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Keimzelltumore des Hodens

Epidemiologie, Pathogenese,
Atiologie und Diagnose

Hodentumore betreffen am haufigsten Adoleszenten und junge erwachsene Manner. Unter
den Geschwiilsten machen testikulire Keimzelltumore (TGCTs; testicular germ cell tumors)
den GroBteil aller Hodenkarzinome aus. Bei etwa drei von vier Hodenkrebs-Patienten wird
der Tumor in einem frithen Stadium entdeckt. Die Keimzelltumore sind unter soliden Neopla-
sien insofern einzigartig, als sich der metastasierte Krebs heute in mehr als 80 % der Fille mit
Cisplatin-basierter systemischer Therapie ausrotten lasst. In biologischer Hinsicht scheinen
sich TGCTs von anderen soliden Malignitédten zu unterscheiden. Sie bilden eine heterogene
Gruppe von Neoplasien mit verschiedenartiger Histopathologie und klinischem Verhalten.
Mehr als 90% der Neoplasien des Hodens stammen von Keimzellen ab. Als Ursachen kom-
men in erster Linie Kombinationen von genetischen und Umweltfaktoren in Frage.

aligne Keimzelltumoren des Ho-
dens sind insgesamt eine eher
seltene Krebserkrankung. In

Deutschland waren im Jahr 2016 nach
den Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts etwa 4.120 Neuerkrankungen re-
gistriert worden. Zuvor war die Inzidenz
in den Industriestaaten nach der Mitte des
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20. Jahrhunderts aus nicht geklarter Ursa-
che betrachtlich angestiegen (Abb. 1) [1].
Neuere Daten des Robert Koch Instituts
zeigen jedoch, dass die altersstandardi-
sierte Erkrankungsrate in Deutschland zu-
letzt nahezu konstant geblieben ist.

Fiir Manner mit Hodenkrebs hat sich
die Mortalitdtsrate mit Einfihrung der Ci-
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Abb. 1: Trends der altersstandardisierten Inzidenzraten von Hodentumoren in sieben
bevélkerungsbezogenen Krebsregistern aus den Jahren 1944 bis 1988 [1].

splatin-basierten Chemotherapie vor in-
zwischen mehr als 30 Jahren auf ein fiir
andere solide Malignitdten unerreicht
niedriges Niveau absenken lassen. Das
Robert Koch Institut gibt die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate mit ~97% an und
bestatigt eine geringe Mortalitdt (157 Ster-
befalle in 2017).

Bislang wurden langerfristige relative
Uberlebensdaten fiir TGCT-Patienten
kaum publik gemacht. In diese Liicke
stielben Kvammen et al. (2016), indem
sie anhand des norwegischen Krebsre-
gisters die Lebenserwartung von an Ho-
denkrebs erkrankten Mannern zu der von
Ménnern in der Gesamtbevolkerung in
Beziehung gesetzt haben. Interessanter-
weise kamen sie zu dem Ergebnis, dass
das relative Uberleben fiir TGCT-Patien-
ten — ungeachtet des bei der Diagnose
vorliegenden AusmalSes der Malignitat —
zwischen den Jahren 1953 und 2012 abge-
sunken ist [2]. Diese Tendenz setzte sich
mit zunehmender Nachverfolgungszeit
fort. Fir Seminome fiel der anhaltende
Abfall deutlicher aus als fiir Nichtsemi-
nome — obwohl das relative Uberleben
fiir Seminome allgemein héher war. Uber
die Ursachen des abnehmenden relati-
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ven Uberlebens berichteten Kvammen
et al. (2019): Sie ermittelten, dass in dem
Zeitraum <5 Jahre nach der TGCT-Dia-
gnose hauptsdchlich tumorbedingt Ver-
storbene daran beteiligt sind. Spéterhin
fallt insbesondere eine vermehrte Sterb-
lichkeit an Zweitkrebs — hdufig des Ma-
gens, des Pankreas oder der Harnblase
— ins Gewicht. Diese verursacht 65%
der nicht auf Hodenkrebs zurtickzufiih-
renden Todesfille. Die standardisierten
Mortalitatsverhiltnisse blieben auch nach
>26 Jahren Follow-up erhéht. Dazu tra-
gen wahrscheinlich die standardmafi-
ge adjuvante Behandlung von Semino-
men mit Strahlentherapie (1980-2007),
aggressive Chemotherapien und magli-
cherweise angeborene Suszeptibilitaten
wesentlich bei [3].

Histopathologische Einteilung der
Hodentumore

Testikuldre Keimzelltumoren verkérpern
eine diverse Gruppe von Tumoren, die
nach heutiger Sichtweise von sich entwi-
ckelnden Keimzellen aus der friihen Fe-
talzeit abstammen. Den der Pathogenese
von TGCTs zugrundeliegenden Mecha-
nismen war durch die histologische Vari-
abilitdt dieser Tumoren bisher nur schwer
beizukommen. Ein besseres Verstandnis
des Prozesses wird durch die Integrie-
rung der sich abzeichnenden Ergebnis-
se aus neuartigen molekularen Studien
mit den klassischen morphologischen
Entdeckungen erwartet [4].

In den primordialen Keimzellen wer-
den die fiir die Pluripotenz-Eigenschaft
kodierenden Gene bei der Differenzie-
rung zu Spermatogonien allmahlich sup-
primiert und sukzessive durch Keimzell-
spezifische Gene ersetzt. Diese Gene sind
wahrend der normalen Entwicklung von
Keimzellen streng durch epigenetische
Modifizierung im Sinne der Expression
von microRNAs und der DNA-Methy-
lierung reguliert [5].

Es ist weithin akzeptiert, dass TGCTs
bei Adoleszenten und jungen Erwachse-
nen aus aberranter Reifung der primordi-
alen Keimzellen entstehen. hr Ursprung
liegt wahrscheinlich in friihen Stadien der
Embryogenese und scheint ein Teil des
testikuldren Dysgenesie-Syndroms (TDS)
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zu sein, bei dem einige friihe primordia-
le Keimzellen/Gonozyten aus nicht ge-
klarter Ursache in ihrer Differenzierung
blockiert sind und ihr friihes Markerpro-
fil beibehalten [5].

Keimzelltumore entstehen gréften-
teils durch Progression einer intratubu-
ldren malignen Keimzelle mit vorwiegend
morphologischen und immunhistoche-
mischen Merkmalen einer Seminomzel-
le. Um diesen Eigenschaften und der In-
situ-Lokalisation dieser Prakursor-Lasion
Ausdruck zu verleihen, wurde flr sie in
der letzten World Health Organization
(WHO)-Klassifikation der Hodentumo-
re 2016 die Bezeichnung Keimzellneo-
plasie in situ (Germ cell neoplasia in
situ; GCNIS) gewdhlt. Zugleich wurden
die Keimzelltumore weitgehend in zwei
Gruppen — aus GCNIS hervorgegangen

versus nicht aus GCNIS hervorgegangen
— aufgeteilt (Tabelle 1) [6].

Aufgrund unterschiedlicher Behand-
lungsstrategien werden aus GCNIS hervor-
gegangene Keimzelltumoren des Hodens
in die beiden Hauptkategorien Seminome
und Nichtseminome unterteilt. Zusam-
men reprasentieren sie ca. 95 % aller tes-
tikuldaren Tumoren. Von den malignen
Tumoren, die nur aus einem Zelltyp be-
stehen, sind etwa die Halfte Seminome.
Zur Kategorie der Nichtseminome gehd-
ren embryonale Karzinome, Teratome,
Chorionkarzinome und Dottersackkar-
zinome sowie gemischte Tumore.

