. Man kann also nur
feststellen, dass R1-Resektionen bei der Orchiektomie von Hodentumoren (7 %) keine Ausnahmeer-
scheinung darstellen.

4.13 Retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA)

Die RLA wurde in 43 Féllen (16.2 %) durchgefiihrt. Die primdre RLA wurde durchschnittlich einmal alle
drei Jahre durchgefiihrt und ist somit ein seltener Eingriff geworden (n = 5). 88 % der RLA wurden
sekundar nach Chemotherapie als Residualtumorresektion durchgefiihrt. Patienten, die eine RLA er-
hielten, waren in Dreiviertel der Falle an einem Nichtseminom erkrankt (77 %). In der Literatur wird
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die Verteilung der sekundaren RLA-Histologie der Nichtseminome mit 40 % bis 50 % Teratom, 40 % bis
45 % Nekrosen und 10 % bis 20 % vitaler Tumor angegeben [109], [110], [111]. Zur Vergleichbarkeit
der Daten wurden die Falle mit tumorfreien Lymphknoten in unserer Arbeit exkludiert. Im Vergleich
zeigt sich in unserer Studie eine deutlich hohere Zahl an Fallen mit vitalem Tumorgewebe (elf von 26
Fallen; 42.3 %, Tabelle 26). Auch wenn es sich nur um ein kleines Patientenkollektiv handelt, ist dieser
Unterschied doch bemerkenswert. All diese Patienten hatten zuvor eine Chemotherapie mit PEB oder
PEl mit drei bis vier Zyklen erhalten. Es bleibt unklar, weshalb die Rate an vitalem Tumorgewebe in
unserem kleinen Patientenkollektiv so hoch war. Jedoch kann man konstatieren, dass diese Patienten
in 69.2 % der Falle von der RLA im Sinne von Nachweis und Entfernung von vitalem Tumorgewebe oder
Teratom profitieren konnten. Zehn Seminom-Patienten erhielten eine sekundare RLA, wovon sechs
Nekrosen, zwei tumorfreie Lympknoten und zwei vitales Tumorgewebe aufwiesen. Die Anzahl an Pa-
tienten, die hier von der RLA profitieren konnten, ist im Vergleich zu den Nichtseminom-Patienten
geringer ausgefallen. Bei einer R1-Situation oder Nachweis von vitalem Tumorgewebe ist in der Litera-
tur eine Konsolidierung mit zwei weiteren Zyklen Chemotherapie nach dem PEB- oder PEI-Schema zu
erwdgen [112], [113]. Von unseren insgesamt 13 Patienten mit vitalem Tumorgewebe in der sekunda-
ren RLA erhielten zehn eine second-line Chemotherapie mit PEl und drei wurden einer Hochdosis-Che-
motherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation auf der onkologischen Abteilung unseres
Hauses zugefiihrt.

Tabelle 26: Literaturvergleich der nichtseminomat&sen sekunddren RLA-Histologien

Studie Patienten | Vitaler Tumor Teratom Nekrose/Fibrose
Rostock 26 42.3% 26.9% 30.8%

Carver et al. 2007 [109] 504 10 % 50 % 40 %

Albers et al. 2002 [110] 261 20% 40 % 40 %

Steyerberg et al. 1999 [111] 716 13% 42 % 45 %

4.14 Chemotherapie allgemein

Stadieniibergreifend erhielten 215 von 265 Patienten (81.1 %) eine zytostatische Behandlung.

Davon waren 43 % der Patienten an einem Seminom und 57 % der Patienten an einem Nichtseminom
erkrankt. PEB war das mit Abstand hadufigste Therapieregime in der Erstlinientherapie (50.7 %). Das
PEI-Regime wurde in 25.6 %, Carboplatin in 23.7 % der Falle gegeben. Am haufigsten wurden zwei
Zyklen PEB (n = 47) bei Patienten mit Nichtseminom im Stadium | appliziert. An zweiter Stelle wurden
zwei Zyklen Carboplatin (n = 38) bei Patienten mit Seminom im Stadium | verabreicht.

Jeder zehnte Patient bendtigte eine Zweitlinien-Chemotherapie. Das PEI-Schema wurde dort in 92 %
der Falle appliziert. Patienten, die eine Zweitlinien-Chemotherapie erhielten, waren zu 75 % an einem
Nichtseminom erkrankt.