Die Hypothese des »fetalen Ursprungs«
von TGCTs geht von einer Fehlentwick-
lung bei der Differenzierung der feta-
len Keimzellen aus. Sie erklart zugleich,
dass Entwicklungsschritte, die die Pluri-

Tabelle 1: Klassifikation der Hodentumore [6 mod.]

Aus Keimzellneoplasien in situ (GCNIS) hervorgegangen

Seminom

Embryonales Karzinom

Plazentatumor)

Nichtseminom (nichtseminomatose Keimzelltumore)

Dottersacktumor (postpubertérer Typ)
Trophoblastische Tumore (z.B. Chorionkarzinom, trophoblastischer

Teratom (postpubertédrer Typ) mit oder ohne maligne Transformation
Gemischte und nicht klassifizierte Keimzelltumore

Nicht aus GCNIS hervorgegangen

Spermatozytischer Tumor
Teratom (prapubertdrer Typ)

Dottersacktumor (prapubertdrer Typ)

Keimstrang—/Stromatumore (<5% aller Hodenkarzinome)

Leydigzelltumor
Sertolizelltumor

Granulosazelltumor

Gemischte und nicht klassifizierte Keimstrang-Stromatumore

Tumore, die Keimzellen und Keimstrangananteile enthalten

Gonadoblastom

Hdmangiom
Hamatolymphoide Tumore

Sonstige Tumore (Anteil an allen Hodenkrebsen nicht eindeutig definiert)
Epitheliale Tumore vom ovariellen Typ

Tumore der Sammelrohre und des Rete testis
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potenz oder Differenzierung der Keim-
zellen regulieren, offenbar bei der malig-
nen Transformation eine Rolle spielen.
Ferner wird durch den fetalen Ursprung
der Keimzelltumoren deren Hypersen-
sitivitdt gegenitiber DNA-schédigenden
Einwirkungen (z. B. Strahlenexposition
und Cisplatin-basierte Chemotherapie)
verstandlich. Zur Aufrechterhaltung der
genomischen Integritit werden Spontan-
mutationen unterdriickt, und es fehlt ein
G1-Checkpoint, so dass Apoptosen be-
glinstigt und dadurch Zellen mit Muta-
tionslast ausgemerzt werden [7]. Somit
macht die enge Verbindung zwischen
dem Phéanotyp der Stammzellkomponen-
ten beim Hodenkrebs und der totipoten-
ten Vorlduferzelle (primordiale Keimzelle
oder Gonozyt) Hodenkrebs aus onkofe-
taler Sicht sehr interessant [8].

Atiologische Faktoren

Eine Causa des Hodenkrebses ist nicht
sicher bekannt. Es wurden allerdings ver-
schiedene Risikofaktoren identifiziert, die
fir testikulare Keimzelltumoren prades-
tinieren oder mit diesen im Zusammen-
hang stehen. Als Contributio gilt insbe-
sondere Kryptorchismus, durch den das
Risiko fiir Hodenkrebs vier- bis achtfach
erhoht ist. Dabei haben Manner, deren
kryptorchider Hoden in der Bauchhoh-
le verblieben ist, das hochste Hoden-
krebs-Risiko.

Positive Familienanamnese: Verwandte
ersten Grades eines Hodenkrebs-Patien-
ten haben ein hoheres Risiko, ebenfalls
an Hodenkrebs zu erkranken, als Man-
ner im Bevolkerungsquerschnitt. Insbe-
sondere fiir Briider eines Betroffenen
ist das Erkrankungsrisiko um den Fak-
tor 8-10 erhoht. Die familidre Haufung
von Hodenkrebs bestétigte sich in einer
groflen bevolkerungsbasierten Studie, die
zugleich eine Beziehung zu familidgrem
Non-Hodgkin-Lymphom und Speiseréh-
renkrebs erkennen lief8 [9].

Bei 2% der Hodenkrebspatienten ent-
steht innerhalb von 15 Jahren ein kon-
tralateraler Hodentumor. Das entspricht
dem 12-fachen relativen Risiko [10].

Eine In-utero-Exposition mit exogenen
weiblichen Hormonen war in epidemio-
logischen Studien als moglicher Risiko-

6

faktor fiir Feten in Verbindung gebracht
worden, spaterhin einen malignen GCT
zu entwickeln. Allerdings konnten in ei-
ner Studie von Shankar et al. (2006) da-
fir keine stichhaltigen Beweise vorgelegt
werden [11].

Bildgebende Diagnoseverfahren

Nach der Anamneseerhebung folgt bei
der Abklarung eines Verdachts auf Ho-
denkrebs die korperliche Untersuchung.
Bei letzterer lassen sich Eigenschaften ei-
ner Raumforderung im Hoden ertasten.
Die zugleich durchgefiihrte allgemeine
Untersuchung kann helfen, potenzielle
supraklavikuldre Metastasen, Fernmeta-
stasen, tastbare abdominale Raumforde-
rungen oder eine Gyndkomastie zu diag-
nostizieren.

Bei der sonographischen Untersu-
chung der Hoden lasst sich eine bis zu
95 %ige Sicherheit der Diagnose errei-
chen. Hodentumoren werden im homo-
genen Hodenparenchym typischerweise
als inhomogene iso- oder hypoechoge-
ne Strukturen abgebildet.

Zum Nachweis retroperitonealer Lymph-
knotenmetastasen kann Ultraschall, be-
vorzugt aber eine Computertomographie
(CT) des Bauchraums dienen. Die noch
relativ jungen Erfahrungen mit der 18F-
Fluordeoxyglukose-Positronenemissions-
tomographie/Computertomographie (F-
FDG PET/CT) wurden unldngst von Dot-
zauer et al. (2018) kompiliert dargestellt:
Das bildgebende Verfahren kann dabei
helfen, zwischen benignen und malig-
nen Ladsionen im Rahmen der priméren
Abklarung von Hodentumoren zu unter-
scheiden. Bei unklaren CT-Ergebnissen
beim priméren Staging von TGCTs kann
die Anwendung der F-FDG PET/ CT wei-
tere Einblicke mit einem guten negativ
pradiktiven Wert geben. F-FDG PET/CT
ist allerdings nicht fiir die Tumornachsor-
ge von Nichtseminomen empfohlen. Bei
seminomatdsen Keimzelltumoren emp-
fehlen die aktuellen EAU-Leitlinien hinge-
gen die Anwendung von F-FDG PET/CT
zur Nachverfolgung von Residualtumoren
>3 c¢cm nach Chemotherapie [12].

Laukka et al. (2020) untersuchten pro-
spektiv mit 50 Hodenkrebs-Patienten (46
Félle mit retroperitonealen Metastasen),

ob die MRT mit diffusionsgewichteter
Bildgebung der CT bei der Entdeckung
retroperitonealer Lymphknoten-Metasta-
sen ebenbiirtig ist. Sie registrierten dies-
beziiglich unabhingig von der GrofRe der
Lymphknoten keine signifikanten Unter-
schiede. Zum Schutz vor ionisierender
Strahlung empfiehlt es sich daher, im
Rahmen des Follow-up MRT an Stelle
von CT einzusetzen [13].

Bei Verdacht auf Hodentumor ist in je-
dem Fall eine inguinale Exploration vor-
zunehmen. Der Samenstrang wird abge-
klemmt und eine Probe des freigelegten
Tumors zum Schnellschnitt gegeben. Je
nach pathologischem Ergebnis (malig-
ne oder benigne) wird die Ablatio testis
durchgefiihrt oder eine organerhalten-
de MalBnahme angestrebt.

Die Sinnhaftigkeit einer kontralatera-
len Biopsie wurde auf einem Diskussi-
onsforum mit Onkologen, urologischen
Chirurgen, Radioonkologen, Pathologen
und Grundlagenforschern im November
2011 von 43,1% der Teilnehmer nicht be-
furwortet, wahrend 15,7%, 25,5% und
13,7% die Mallnahme entweder als optio-
nale Untersuchung fiir das Staging, bei
Hochrisiko-Keimzelltumoren bzw. gene-
rell bei allen Hodenkrebs-Patienten em-
pfahlen [14].

Konventionelle Biomarker

Zur Diagnose bei Verdacht auf Hoden-
tumore werden im Serum Biomarker
bestimmt. Die klassischen Tumormar-
ker o-Fetoprotein (AFP), humanes Cho-
riongonadotropin (3-HCG) und Laktat-
dehydrogenase (LDH) sind neben dem
Diagnosezweck auch in das Tumorsta-
ging integriert.

Massiv erhohte 3-HCG-Werte von
mehr als 10.000 IU/I kommen nahezu
ausschlieflich bei Patienten mit Keimzell-
tumoren vor. Geringere Werte werden
hingegen auch bei anderen Karzinomen
(z.B. Bronchialkarzinom, Magenkarzinom)
erreicht. Bei 40-60% der Patienten mit
einem nicht-seminomatosen Keimzell-
tumor wird eine Erh6hung des 3-HCG
gemessen. Deutlich erhohte Werte sind
vor allem fiir embryonale Karzinome und
Chorionkarzinome charakteristisch. Beim
Seminom weist ein erhohtes 3-HCG auf
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synzytiotrophoblastare Zellen im Tumor-
gewebe hin.

Alpha-Fetoprotein ist bei 50-70% der
Patienten mit nicht-seminomatésem Keim-
zelltumor erhéht. Von reinen Seminomen
wird AFP nicht produziert. Pathologisch
erhéhte AFP-Werte findet man allerdings
auch bei chronischen Lebererkrankungen,
bei gastrointestinalen Tumoren und beim
hepatozelluldren Karzinom. Aber nur bei
letzterem und bei Keimzelltumoren kom-
men Werte hoher als 10.000 mg/I vor.

Die LDH ist ein fiir Hodenkrebs sehr un-
spezifischer Marker. Dennoch kann LDH
insbesondere beim fortgeschrittenen Se-
minom das Therapiemonitoring wie auch
die sich anschlielende Verlaufskontrol-
le sinnvoll unterstiitzen. lhre Korrelation
mit der Tumormasse dient als prognos-
tischer Faktor in der Beurteilung fortge-
schrittener Tumoren.

Optional kann auch plazentare alkali-
sche Phosphatase (PLAP) bestimmt wer-
den. lhre Verwendung liegt insbesonde-
re in der Verlaufskontrolle von Patienten
mit einem Seminom. Bei Rauchern ist
aber an falsch positive PLAP-Werte zu
denken.

microRNAs als Biomarker

Da die klassischen Tumormarker AFP,
B-HCG und LDH nur in einem Teil der
Keimzelltumore exprimiert werden bzw.
aussagekraftig sind, wird seit langerem
nach neuen Serum-Biomarkern gefahn-
det. Dabei hatten sich unter anderen Kan-
didaten insbesondere die mcroRNA des
miR-371-3-Clusters als aussichtsreich er-
wiesen. Die miRNA-Molekiile bleiben in
extrazelluldren Flussigkeiten stabil und
konnen mittels quantitativer Polymera-
se-Kettenreaktion bestimmt werden [15,
16]. Aus verschiedenen miRNA-Kandi-
daten ging miR371a-3p als dasjenige
RNA-Molekil hervor, das offenbar am
ehesten die Voraussetzungen eines aus-
sagekraftigen Biomarkers erfiillt. Es kann
als sensitiver Tumormarker bei Patien-
ten mit TGCT zur Entdeckung eines Re-
zidivs wertvolle Dienste leisten. Alles in
Allem korrelierte der Serum-miR-371a-
3p-Spiegel hinldnglich mit dem jeweili-
gen Erkrankungszustand und dem An-
sprechen auf die Behandlung [17, 18].
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Auch als M371-Test bezeichnet empfiehlt
sich MicroRNA-371a-3p nach weiterer
Validierung fiir die klinische Anwen-
dung. Dieckmann et al. (2019) berich-
teten, dass der M371-Test die klassischen
Marker fiir TGCTs mit einer Sensitivitat
und Spezifizitat >90% ubertrifft [19, sie-
he Referat S. 19].

Aus den bisherigen Studien mit miR-
371a-3p war zumeist berichtet worden,
dass keine Expression des Markers in Te-
ratomen nachzuweisen sei. Dagegen fan-
den Belge et al. (2020), dass die Serum-
miR-375-3p-Spiegel bei Teratom-Patienten
sich nicht von denen der anderen GCT-
Patienten unterscheiden. Somit eigneten
sich miR-375-3p offensichtlich nicht dazu,
Teratome gegentiiber anderen GCTs und
Kontrollen abzugrenzen [20]. Im Rahmen
einer Fallstudie erkannten Lembeck et al.
(2020) MiR-371a-3p in Serumproben mit
erhohtem AFP-Spiegel bei TGCT-Patien-
ten als verldsslichen Biomarker zur Un-
terscheidung zwischen spezifischem und
nicht-spezifischem AFP-Anstieg [21].

Fazit

Storungen bei der ménnlichen Keimzell-
entwicklung kénnen zur Bildung testiku-
ldrer Keimzelltumoren fiihren, die als Te-
rotome, Seminome und Nichtseminome
klassifiziert werden. Der embryonale Ur-
sprung maligner Keimzelltumoren ver-
leiht ihnen ein biologisches und klini-
sches Verhalten, das unter den soliden
Krebsformen bei Erwachsenen einzig ist.
Dies kommt unter anderem in der hohen
Sensitivitdt gegeniiber DNA-schddigen-
den Noxen zum Ausdruck.

Die Rolle der koventionellen Tumor-
marker AFP, 3-HCG und LDH zur Diag-
nose von testikuldren Keimzelltumoren
konnte zukiinftig durch microRNAs mit
signifikant hoherer Sensitivitat und Spe-
zifizitdt in Anspruch genommen werden.
Als bildgebendes Verfahren bei der Ab-
kldrung eines Verdachts auf Hodenkrebs
kommt in erster Linie die sonographi-
sche Untersuchung der Hoden zu An-
wendung. Mit der F-FDG PET/CT kann
zwischen benignen und malignen Lésio-
nen im Rahmen der primaren Abkldrung
von Hodentumoren unterschieden wer-
den. jfs <

[1]1 Huyghe E1, Matsuda T, Thonneau P, 2003. Increa-
sing incidence of testicular cancer worldwide: a re-
view. ] Urol 170:5-11.

[21Kvammen &, Myklebust TA, Solberg A, et al.
2016. Long-term relative survival after diagnosis of
testicular germ cell tumor. Cancer Epidemiol Biomark-
ers Prev 25:773-779.

[3] Kvammen @, Myklebust TA, Solberg A, et al.
2019. Causes of inferior relative survival after testic-
ular germ cell tumor diagnosed 1953-2015: A pop-
ulation-based prospective cohort study. PLoS One
14:0225942.

[4] Cheng L, Lyu B, Roth LM. 2017. Perspectives
on testicular germ cell neoplasms. Hum Pathol 59:
10-25.

[5] Baroni T, Arato I, Mancuso F, et al. 2019. On the
origin of testicular germ cell tumors: from gonocytes
to testicular cancer. Front Endocrinol 10; 343.

[6] Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, et al. 2016.
The 2016 WHO classification of tumours of the urinary
system and male genital organs — part A: renal, penile,
and testicular tumours. Eur Uro 70:93-105.

[7]1 Hong Y, Stambrook PJ, 2004. Restoration of an
absent G1 arrest and protection from apoptosis in
embryonic stem cells after ionizing radiation. PNAS
101:14443-14448.