Seminome

Nahezu Dreiviertel der Patienten (71 %) erhielten eine Chemotherapie. Dabei war Carboplatin mit 55.4
% das am haufigsten genutzte Zytostatikum. PEB und PEl wurden zu 22.8 % und 21.7 % genutzt.
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Nichtseminome

Neun von zehn Patienten (91.8 %) erhielten eine Chemotherapie. PEB war das mit Abstand am hau-
figsten genutzte Therapieregime (71.5 %). PEl wurde zu 28.5 % genutzt und war vor allem der Zweitli-
nientherapie vorbehalten.

4.15 Adjuvante Therapie in Stadium |

Laut einer Publikation aus dem Jahr 2015 von Kollmansberger et al. haben Patienten mit einem Keim-
zelltumor des Hodens im Stadium | ein krebsspezifisches Zehn-Jahres-Uberleben von 99.7 % sowie ein
Zehn-Jahres-Gesamtiiberleben von 95 % bis 99 % [112]. In der kontrovers diskutierten Fragestellung,
ob und wie Patienten in diesem Stadium therapiert werden sollen, hat in den letzten 20 Jahren ein
Paradigmenwechsel stattgefunden. Wahrend friiher eine adjuvante Therapie in Form von Bestrahlung
oder Chemotherapie dominierte, riickt heute die Uberwachungsstrategie — beim Seminom mehr als
beim Nichtseminom —in den Vordergrund. Patienten mit einem tumormarkerpersistenten Stadium IS
werden grundlegend anders behandelt und wurden in dieser Betrachtung ausgeschlossen. An unserer
Klinik erhielten 98 von 119 Patienten (82.3 %) im Zeitraum von 2000 bis 2015 und im Stadium | eine
adjuvante Therapie. Davon bekamen 83 Patienten (69.7 %) eine Chemotherapie und 14 von 80 Semi-
nom-Patienten (17.5 %) eine Strahlentherapie. 22 Patienten (18.5 %) wurden mit der Uberwachungs-
strategie nachbeobachtet.

Seminom Stadium |

Die aktuelle Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie (Stand: Mai 2019) fir Keimzelltumoren des Hodens
besagt, dass Seminom-Patienten im Stadium | nachbeobachtet werden sollen [114], [117]. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs liegt bei der Uberwachungsstrategie ohne Risikofaktoren laut Aparicio et
al. (2005) bei 6 % [115]. Bei Vorhandensein einer TumorgréRe > 4 cm und/oder einer Rete-testis-Infilt-
ration steigt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv auf 12 % bis 32 % an [116], [128]. Ungeachtet aller
Risikogruppen liegt das Gesamtrisiko fir ein Rezidiv im Stadium | Seminom laut der bisher groRten
Studie in dieser Fragestellung von Mortensen et al. (2014) bei 18.9 % [118]. Hauptargument fiir die
Befiirworter der Uberwachungsstrategie ist, dass mindestens 80 % der Patienten eine Ubertherapie
erhalten und das krebsspezifische Gesamtiiberleben vergleichbar hoch ist wie bei Patienten, die eine
adjuvante Therapie erhalten haben. Hingegen sinkt das Rezidivrisiko bei Patienten mit einem oder zwei
Risikofaktoren durch die Gabe von ein bis zwei Zyklen Carboplatin auf 9.3 % respektive 1.5 % ab [119].
Bei unselektionierten Gruppen im Stadium | Seminome wird das Rezidivrisiko durch die Gabe von ei-
nem Zyklus Carboplatin auf 2 % bis 5 % gesenkt [119], [120]. Oliver et al. 2011 konnten zeigen, dass
Chemo- und Strahlentherapie gleichwertige Therapieoptionen sind [122]. Wenn Patienten Risikofak-
toren aufweisen und insbesondere wenn zusatzlich eine psychische Komponente (Damoklesschwert
des Rezidivs) oder schlechte Compliance vorliegt, sollte eine adjuvante Chemotherapie mit ein bis zwei
Zyklen Carboplatin (AUC7) oder alternativ eine Bestrahlung der Paraaortalregion mit 20 Gy erwogen
werden [121].

62 von 80 unserer Patienten (77.5 %) im Stadium | Seminom erhielten eine Adjuvanz. Davon bekamen
48 (60 %) Patienten Chemotherapie und 14 (17.5 %) Patienten eine Bestrahlung der Paraaortalregion.
Bei 18 Patienten (22.5 %) wurde eine Uberwachung durchgefiihrt. Im Vergleich mit der Literatur zeigt
sich in unserer Klinik ein hoherer Anteil an durchgefiihrten Chemotherapien zu Ungunsten der Bestrah-
lung und Uberwachung (Tabelle 27). Die jeweilig préferierte Behandlungsstrategie variiert je nach Re-
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gion und Klinik erheblich. Dies legt nahe, dass in diesem noch immer kontrovers diskutierten Themen-
feld innerhalb der Arzteschaft erhebliche Meinungsunterschiede bestehen. Auf der einen Seite kénnen
berufspolitische Interessen dabei eine Rolle spielen, welche jeweilige Therapie eingesetzt wird. Auf der
anderen Seite kénnen individuelle, auf den Patienten zugeschnittene Therapieentscheidungen, welche
haufig abseits der Leitlinien liegen (missen), mogliche Faktoren flir eine heterogene Verteilung der
Behandlungsstrategien sein.