[8] Rijlaarsdam MA, Looijenga LHJ, 2014. An oncofe-
tal and developmental perspective on testicular germ
cell cancer. Semin Cancer Biol 29:59-74.

[9] Nordsborg RB, Meliker JR, Wohlfahrt J, et al. 2011.
Cancer in first-degree relatives and risk of testicular can-
cer in Denmark. Int) Cancer 129:2485-2491.

[10] Fossa SD, Chen J, Schonfeld SJ, et al. 2005.
Risk of contralateral testicular cancer: a population-
based study of 29,515 U.S. men. J Natl Cancer Inst
97:1056-1066.

[11] Shankar S, Davies S, Giller R, et al. 2006. In ute-
ro exposure to female hormones and germ cell tumors
in children. Cancer 106:1169-1177.

[12] Dotzauer R, Thomas C, Jager W. 2018. The use
of F-FDG PET/CT in testicular cancer. Transl Androl
Urol 7:875-878.

[13] Laukka M, Mannisto S, Beule A, et al 2020.
Comparison between CT and MRI in detection of me-
tastasis of the retroperitoneum in testicular germ cell
tumors: a prospective trial. Acta Oncologica doi.org/
10.1080/0284186X.2020.1725243

[14] Beyer ], Albers P, Altena R, et al. 2013. Main-
taining success, reducing treatment burden, focusing
on survivorship: highlights from the third European
consensus conference on diagnosis and treatment of
germ-cell cancer. Ann Oncol 24:878-888.

[15] Belge G. Dieckmann K-P, Spiekermann, et al.
2012. Serum levels of microRNAs miR-371-3: A nov-
el class of serum biomarkers for testicular germ cell
tumors? Eur. Urol 61:1068-1069.

[16] Dieckmann K-P, Spiekermann M, Balks T, et
al. 2012. MicroRNAs miR-371-3 in serum as diagnos-
tic tools in the management of testicular germ cell tu-
mours. Br ] Cancer 107:1754-1760.

[17] Dieckmann KP, Radtke A, Spiekermann M, et
al. 2017. Serum levels of microRNA miR-371a-3p: a
sensitive and specific new biomarker for germ cell tu-
mours. Eur Urol 71:213-220.

[18] Terbuch A, Adiprasito B, Stiegelbauer V, et
al. 2018. MiR-371a-3p serum levels are increased in
recurrence of testicular germ cell tumor patients. Int
J Mol Sci 19:3130.

[19] Dieckmann K-P, Radtke A, Geczi L, et al. 2019.
Serum levels of microRNA-371a-3p (M371 Test) as
a new biomarker of testicular germ cell tumors: re-
sults of a prospective multicentric study. J Clin On-
col 37:1412-1423.

[20] Belge G, Grobelny F, Matthies C, et al. 2020.
Serum level of microRNA-375-3p is not a

reliable biomarker of teratoma. In vivo 34:163-168.
[21] Lembeck AL, Puchas P, Hutterer G, et al. 2020. Mi-
croRNAs as appropriate discriminators in non-specif-
ic alpha-fetoprotein (AFP) elevation in testicular germ
cell tumor patients. Non-coding RNA 6, 2.



Uro-Onkologie | Hodenkrebs

Hodenkrebs

Aussicht auf Heilung bis in
fortgeschrittene Krankheitsstadien

Testikuldre Keimzelltumore (TGCTs) sind die einzige solide Krebserkrankung mit gemeinhin berech-
tigter Zuversicht auf Heilung. Die Uberlebensraten von Hodenkrebs-Patienten schaffen in zahlrei-
chen Studienkollektiven exakt die 100% oder reichen nahe heran. Selbst im extensiv fortgeschritte-
nem Erkrankungsstadium besteht dank der hohen Chemosensitividt der TGCTs berechtigte Aussicht,
den Krebs zu iiberleben. Hierzu ist das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei organbe-
grenzten Tumoren wie auch im metastasierten ,low-volume” und ,high-volume” Krankheitsstadi-
um in zahlreichen nationalen und internationalen Leitlinien klar standardisiert dargestellt. Dennoch

sahen sich Heidenreich et al. (2019) veranlasst, auf die in letzter Zeit festzustellende allzu haufige
Nichteinhaltung der Leitlinien mit auf langere Frist ungiinstigeren Resultaten hinzuweisen. Sie
stellen in ihrem Artikel die klinisch bedeutsamsten Direktiven der European Association of Urology
Guidelines on Testis Cancer heraus, die bei der Behandlung von Hodenkrebs eingehalten werden
sollten, um Patienten Leid zu ersparen und die besten therapeutischen Ergebnisse zu erzielen [1].

SERUM-TUMORMARKER

eim Hodenkrebs spielen in der
B Diagnostik und zum Staging auch
Substanzen eine Rolle, die von ei-
nigen Keimzelltumoren produziert und ins
Blut sezerniert werden. Hierzu gehdren
die drei Tumormarker Alpha-Fetoprote-
in (AFP; mittlere Serum-Halbwertszeit:
5-7 Tage), die Beta-Untereinheit des hu-
manen Choriongonadotropins (3-HCG;
mittlere Halbwertszeit: 2-3 Tage) und die
Laktatdehydrogenase (LDH).

Die Tumormarker werden vor Beginn
einer adjuvanten Therapie oder eines akti-
ven Uberwachungsprogramms bestimmt.
Erhohte Tumormarker alleine kénnen eine
Hodenkrebsdiagnose jedoch nicht ab-
sichern. Es gibt allerdings verschiedene
klinische Szenarien. bei denen die Pati-
enten bei der Diagnosestellung deutlich
erhohte Tumormarker und symptoma-
tische Metastasen aufweisen und eine
Biopsie unter Umstdnden nicht ratsam
ist (z. B. bei ausgedehnten Lungenme-
tastasen mit daraus resultierender Dys-
pnoe oder einer grofRen retroperitonealen
Lymphadenopathie mit starken Schmer-
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zen oder Odemen). In solchen Fillen
wird oft allein auf Grundlage der Tu-
mormarker bereits vor der Orchiekto-
mie eine Chemotherapie gegeben. Durch
die Rekonvaleszenzzeit nach der Ope-
ration verzogert sich die Therapie da-
durch nicht [2].

Nach der Orchiektomie sind Neubestim-
mungen der Tumormarker zur Risikostra-
tifizierung entsprechend der International
Germ Cell Cancer Collaborative Group (IG-
CCCQG)-Risikoklassifizierung erforderlich.
Zudem sind sie in das American Joint Com-
mittee on Cancer TNM Staging System fr
Hodenkrebs integriert (Tabelle 1). Bei Ho-
dentumoren im klinischen Stadium I (cSI)
sind die Bestimmungen bis zur Normali-
sierung der Werte fortzusetzen. Anhaltend
erhéhte oder vielfach sogar steigende Spie-
gel der Tumormarker sind Anzeichen ei-
ner subklinisch metastasierten Erkrankung.
Méglicherweise werden sie auch durch ei-
nen zweiten Keimzelltumor im verbliebe-
nen Hoden verursacht [3]. Andererseits
kann eine Metastasierung auch bei Nor-
malisierung der Marker nicht sicher aus-
geschlossen werden. Bleibt das Abfallen
der Tumormarker unter einer Chemothe-

AFP «-Fetoprotein

AS Active Surveillance

AUC?7 Area-Under-the-Curve-Dosis
von 7 mg/ml/min

BEP Bleomycin, Etoposid und Cisplatin
B-HCG Beta-Untereinheit des huma-
nen Choriongonadotropins

CEB Carboplatin, Etoposid und Bleo-
mycin

EORTC European Organization for
Research and Treatment of Cancer

EP Etoposid und Cisplatin

IGCCCG International Germ Cell
Cancer Collaborative Group

LDH Laktatdehydrogenase

MRT Medical Research Council
NSGCT Nichtseminomatoser Keimzell-
tumor

RPLND Retroperitoneale Lymph-
adenektomie

cSl, ¢SlI, cSHI Kklinisches Stadium 1, 11,
1l

OS Gesamtiiberleben

PFS Progressionsfreies Uberleben
TGCT Testikuldrer Keimzelltumor
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= Im Stadium 3B hat der Krebs entweder
auf regionale Lymphknoten oder nicht

rere  Tumormarker

Tab. 1: American Joint Committee on Cancer S Stage Parameters . .
liegen moderat tber

st st s BEISE UL WD der Norm. Nichtse- regionale Lymphknoten bzw. die Lun-
S0 Normal Normal Normal minome im Stadium gen Ubergegriffen. In jedem Fall sind die
s1 <1.000 <5.000 <1,5x normal IS werden wie Nicht-  Tumormarker moderat erhéht (S2).