Tabelle 27: Literaturlibersicht der Behandlungsstrategien bei Patienten mit Seminom im Stadium |

Studie Patienten | Chemotherapie | Bestrahlung | Uberwachung
Rostock 80 60 % 17.5% 22.5%
Tandstad et al. 2011 [123] 1384 13.6 % 34.7 % 37.6%
Kollmannsberger et al. 2011 [124] 545 13.4 % 29.2% 57.4%

Soper et al. 2014 [127] 502 15.7% 65.5% 18.7 %
Kamba et al. 2010 [125] 425 13.4% 42.8% 43.8 %
Haugnes et al. 2010 [126] 198 9% 53 % 38 %

Von den 48 Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten, bekamen elf einen Zyklus und 35
zwei Zyklen Carboplatin sowie ein Patient zweimal PEB und ein Patient einmal PEl appliziert. Der Pati-
ent, der PEB erhielt, befand sich im UICC Stadium IB und der Patient, der PEl bekam, wurde als Stadium
IA klassifiziert. Die genaue Begriindung, warum in den zwei Einzelfdllen abweichend vom gangigen
Carboplatin-Regime gehandelt wurde, kann in der Retrospektive nicht gegeben werden.

Es steht jedoch fest, dass zwei Zyklen Carboplatin mit 43.8 % die hadufigste adjuvante Therapie bei
Seminom-Patienten in Stadium | war. Vier Patienten entwickelten ein Rezidiv, wovon zwei initial be-
strahlt wurden, ein Patient einen Zyklus Carboplatin erhalten hatte und ein Patient Glberwacht wurde.

Nichtseminom Stadium |

Als wesentlicher Risikofaktor fiir eine okkulte Metastasierung wurde die lymphovaskulare Invasion des
Tumors identifiziert. Das Risiko fiir ein Rezidiv liegt zwischen 15 % bis 50 % [68]. Adjuvante Chemothe-
rapie bei Nichtseminom-Patienten im Stadium | mit zwei Zyklen PEB wurde 1996 im Rahmen einer
prospektiven MRC-Studie in GroBbritannien eingeflihrt. Dieser fir 20 Jahre geltende Standard wurde
2015 in einer Risiko/Nutzen-Abwd&gung auf einen Zyklus PEB reduziert [129], nachdem Studien zeigen
konnten, dass ein Zyklus PEB dhnlich niedrige Rezidivraten erreichen konnte wie zwei Zyklen PEB und
die kardiovaskuldren Langzeitfolgen (> 20 Jahre) der Cisplatin-basierten Chemotherapie nicht geklart
sind [130], [131]. In einer prospektiv, nichtrandomisierten Studie mit 490 Patienten von Tanstand et
al. (2009) zeigte sich bei Patienten, die einen Zyklus PEB erhielten, eine Flinf-Jahres-Rezidivrate von
3.2 % flr Patienten mit und 1.6 % ohne lymphovaskuldre Invasion [132].

35 von 39 Patienten (89.7 %) erhielten eine adjuvante Chemotherapie in diesem Stadium, ein Patient
bekam eine RLA (2.6 %) und drei Patienten (7.7 %) wurden Uberwacht. 31 (79.5 %) Patienten erhielten
PEB. Davon bekamen flinf Patienten einen Zyklus, 25 Patienten zwei Zyklen und ein Patient drei Zyklen
appliziert. Aufgrund vorhandener Kontraindikationen wurden bei vier (10.3 %) Patienten jeweils zwei
Zyklen PEl appliziert. 24 Patienten (61 %) befanden sich in der Niedrigrisikogruppe, hingegen 15 (39 %)
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in der Hochrisikogruppe. Zwei Patienten aus der Niedrigrisikogruppe und ein Patient aus der Hochrisi-
kogruppe wurden einer Uberwachung zugefiihrt. Die meisten Patienten (83 %) wurden mit zwei Zyklen
PEB behandelt, was dem damaligen Standard entsprach.