S2 1.000-10.000  5.000-50.000  1,5-10 x normal seminome im metas- = Im Stadium 3C sind die Tumormarker
S3 >10.000 >50.000 >10 x normal tasierten Stadium be-  bei gleichen Metastasen wie im Stadi-

AFP, Alpha-Fetoprotein; B-HCG, Beta-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins; LDH Laktatdehydrogenase.

handelt.
e Stadium 2: Der

um 3B stark erhoht (S3), oder der Tu-
mor hat auf andere Organe wie Leber

Beim Hodenkrebs wird die S (Serum)-Kategorie in das TNM-Staging-

System integriert [3].

rapie aus, steht das mit einer ungtinstigen
Prognose im Zusammenhang.

STADIENEINTEILUNG BEI
HODENKREBS

Die Stadieneinteilung beim Hodenkrebs
erfolgt nach dem TNM-Staging-System.
Als Besonderheit kommt bei den testiku-
laren Keimzelltumoren noch die so ge-
nannte S (Serum)-Kategorie durch die
Marker AFP, 8-HCG und LDH hinzu
(Tabelle 2) [3]:

e Stadium 0: Die testikuldre Keimzell-
neoplasie in situ (GCNIS) — Synonym:
Intratubuldre Keimzellneoplasie (pTis))
— ist die Frithform des Keimzelltumors
bei dem anormale Zellen in den Tubu-
li seminiferi gefunden werden, die aber
noch nicht in das umgebende Gewebe
des Hodens vorgedrungen sind. Bei Pati-
enten mit einer pTis besteht die 70 %ige
Wahrscheinlichkeit, dass sich innerhalb
von sieben Jahren ein Hodentumor ent-
wickelt. Die Spiegel der Tumormarker
sind im normalen Bereich.

e Stadium 1: Es liegt Hodenkrebs vor,
der nach der inguinalen Orchiektomie in
STA, S1B und SIS unterteilt wird.

e Im Stadium TA ist der Krebs auf das
Hoden- und Nebenhodengewebe be-
schrankt und kann auf die Tunica albu-
ginea tbergegriffen haben. Alle Tumor-
marker sind im Normbereich.

e Im Stadium 1B hat der Krebs auf Blut-
gefdlle oder Lymphgefale des Hodens
tibergegriffen. Alle Tumormarker sind im
Normbereich.

e Im Stadium IS sind nach der Orchiek-
tomie entweder alle Tumormarker ge-
ringfligig erhoht, oder ein oder meh-
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Krebs wird nach Or-
chiektomie als IIA, IIB
oder IIC eingestuft. Die
Tumormarker kdnnen
jeweils normal (SO) oder leicht erhoht
(S1) sein.

e Im Stadium 2A sind die Durchmesser
der Lymphknoten kleiner als 2 cm.

e Im Stadium 2B liegt der Lymphknoten-
durchmesser zwischen 2 und 5 cm.

e Im Stadium 2C messen Lymphknoten
mehr als 5 cm.

e Stadium 3: Bei metastasiertem Ho-
denkrebs wird die Unterteilung in 3A,
3B und 3C vorgenommen:

= Im Stadium 3A liegen Metastasen in
nicht regionalen Lymphknoten oder
der Lunge vor. Die Spiegel der Tumor-
marker sind normal (SO) oder leicht er-
hoht (S1).

oder Gehirn tibergegriffen.

SEMINOME IM STADIUM |

Am Anfang der Therapie steht die ope-
rative Entfernung des betroffenen Ho-
dens. Nachfolgend sind bei Patienten
mit einem Seminom im ¢Sl die Uber-
wachungsstrategie (Active Surveillance,
AS), ein bzw. zwei Zyklen Carboplatin
mit einer Area-Under-the-Curve-Dosis
von 7 mg/ml/min (AUC7) oder eine para-
aortale Strahlentherapie anerkannte Be-
handlungsmodalititen [4, 5]. Je Nach
Wahl der Therapie muss mit einem un-
terschiedlichen Risiko gerechnet wer-
den, in den Folgejahren ein Rezidiv zu
entwickeln (Abb. 1). Die Abwédgung der
opportunsten Behandlungsoption sollte

Tabelle 2: Stadieneinteilung beim Hodenkrebs
Stadium 0 pTis NO MO S0,SX
Stadium| | pT1-T4 NO MO SX
Stadium IA pT1 NO MO SO
Stadium IB | pT2-pT4 NO MO S0
Stadium IS Jeder Patient /TX | NO MO S1-S3
Stadium Il Jeder Patient /TX | N1-N3 MO SX
Stadium lIA | Jeder Patient/TX | N1(@ 2cm) MO SO
Jeder Patient /TX N1 MO S1
Stadium IIB | Jeder Patient/TX | N2 (@ >2-5cm)| MO SO
Jeder Patient /TX N2 MO S1
Stadium IC | Jeder Patient/TX | N3 (@ >5cm) MO SO
Jeder Patient /TX | N3 MO S1
Stadium Il | Jeder Patient/TX | JedesN M1a SX
Stadium II1A| Jeder Patient/TX | JedesN M1a SO
Jeder Patient /TX | JedesN M1a S1
Stadium I11B | Jeder Patient/TX | N1-N3 MO S2
Jeder Patient /TX | Jedes N M1a S2
Stadium IIIC| Jeder Patient/TX | N1-N3 MO S3
Jeder Patient/TX | Jedes N M1a S3
Jeder Patient /TX | Jedes N M1b Jedes S

Ein Tumor wird erst als klinisches Stadium | klassifiziert, wenn sich die Tumormarker
nach der Orchiektomie normalisiert haben. Tritt nach wiederholten Bestimmungen keine
Normalisierung der Tumormarker ein, wird der Tumor als Stadium IS klassifiziert.

TX: Nichtdurchfiihrung einer radikalen Orchiektomie [3].



Uro-Onkologie | Hodenkrebs

auf der Basis eines Beratungsgesprachs
mit dem Patienten erfolgen.

Active Surveillance

In Anbetracht der giinstigen onkologi-
schen Ergebnisse bei Seminomen im
cSl sollten die Patienten ausfiihrlich
Uber die Option der AS als Erstlinien-
therapie informiert werden [1]. Insbe-
sondere wenn kein oder nur ein Risiko-
faktor vorliegt, sollten solche Patienten
bevorzugt mit AS betreut werden. lhre
Chance, rezidivfrei zu bleiben, betragt
um die 85% [6].

In einem etwa vier Jahrzehnte tberbli-
ckenden systematischen Review mit 138
prospektiven AS-Studien zu Hodenkrebs
ermittelten Groll et al. (2007) eine Rezi-
divrate bei Seminomen von 17%. Die Ho-
denkrebs-spezifische Uberlebensrate lag
bei 100% [7]. In einer 502 Patienten mit
Seminom im cSI umfassenden kaliforni-
schen Kohorte betrugen die Rezidivrate
bei AS 10,8% und die Rate fiir fallspezi-
fisches Uberleben 100% [8].