Ein Patient aus der Niedrigrisikogruppe, der zwei Zyklen PEB erhalten hatte, entwickelte ein Rezidiv.
Tabelle 28 gibt einen Vergleich der einzelnen Therapiemodi in der Literatur wieder. Dabei schwanken
die Haufigkeiten der Therapien je nach Region teilweise erheblich. Die RLA ist zunehmend seltener in
diesem Stadium und wird vorwiegend bei Risiko-Patienten durchgefiihrt, die eine Chemotherapie ab-
lehnen oder nicht vertragen. In unserer Klinik wurde meist Chemotherapie durchgefiihrt, wahrend an-
dere Zentren haufiger auf eine Uberwachung oder RLA setzen.

Tabelle 28: Literaturilibersicht der Behandlungsstrategien bei Patienten mit Nichtseminom im Stadium |

Studie Patienten | Chemotherapie | RLA Uberwachung
Rostock 39 89.7 % 26% 7.7 %

Weiner et al. 2016 [135] 4080 13 % 17 % 70 %

Yap et al. 2017 [77] 3961 24 % 26 % 48 %
Germa-LLuch et al. 2002 [94] 434 38.7% 0.46% 60.4 %
Seseke et al. 2008 [133] 52 75 % 13.5% 11.5%
Hartmann et al. 1999 [134] 78 80.8 % 12.8% 6.4 %

4.16 Chirurgische Komplikationen

Bei 48 von 265 Fallen (18.1 %) wurden operative Komplikationen dokumentiert. Am haufigsten traten
Wundheilungsstérungen (10.9 %) und Blutungen/Nachblutungen (3.8 %) auf. Wundheilungsstérungen
traten bei der Orchiektomie zwar etwas haufiger bei Seminomen als bei Nichtseminomen auf, jedoch
war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Orchiektomie

Patienten, die nur eine Orchiektomie bekamen, hatten zu 15.3 % (34 von 222) chirurgische Komplika-
tionen. Wundheilungsstorungen, oberflachliche Dehiszenzen oder Wundinfektionen traten in 11.3 %
der Falle auf. Andere Infektionen (Harnwegsinfekt und Pneumonie) entstanden in zwei Fallen. Blutun-
gen oder Nachblutungen kamen in 3.2 % der Falle vor. Davon waren alle Falle in Form von Skrotalha-
matomen ohne Transfusionspflicht aufgetreten. Ein Patient entwickelte eine Thrombose. Auch wenn
jeder sechste bis siebte Patient eine Komplikation bei diesem Eingriff erlitt, handelte es sich jedoch
ausschlieBlich um Grad | und Il Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation [138].

Orchiektomie und RLA

Diese Patienten hatten doppelt so oft chirurgische Komplikationen (32.6 % oder 14 von 43) als Patien-
ten, die nur eine Orchiektomie erhalten hatten. Die haufigsten Komplikationen waren ebenfalls Wund-
heilungsstorungen, oberflachliche Dehiszenzen oder Wundinfektionen (10.3 %) sowie Blutungen mit
Transfusionspflicht (7 %). Bei einem Patient war im Rahmen einer intraoperativen Blutung die Uber-
tragung von sieben Erythrozytenkonzentraten notwendig gewesen. Vier Patienten (8.3 %) erlitten ei-
nen postoperativen, passageren paralytischen lleus, der in allen Fallen konservativ beherrscht wurde.

Des Weiteren hatten zwei Patienten ZVK-assoziierte Komplikationen (einmal Thrombose und einmal
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Pneumothorax). Auch hier war die (iberwiegende Mehrheit der Komplikationen somit Grad | bis Il nach
der Clavien-Dindo-Klassifikation. In drei Fallen kam es zu Grad Il Komplikationen, wovon ein Patient
eine symptomatische Lymphozele, ein Patient eine Fasziendehiszenz und ein Patient eine Darmperfo-
ration hatte, welche alle offen operativ revidiert wurden. Ein weiterer Patient erlitt im postoperativen
Verlauf eine Pneumonie mit Beatmungspflicht und wurde intensiv-medizinisch betreut, was einer Grad
IVa Komplikation entspricht. Kein Patient verstarb an den Folgen einer RLA. Die RLA ist ein Eingriff, der
je nach intraoperativem Befund, bei notwendiger Erweiterung wie etwa Gefadllersatz, Nephrektomie
oder im Rahmen einer Salvage-Therapie, ein komplikationsreicher Eingriff sein kann. Auch sind Patien-
ten nach einer Chemotherapie mit drei bis vier Zyklen PEB vor einer Residualtumorresektion haufig
geschwacht und leiden noch unter den Folgen der Knochenmarkdepression der Chemotherapie. Limi-
tierend muss angemerkt werden, dass etwaige Spatfolgen wie beispielsweise eine retrograde Ejakula-
tion nicht erfasst wurden.