Adjuvante Strahlentherapie

Bei drei gemeinschaftlich vom Medical
Research Council (MRC) und der Eu-
ropean Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) durchge-
fuhrten Noninferioritatsstudien (TE10,
TE18 und TE19) waren bei beiden ers-
teren Priifungen verschiedene Strahlen-
therapie-Regime bei Patienten mit einem

V Anteil Patienten mit Rezidiv (%)

o4 —Uberwachung ——Strahlentherapie
27,51 ——1x Carboplatin =2 x Carboplatin
25,0 A
22,5 4
20,0 A
17,5 A
15,0 A
12,5 A
10,0 A
7,5 1 —
50 1 e T
2,5 1 I
0,0 { —F—
0 6 12 18 24 30 36 48 60
Monate

Abb. 1: Kaplan-Meier-Schétzungen des zeitlichen Ver-
laufs des Auftretens von Rezidiven bei vier Behand-
lungsmethoden [5].

10

Seminom im ¢Sl verglichen worden. In
TE10 wurde untersucht, ob das Bestrah-
lungsfeld vom standardmaligen ,dog leg
field” (paraaortale Lymphknoten plus ip-
silaterale Beckenlymphknoten) auf das
paraaortale Feld reduziert werden kann.
Nach einem medianen Follow-up von
10,7 Jahren ergab sich fiir Rezidive ins-
gesamt ein Hazard Ratio (HR) von 1,15
[9]. Aus TE10 folgerten die Autoren, dass
bei Patienten mit einem testikuldren Se-
minom im cSI (T1-T3) und ungestorter
Lymphdrainage eine adjuvante Strahlen-
therapie auf das paraaortale Feld redu-
ziert werden kann und empfehlen die-
se als Standardbehandlung.

Die Beschrankung auf die Bestrahlung
der paraaortalen Lymphknoten erweist
sich insbesondere auch durch geringe-
re hdmatologische, gastrointestinale und
gonadale Toxizitét als vorteilhaft. Ande-
rerseits ist das Risiko fiir pelvine Rezi-
dive geringfiigig erhoht — bei allerdings
niedriger Rezidivrate flir beide Bestrah-
lungsfelder [10].

In TE18 und teilweise mit Patienten in
TE19 wurde die Noninferioritét einer Be-
strahlung von 20 Gy in 10 Fraktionen ge-
genlber einer Bestrahlung von 30 Gy in
15 Fraktionen nachgewiesen [9].

Adjuvante Chemotherapie

Bei Patienten, deren Tumor sowohl ei-
nem Durchmesser >4 cm und eine Rete-
testis-Invasion aufweist, kann eine aktive
Therapie mit ein oder zwei Zyklen Car-
boplatin (AUC?7) zu einer erniedrigten
Rezidivrate von 1,4-3,2% fiihren. Aller-
dings sollten die Patienten als Grundla-
ge zufriedenstellender onkologischer Er-
gebnisse flir Seminome im cSl, in vollem
Umfang Uber die Option der AS als Erst-
linientherapie unterrichtet werden. Das
trifft in besonderem Mal%e auf diejeni-
gen mit keinem oder nur einem Risiko-
faktor zu [1].

In der Gemeinschaftsstudie MRC TE19/
EORTC wurden ein Zyklus Carboplatin
(AUC7?) mit adjuvanter Strahlentherapie
(30 Gy in 15 Fraktionen bzw. 20 Gy in
10 Fraktionen) hinsichtlich der Rezidiv-
rate bei Patienten mit Seminom im ¢Sl
verglichen: Nach einem medianen Fol-
low-up von 6,5 Jahren ergaben sich hin-

sichtlich der Zeit bis zum Rezidiv und
des Hodenkrebs-spezifischen Uberlebens
keine signifikanten Unterschiede [11].
Zusammen mit zwei anderen randomi-
sierten Noninferioritatsstudien TET10 und
TE18 bestdtigen die ausgereiften Daten
von TE19, dass beide Therapieregime —
Carboplatin und Strahlentherapie — fiir
die adjuvante Therapie von Seminomen
im cSI addquat geeignet sind [9].

Risikoadaptiertes Vorgehen

Als Kriterien fur die Identifizierung von
Hochrisiko-Patienten mit einem Semi-
nom im Stadium | gelten weithin eine
Tumorgrofie >4 cm und die Rete-testis-
Invasion. Andererseits konnten diese Ri-
sikofaktoren in einer prospektiven, be-
volkerungsbasierten Untersuchung der
Swedish Norwegian Testicular Cancer
(SWENOTECA)-Studiengruppe nicht veri-
fiziert werden [12]. Im Gegensatz hierzu
wurde die Wertigkeit obiger Faktoren zur
risikoadaptierten Therapie bei Patienten
mit einem Seminom im Stadium | von
der spanischen Germ Cell Cancer Group
bestatigt. Adjuvantes Carboplatin erwies
sich als angemessene Behandlungsopti-
on fiir Patienten mit zwei Risiken und AS
bei Vorliegen von nur einem oder kei-
nem der Risikofaktoren [13].

NICHTSEMINOME IM STADIUM |

Bei Patienten mit einem NSGCT im cSI
ist nach der Orchiektomie ein risiko-
adaptiertes Vorgehen sowohl mit AS,
mit primdrer Chemotherapie als auch
mit nervschonender retroperitonealen
Lymphadenektomie (RPLND) leitlini-
enkonform [14].

Active Surveillance

Auch beim NSGCT im cSl ist die Surveil-
lance-Strategie etabliert. Sie kann nach
Abstimmung mit dem Patienten in Fdllen
ohne Risikofaktoren als die Behandlung
erster Wahl angesehen werden. Allerdings
liegen in bis zu 30% der diagnostizierten
NSGCTs im cS1 subklinische Metasta-
sen vor. Im Verlauf einer Uberwachung
wird es zum Rezidiv kommen. Diesbe-
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zlglich ermittelten Groll et al. (2007) in
einem umfangreichen systematischen Re-
view eine Rezidivrate von 28% und eine
Hodenkrebs-spezifische Uberlebensra-
te von 98% [7].

In einer grofen danischen Fallserie
nahmen in den Jahren 1984 bis 2007
Patienten mit einem NSGCT im cSI (ein-
schliellich Hochrisiko-Patienten mit vas-
kuldrer Invasion) an einem Surveillance-
Programm teil. Daugaard et al. (2014)
berichteten die Krankheitsergebnisse: Bei
1.226 Teilnehmern ereigneten sich insge-
samt 382 Rezidive (31,2%). Das krank-
heitsspezifische Uberleben nach 15 Jah-
ren erreichte 99,1% [15].

Dass es sicher sei, Patienen mit einem
NSGCT im ¢Sl nach der Orchiektomie
Uberwiegend jegliche weitere Therapie zu
ersparen, propagierten Kollmannsberger
et al. (2010) [16]. lhre Strategie der nicht-
risikoadaptierten Uberwachung war mit
ausgezeichneten Krankheitsergebnissen
verbunden, vergleichbar denen, die fir
die primdre RPLND oder die adjuvante
Chemotherapie berichtet werden. Wie zu
erwarten, entsprangen unvermittelt kon-
trovers gefiihrte Diskussionen dartiber, ob
haufige CT-Scans wahrend des Follow-up
mit einer erhéhten Rate an Sekundarmali-
gnitdt assoziiert sein konnten [16]. Ande-
rerseits bestdtigen Pierorazio et al. (2018)
in einem neueren Review die nicht-risiko-
adaptierte Uberwachung als eine attrak-
tive Behandlungsoption fiir Manner mit
Hodenkrebs im cS, die tiberragende lang-
fristige Krebsheilung unterstiitzt und den
meisten Patienten zugleich eine prophy-
laktische Chemotherapie, eine Stralenthe-
rapie oder Operation erspart [17].

Adjuvante Chemotherapie

Als adjuvante Chemotherapie beim Nicht-
seminom im cSI galten lange Zeit zwei
dreiwdchige Zyklen einer Bleomycin, Eto-
posid und Cisplatin (BEP)-Chemothera-
pie als erforderlich. Heute wird jedoch
vielfach bevorzugt nur ein Zyklus verab-
reicht. Das hat sich als vergleichbar effek-
tiv erwiesen. Mit einer adjuvanten Che-
motherapie reduziert sich die Rezidivrate
von 30 % auf weniger als 3%.

In einer groffen randomisierten Studie
zu adjuvanten Therapiestrategien beim

urologen.info Februar ¢ 2020

nicht seminomatésen Keimzelltumor im
klinischen Stadium | wurde die Uberle-
genheit eines einzelnen BEP-Zyklus ge-
geniber einer nach allgemeinen Stan-
dards durchgefiihrten RPLND in Bezug
auf die Rezidivpravention nachgewiesen.
Obwohl es sich nicht um eine Standard-
therapie handelt, ist ein BEP-Zyklus in ei-
ner unselektionierten Patientengruppe im
klinischen Stadium | aktiv [18].

Surveillance, Compliance und
Kosten-Nutzen-Abwégung

Die Compliance der Patienten unter Sur-
veillance wurde in verschiedenen Untersu-
chungen unterschiedlich von schlecht bis
angemessen gut beurteilt. Allerdings konn-
ten diesbeziiglich keine Auswirkungen auf
das klinische Krankheitsergebnis nachge-
wiesen werden. Dem Gesichtspunkt der
Wirtschaftlichkeit einzelner als dquivalent
geltender Behandlungsmethoden ist zu-
nehmend ebenfalls Rechnung zu tragen.
In einer Kostenanalyse fiir Seminome im
Stadium | wurde AS mit adjuvanten The-
rapien verglichen. Dabei waren die Strah-
lentherapie der paraaortalen Lymphknoten
alleine oder zusammen mit den ipsilate-
ralen Beckenlymphknoten [dog leg field]
wie auch ein Zyklus Carboplatin gegen-
tUber der Surveillance deutlich kostenef-
fektivere Behandlungsoptionen. Anderer-
seits reduzieren sich die Kosten flr AS
durch Einsparungen an zusatzlichen The-
rapiekosten nach der Orchiektomie bei
80-85% der Patienten. Solche Kosten-Er-
stattungsargumente sind aber keinesfalls
geeignet, das klinisch begriindete Urteils-
vermogen zu verdrdngen [19].

METASTASIERTER KEIMZELLKREBS

Im Stadium Il sind beim Hodenkrebs Lymph-
knotenmetastasen im Retroperitonealraum
unterhalb des Zwerchfells nachweisbar.
Der Krebs kann tiberall im Hoden loka-
lisiert sein und sich in den Samenstrang
oder das Skrotum ausgebreitet haben. Alle
Tumormarker weisen Spiegel im Norm-
bereich oder knapp darlber auf.

Bei geringerer Tumorlast werden ein Sta-
dium 1A mit einem Lymphknoten-Durch-
messer <2 c¢cm, ein Stadium 1IB mit einem

Lymphknoten-Durchmesser zwischen 2
und 5 cm und ein Stadium [IC mit einem
Lymphknoten-Durchmesser =5 cm un-
terschieden.

Im Stadium Il hat sich der Krebs auf
entfernte Lymphknoten oder ein anderes
Organ im K&rper ausgebreitet.

Die Erstlinienbehandlung bei metasta-
siertem GCT richtet sich nach der Histo-
logie des Primartumors. Sowohl metas-
tasierte Seminome als auch metastasierte
Nichtseminome sind in der Regel heil-
bar. Fir ihre Prognoseeinschétzung wer-
den aber unterschiedliche Kriterien be-
rlicksichtigt. In der Praxis wird hierfiir
seit mehr als 20 Jahren das Prognosesys-
tem der International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG) herange-
zogen. Danach lassen sich Patienten mit
einem metastasierten Seminom als mit ei-
nem giinstigen oder intermedaren Risiko
behaftet einstufen. Bei Patienten mit ei-
nem metastasiertem Nichtseminom tre-
ten auch mit einem ungtinstigen Risiko
behaftete Fille auf. Entsprechend ihrer
Klassifikation konnen fortgeschrittene
Seminome und Nichtseminome mit un-
terschiedlichen Erfolgsraten geheilt wer-
den (Tabelle 3) [20, 21]. Leicht verbes-
serte Ergebnisse berichteten van Dijk et
al. (2006): lhre Uberlebensraten fiir Nicht-
seminom-Patienten mit guter, intermedi-
drer und schlechter Prognose erreichten
94%, 83% bzw. 71% [22].

Auf dem ESMO Congress 2019 wur-
den aktualisierte Raten des 5-Jahre-PFS
und des 5-Jahre-OS der IGCCCG-Risi-
kogruppen fiir nichtseminomatdse Keim-
zelltumoren (NSGCTs) préasentiert [23].
Von einer internationalen Arbeitsgrup-
pe waren Daten von 9.530 Patienten mit
fortgeschrittenem NSGCT beigesteuert
worden, die zwischen 1990 und 2013 in
prospektiven Kohorten oder in klinischen
Studien mit einer Cisplatin/Etoposid-ba-
sierten Erstlinien-Chemotherapie behan-
delt worden waren. Verglichen mit den
IGCCCG-Uberlebensraten von 1997 war
die zeitnahe 5-Jahres-PFS fiir Patienten
mit glinstigem und intermedidrem Risiko
unverdndert. Fir Patienten mit ungiinsti-
gem Risiko war sie hingegen signifikant
verbessert. Die 5-Jahres-OS -Rate war
fir alle Risikogruppen substanziell ver-
bessert (Tabelle 4) [23].
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Seminome im Stadium I/

Seminome im cSIIA/B: Bei geringer Tu-
morlast kdnnen Patienten in mehr als 95%
der Félle geheilt werden. Die Bestrahlung
der paraaortalen und hoch gelegenen ip-
silateralen, iliakalen Lymphknoten gilt seit
Langerem als eine Standardtherapie. Hier-
bei wird mit Gesamtdosen von 30 Gy flr
cSIIA und 36 Gy fiir cSIIB bei Seminomen
im cSIIA/B eine ausgezeichnete Tumor-
kontrolle mit einer geringen Rate an Akut-
und Spéttoxizitdt erzielt [24].

Horwich et al. (2013) kamen in einer
Pilotstudie zu dem Ergebnis, dass das
Rezidivrisiko mit einem Zyklus Carbo-
platin vor der Strahlentherapie verrin-
gert werden konnte. Zudem erlaubte
das die Wahl eines kleineren Bestrah-
lungsfelds [25].