4.17 Chemotherapeutische Komplikationen

Mehr als jeder zweite Patient (53.2 %) erlitt Komplikationen unter der Chemotherapie. Die neutropene
Krise ist die mit Abstand haufigste Komplikation (35.6 %) gewesen. Sie trat bei Patienten, die in der
Erstlinientherapie PEl erhielten, signifikant haufiger auf als bei denen, die PEB erhalten hatten (65.5 %
vs. 37.6 %). Beide Regime unterscheiden sich in nur einer Komponente. Somit ist klar, dass der myelo-
toxische Einfluss von Ifosfamid gegenliber Bleomycin eindeutig Gberwiegt. Hinton et al. (2003) [136]
konnten in einer prospektiven und randomisierten Studie ebenfalls zeigen, dass der hamatotoxische
Effekt von PEI gegenliber PEB (iberwiegt, auch wenn das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben
vergleichbar zwischen beiden Regimen waren [136]. In einer Arbeit von De Wit et al. aus dem Jahr
1998 konnte ein noch héherer Unterschied zwischen dem Auftreten einer neutropenen Krise und dem
jeweiligen Regime gezeigt werden (PEIl: 89 % vs. PEB: 37 %) [137].

Relativierend kann zwar vermerkt werden, dass in unserem Patientenkollektiv die Anzahl an durch-
schnittlichen neutropenen Episoden pro Patient bei PEI geringer war als bei BEP (Grafik 23, S. 44). So
traten drei- oder viermalige Episoden von neutropenen Krisen bei einzelnen Patienten haufiger bei PEB
als PEl auf. Trotzdem sollte aufgrund der insgesamt hoheren Myelotoxizitdt des PEI-Schemas die Indi-
kation relevanten Lungenerkrankungen und Zweitlinientherapien vorbehalten sein.

Die zweithaufigste Nebenwirkung war Nausea/Emesis, unter der 21.8 % aller Patienten litten. Auch
hier waren Patienten, die PEI (27.3 %) erhielten, gegeniiber PEB (25.7 %) und Carboplatin (7.8 %) ver-
gleichsweise am hochsten belastet gewesen. Da jeder flinfte Patient eine behandlungspflichtige
Nausea/Emesis hatte, die trotz der antiemetischen Standardmedikation aufgetreten ist, stellt sich die
Frage, ob die antiemetische Begleitmedikation intensiviert oder modifiziert werden kann.

An dritter Stelle zeigten sich Thrombosen und Thrombophlebitiden mit 8.3 %. Da die Applikation von
PEB und PEI bei jedem Zyklus einen zentralvendsen Zugang notwendig macht und weil Thrombosen
eine paraneoplastische Begleiterscheinung sind, treten diese Komplikationen gehauft auf. Alle Patien-
ten erhalten daher eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin. In drei Fallen trat au-
Rerdem ein Pneumothorax nach ZVK-Anlage auf. Seltener entschlieRen sich Patienten nach eingehen-
der Beratung zur Implantation eines Portsystems, welches aus klinischer Erfahrung mit weniger Throm-
bosen einhergeht. Alle weiteren vaskularen, pulmologischen, neurologischen und sonstigen Komplika-
tionen traten deutlich seltener auf und waren Einzelféllen vorbehalten. Kein Patient verstarb im Rah-
men einer Chemotherapie.
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4.18 Folgeerkrankungen
Bei 48 der 201 (24 %) nachbeobachteten Patienten wurden Folgeerkankungen festgestellt, wobei das
Auftreten mit Ausnahme des Hypogonadismus unabhangig von Histologie auftrat.

Hypogonadismus,

Hypogonadismus ist eine haufige Folgeerscheinung nach der Behandlung von Keimzelltumoren des
Hodens. Dies tritt in der Regel nach Bestrahlung oder Chemotherapie, seltener nach alleiniger Ablation
des Hodens auf. Die Folgen eines unbehandelten Hypogonadismus kénnen ein metabolisches Syn-
drom, Osteoporose, Diabetes mellitus Typ Il oder kardiovaskuldre Erkrankungen sein [142]. Eberhard
et al. konnten 2008 zeigen, dass bis zu 25 % der Hodentumorpatienten einen Hypogonadismus 60 Mo-
nate nach Therapie des Hodentumors hatten. Patienten mit einer Mikrolithiasis wiesen sogar in 48 %
(keine Mikrolithiasis: 17 %) der Falle einen Hypogonadismus auf [141]. Weitere Studien gaben die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Hypogonadismus bei Hodentumor-Patienten mit 11 % und
34 % an [144], [145].

Auch Depression und verminderte Lebensqualitat lieBen sich bei unbehandelten Patienten gehauft
nachweisen [143]. In unserer Patientengruppe entwickelten vergleichsweise wenig Patienten (9 %) ei-
nen behandlungspflichtigen Hypogonadismus. Seminom-Patienten waren haufiger betroffen als Nicht-
seminom-Patienten, was sich aus dem hoheren Lebensalter der Seminom-Patienten schlieRen lasst.
Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt in der Nachsorge von Hodenkrebs-Patienten eine Abfragung von
Symptomen und die Bestimmung der Testosteronserum- und LH-Spiegel sowie eine Testosteron-Sub-
stitutionstherapie.

Psychische Stérungen

Die psychischen Beeintrachtungen, denen die meist jungen Patienten aufgrund der Diagnose Hoden-
krebs ausgesetzt sind, sollten nicht unterschatzt werden. Zwar lasst sich bei widersprichlicher Daten-
lage keine sichere Assoziation zwischen Hodenkrebs und Depression ausmachen. So konnten Shinn et
al. 2007 zeigen, dass Patienten, die an einem Hodentumor erkrankt waren, in 17.5 % der Falle depres-
sive Symptome aufwiesen [146]. Hingegen ergab jedoch eine andere Studie von Dahl et al. 2005, dass
Hodentumor-Patienten sogar seltener Depressionen hatten als die Kontrollgruppe (9.7 %) [147]. 1.5 %
(drei) unserer Patienten bekamen in der Nachbeobachtung eine Depression. Zwei weitere Patienten
verlibten nach zwei und nach 184 Monaten einen Suizid. Der nachbehandelnde Arzt sollte aufmerksam
bei depressiven Symptomen sein.

Die Literatur hinsichtlich des Auftretens von kognitiven Stérungen nach Applikation einer BEP Chemo-
therapie ist uneinig. Wahrend manche Studien keinen Zusammenhang sehen, kénnen andere Arbeiten
eine zeitweise oder langer dauernde kognitive Stérung ausmachen [148-150]. In unserem Patientengut
hatte lediglich ein Patient persistierende Gedéachtnisstérungen.

Eine Angsstorung kann sich in Form von psychischer Dekompensation beim nachbehandelnden Arzt
zeigen. Angststorungen traten in einer Arbeit von Dahl et al. aus dem Jahr 2004 mit 1408 Patienten in
19.2 % der Falle auf [147]. Diese hohe Rate an Angststdrungen lieB sich in unserer nachbeobachteten
Patientengruppe nicht nachvollziehen — zumindest waren keine Falle dokumentiert.
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Zweitmalignome

Der Einfluss von Chemo- und Strahlentherapie bezlglich dem Auftreten von Zweitmalignomen wird
kontrovers diskutiert. In der bisher groSten veroffentlichten Studie von Travis et al. aus dem Jahr 2005
wurden 40.756 Hodentumorpatienten hinsichtlich des Auftretens von Zweitmalignomen Uber einen
Zeitraum von 40 Jahren untersucht. Es zeigte sich ein erhéhtes kumulatives Risiko von 36 % respektive
31 % fur Seminom- und Nichtseminom-Patienten verglichen zu 23 % fir die allgemeine Bevolkerung.
Dabei war das Risiko flir Patienten, die Strahlen- und Chemotherapie erhalten hatten, am héchsten
[102].

Richiardi et al. konnten 2007 in einer Metaanalyse mit insgesamt 29.511 Patienten ein 65 % erhohtes
Risiko fiir Zweitmalignome im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung zeigen. Wahrend Leukdmien dabei
eindeutig als Zweittumoren nach Chemotherapie identifiziert werden konnten, kam es nach Strahlen-
therapie unter anderem zu gastrointestinalen Malignomen, Pankreaskarzinomen, Melanomen und
Karzinomen des Harntraktes [151]. In unserem Patientengut erkrankte ein Patient, der in Stadium |
einen Zyklus Carboplatin erhalten hatte, an einem Melanom und verstarb 73 Monate nach Diagnose
des Hodentumors am Melanom. Das haufige Auftreten von Melanomen auch auBerhalb des Bestrah-
lungsfeldes scheint den gehauften CT-Kontrolluntersuchungen geschuldet zu sein [152], [153]. Ein Pa-
tient in Stadium IIA Seminom, der eine Strahlentherapie erhalten hatte, erkrankte an einem Pankreas-
karzinom. Ein weiterer Patient erkrankte an einem Nierenzellkarzinom (Lugano 1IB, Nichtseminom,
3xPEB, 2xPEl). Ein Patient in Stadium I, der Gberwacht wurde, erkrankte an einem Plasmozytom und
ein weiterer Patient Stadium | Seminom erkrankte an einem Prostatakarzinom. Insgesamt erkrankten
im durchschnittlich beobachteten Zeitraum von 77 Monaten 2.5 % (flinf) der Patienten an einem Zweit-
malignom. Der Nachbeobachtungszeitraum in unserer Patientengruppe ist jedoch zu kurz, um das Auf-
treten von Zweitmalignomen abschliefend zu beurteilen.

Rezidiv

Das Rezidiv tritt in der Regel in den ersten zwei Jahren nach Therapie auf und zahlt zu den schwerwie-
gendsten Folgeerkrankungen. Das Auftreten von Spatrezidiven (> zwei Jahre) liegt bei 1.4 % und 3.2 %
bei Seminom- und Nichtseminom-Patienten [154]. Bei 15 Patienten (7.4 %) wurde im Beobachtungs-
zeitraum von durchschnittlich 73 Monaten ein Rezidiv festgestellt. Der Zeitpunkt des Rezidivs wurde
leider nicht dokumentiert. Betroffen waren sieben Seminom- und acht Nichtseminom-Patienten. In
der Rezidivsituation werden Patienten nach der IGCCCG-Einteilung eingestuft und entsprechend dem
Prognosestadium mit drei oder vier Zyklen Chemotherapie behandelt. Die Frage nach dem optimalen
Regime (konventionell vs. high dose) wird aktuell in einer randomisierten Phase Ill Studie (Tiger trail)
untersucht. 92 % unserer Patienten erhielten eine Chemotherapie nach dem PEI-Schema, 8 % wurden
mit PEB behandelt. Die Anzahl der applizierten Zyklen unseres Patientenkollektivs schwankte zwischen
eins und vier. Je nach individueller Patientensituation (Allgemeinzustand, Histologie, Vortherapie, Pa-
tientenwille) muss in vielen Fallen von der Standardtherapie abgewichen werden. Die optimale Thera-
piesequenz in der seltenen Rezidivsituation ist aufgrund unzureichender Studienlage nicht abschlie-
Rend geklart. Residuelle Tumoren sollten wenn moglich vollstandig operativ entfernt werden.

4.19 Uberleben

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit unserer Patienten betrug 6.5 Jahre, wobei die Fiinf-Jah-
res-Gesamtuberlebensrate 97 % und die Zehn-Jahres-Gesamtuliberlebensrate 96 % betrug. Von den
acht Todesfallen waren sechs Patienten an einem Nichtseminom und zwei Patienten an einem Semi-
nom erkrankt gewesen. Nur drei Patienten sind tatsdchlich an dem Hodenkarzinom verstorben. Zwei
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Patienten verstarben an Suizid, ein Patient an einem metastasierten Melanom und ein weiterer an
einer septischen Pneumonie. Somit betrug die stadienlibergreifende krebsspezifische Finf-Jahres-
Uberlebensrate fiir die an Hodenkrebs erkrankten Patienten an der Rostocker Uniklinik 98.5 %. Die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland betrug laut Daten des Robert-Koch-Institutes im Jahr 2014
96 % [1]. Es lasst sich also konstatieren, dass die Uberlebensraten in Mecklenburg-Vorpommern ver-
gleichbar mit dem bundesdeutschen Schnitt sind. Der in manchen Veroffentlichungen publizierten Ver-
mutung, dass die Uberlebensraten fiir Hodenkrebs-Patienten in den neuen Bundesldndern niedriger
als in den alten sind, wird hiermit widersprochen.
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V. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Risikofaktoren, Behandlungs- und Langzeitergebnisse von 265
Hodenkrebs-Patienten an der urologischen Klinik des Rostocker Universitatsklinikums liber einen Zeit-
raum von 16 Jahren retrospektiv untersucht. Die wesentlichen Erkenntnisse sind:

1. Seminome und Nichtseminome traten etwa gleich haufig auf. Patienten, die an einem Nichtsemi-
nom erkrankten, waren im Vergleich zur Literatur vier bis flinf Jahre alter.

2. Nichtseminom-Patienten waren haufiger in stationarer Behandlung als Seminom-Patienten. Dies lag
an der unterschiedlichen Art der Behandlung und der geringeren Surveillance-Rate.

3. Epidemiologische Risikofaktoren wurden bei 30 % der Patienten festgestellt, wobei Seminom-Pati-
enten fast doppelt so haufig Risikofaktoren aufwiesen als Nichtseminom-Patienten. Das Auftreten ei-
nes metachronen, kontralateralen Hodentumors und das Vorhandensein eines Maldeszensus testis in
der Anamnese waren signifikant haufiger bei Seminom-Patienten zu beobachten (jeweils p = 0.034).
Jeder flinfte Patient wies eine Hodenhypotrophie auf. 70 % dieser Manner waren an einem Seminom
erkrankt. Dariber hinaus konnte man eine Verkniipfung von Hodenhypotrophie und Kryptorchismus
feststellen. 15 % der Patienten mit Hodenhypotrophie hatten anamnestisch einen Maldeszensus testis.
4. Die fuhrende Symptomatik war die schmerzlose Hodenschwellung (74 %) gefolgt von einer schmerz-
haften Hodenschwellung (21 %).

5. Skrotale Palpation und Sonografie zeigten nahezu 100 %ige Detektionsraten. Die Tumorlokalisation
war gleich verteilt. Es liel sich kein Zusammenhang zwischen Tumorhistologie und betroffener Seite
nachweisen. In 1.1 % der Falle manifestierte sich ein synchron bilateraler Hodentumor. Die CT-Diag-
nostik konnte in 41 % aller Falle pathologische Befunde nachweisen. Nichtseminome prasentierten
sich grundsatzlich in weiter fortgeschrittenen Stadien als Seminome.

6. Die Anzahl der Patienten, die im klinischen Stadium Il diagnostiziert wurden (18.5 %), war etwas
hoher als im Literaturvergleich (10 % bis 15 %). Seminome waren etwas haufiger in der intermedidren
Prognosegruppe der IGCCCG aufgetreten als im internationalen Vergleich.

7. Nichtseminome waren in 73 % der Falle Mischtumoren mit zwei oder mehr Tumorentitaten.
Teratome und embryonale Karzinome (jeweils 26 %) waren die haufigsten Nichtseminome.

8. Erhéhungen von AFP, BHCG und/oder LDH waren in 22.1 % bei Seminomen und 53.8 % bei Nicht-
seminomen vorhanden.

9. R-1-Resektionen nach Orchiektomie traten in 7 % der Falle auf und waren signifikant haufiger bei
Nichtseminom-Patienten aufgetreten (p = 0.025), was sich aus der héheren Anzahl an T3-Stadien ab-
leiten l3sst.

10. Die RLA-Histologien wiesen im Literaturvergleich einen hohen Anteil von vitalem Tumorgewebe
auf (42.3 % vs. 10 % bis 20 %) [109-111].

11. Eine Chemotherapie wurde stadieniibergreifend in 81 % aller Falle durchgefiihrt. Im Stadium | wur-
den Seminome zu 60 %, Nichtseminome zu 89 % mit adjuvanter Chemotherapie behandelt.

12. Chirurgische Komplikationen waren in 82 % der Falle Wundheilungsstérungen und Blutungen vor-
behalten. In vier Fallen kam es nach RLA zu Grad > = 3 Komplikationen (Clavien-Dindo).

13. Die haufigste chemotherapeutische Komplikation war die neutropene Krise (35.6 %). Patienten, die
PEl erhielten, waren signifikant haufiger davon betroffen als diese, die PEB erhalten hatten, auch wenn
die Anzahl der Episoden an neutropenen Krisen bei PEl-applizierten Patienten geringer war.
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14. Das Auftreten eines Hypogonadismus war die haufigste Folgeerkrankung (9 %). Psychische Stérun-
gen traten vergleichsweise selten auf, jedoch kam es in zwei Fallen zu einem Suizid. In der Nachbe-
obachtung kam es in finf Fallen (2.5 %) zur Entwicklung von Zweitmalignomen, jedoch war der Be-
obachtungszeitraum von durchschnittlich 6.5 Jahren zu kurz. Ein Patient verstarb an einem metasta-
sierten Melanom. Ein Rezidiv wurde in 7.4 % der Falle festgestellt, wovon Seminom- und Nichtsemi-
nom-Patienten gleichermaRen betroffen waren.

15. Das Filinf- beziehungsweise Zehn-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 97 % und 96 %. Das krebsspezi-
fische Fiinf-Jahres-Uberleben betrug 98.5 %.
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