Anhand eines systematischen Reviews
mit Metaanalyse schatzten Giannatempo
et al. (2015) die Strahlen- und Chemo-
therapie bei Seminomen der Stadien 1I1A
und IIB als gleichwertige Optionen ein.
Allerdings bestand fiir cSIIB ein Trend zu-
gunsten der Chemotherapie, der mit einer
geringerer Nebenwirkungs- und Rezidiv-
rate begriindet wurde [26]. Fir Patien-
ten mit einem Seminom im Stadium 1A
oder 1B stellt die Chemotherapie mit drei
Zyklen BEP oder — im Fall von kontrain-
diziertem Bleomycin — vier Zyklen Eto-
posid und Cisplatin (EP) eine Alternati-
ve zur Strahlentherapie dar [12, 271, die
zumindest bei Tumoren im cSIIB weit-
gehend préferiert wird [4]. Dagegen be-
richteten Pary et al. (2016) die Bevorzu-
gung der Strahlentherapie bei Patienten
mit einem Seminom im cSIIA/B, die auf

Tabelle 3: IGCCCG-Prognosesystem fiir metastasierten Keimzellkrebs [20]

Gruppe mit guter Prognose

Nichtseminome (56% der Falle)
5—Jahres—Ff_FS 89%
5-Jahres-Uberlebensrate 92%

~ Gonadaler oder retroperitonealer Primartumor
~ Keine nichtpulmondren Fernmetastasen

~ AFP <1.000 ng/ml und

~ B-HCG <5.000 1U/I (1.000 ng/ml) und

~LDH <1,5 x ULN

Seminome (90% der Falle)
5-Jahres-PFS 82%
5-Jahres-Uberlebensrate 86%

~Jede primére Lokalisation

~ Keine nichtpulmondren Fernmetastasen
~ AFP normal

~ jedes B-HCG

~ jedes LDH

Gruppe mit intermed. Prognose

Nichtseminome (28% der Falle)
5-Jahres—EFS 75%
5-Jahres-Uberlebensrate 80%

~ Gonadaler oder retroperitonealer Primartumor
~ Keine nichtpulmondren Fernmetastasen

~AFP 1.000 - 10.000 ng/ml oder

~ B-HCG 5.000 - 50.000 [U/I oder

~LDH 1,5-10 x ULN

Seminome (10% der Fille)
5—Jahres—EFS 67%
5-Jahres-Uberlebensrate 72%

~Jede primére Lokalisation

~ Nichtpulmonére Fernmetastasen
~ AFP normal

~ jedes B-HCG

~ jedes LDH

Gruppe mit schlechter Prognose

Nichtseminome (16% der Falle)
5—Jahres—Ff_FS 4%
5-Jahres-Uberlebensrate 48%

~ Mediastinaler Primartumor

~ Nichtpulmonale Fernmetastasen
~ AFP >10.000 ng/ml oder

~ B-HCG >50.000 mlE/l oder
~LDH >10 x ULN

Seminome

Keine diesbeziigliche Einordung

ULN = untere Grenze des Normalbereichs.
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einer Analyse von Daten der Jahre 1998
bis 2012 aus der amerikanischen Natio-
nal Cancer Data Base beruht [28].

Die Behandlung der Seminome im Sta-
dium IIA/B mit Carboplatin wére insbe-
sondere aufgrund dessen geringerer Toxi-
zitdt sehr attraktiv. In einer Pilotstudie der
German Testicular Cancer Study Group
(GTCSQ) lieRen sich retroperitoneale Me-
tastasen, durch drei bis vier Zyklen einer
Carboplatin-Monochemotherapie aller-
dings nicht sicher ausmerzen [29].

Patienten mit einem Seminom im cSIIC
sind keine Kandidaten fiir eine Strahlen-
therapie. Sie erhalten nach der Orchi-
ektomie eine Chemotherapie mit drei
oder vier Zyklen BEP oder bei Beden-
ken gegen Bleomycin alternativ vier Zy-
klen EP [30].

Nichtseminome im Stadium 11

Nach der radikalen inguinalen Orchiek-
tomie wird die weitere Behandlung von
den dann gemessenen Spiegeln der Tu-
mormarker abhdngig gemacht. Sind die-
se anhaltend erhoht, erfolgt gewohnlich
eine Chemotherapie, wie sie bei metas-
tasierten Nichtseminomen im Stadium IlI
angewandt wird. Bei normalisierten Spie-
geln der Tumormarker richtet sich die Be-
handlung im Wesentlichen nach der Sta-
dieneinteilung in 1A, 1B und IIC.

Im Allgemeinen unterziehen sich Patien-
ten mit einem Nichtseminom im Stadium
IIA einer RPLND. Deren histopathologi-
scher Befund fiihrt bei einem erheblichen
Prozentsatz der Patienten zu einer Riick-
stufung in das Stadium I. Damit eriibrigt
sich auch fiir zahlreiche Patienten die In-
kaufnahme einer Chemotherapie. Anderer-
seits wird die Bevorzugung der RPLND als
primdre Therapie bei Nichtseminomen im
cSIIA auch durch die geringe Rate an sy-
stemischer Progression und einer 22%igen
Inzidenz retroperitonealer Teratome be-
griindet [31].

Patienten mit einem Nichtseminom im
Stadium Il und anhaltend erh6hten Se-
rum-Tumormarkern sollten wie bei Vor-
liegen eines Tumors im Stadium Il eine
Chemotherapie erhalten. Sind die Marker-
werte nach der Orchiektomie aber nor-
mal, werden Nichtseminome in die Sta-
dien IIA, 1B und IIC eingeteilt.
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Patienten mit einem Nichtseminom im
Stadium I1B und I1C weisen nach der RPLND
eine erhohte Rezidivrate auf. Aufgrund der
Metastasierung erhalten sie meist eine Che-
motherapie. Ob Patienten mit Nichtsemi-
nom im Stadium Il eher mit Chemothera-
pie oder RPLND behandelt werden sollten
wurde nicht in einer randomisierten Studie
geklart. Stephenson et al. (2007) berichteten
aus dem Sidney Kimmel Center for Prosta-
te and Urologic Cancers, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, New York, dass
eine zunehmende Answahl von Patienten
mit ungtinstigen Merkmalen zur primaren
Chemotherapie, einen Anstieg der Rate re-
zidivfreier Patienten mit RPLND von 78%
auf 100% bewirkte. Zugleich sank diese
Rate bei den Chemotherapie-behandelten
Patienten von 100% nur auf 98% [32].

HoDENKREBS IM STADIUM 1

Die Moglichkeit, Patienten mit fortge-
schrittener Krebserkrankung heilen zu
konnen, flihrte zur Entwicklung evidenz-
basierter Behandlungsstandards unter
Anwendung risikoadjustierter Behand-
lungsalgorithmen. Diese Errungenschaft
beinhaltete den Quantensprung in der
Heilungsrate metastasierter Hodenkar-
zinome von 10% in den 1960iger Jahren
auf mehr als 80% heute [1, 23]
Nachdem in klinischen Studien die
Heilbarkeit metastasierter Tumore mit
Cisplatin-basierter Kombinationsche-
motherapie belegt worden war, lag der
Fokus weiterhin auf dem Erhalt der Wirk-
samkeit bei verminderter Toxizitat.

Primdre Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem Seminom
und guter Prognose nach IGCCCG-Klas-
sifikation ist eine Chemotherapie mit vier
Zyklen BEP Standard und kann bei Bleo-
mycin-Kontraindikation auch mit vier Zy-
klen EP erfolgen [33].

In der IGCCCG-Klasse mit intermedia-
rer Prognose flir metastasierte Seminome
werden vier Zyklen BEP empfohlen, die
bei Bleomycin-Kontraindikation durch vier
Zyklen mit Etoposid, Cisplatin und Ifosfa-
mid (VIP) ersetzt werden kann [34].
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Tabelle 4: Update der 5-Jahres-IGCCCG-Uberlebensraten [23]

IGCCCG- IGCCCG Zeitnah IGCCCG Zeitnah
Risiko- 5-Jahres-PFS 5-Jahres-PFS 5-Jahres-OS 5-Jahres-OS
gruppe 1997 1997

Gut 89 (87 —-91%) 90(89-91%) 91(89-93%) 96 (95 - 97%)
Intermed. 75 (71 = 79%) 78 (76 - 80%) 79 (75 -83%) 89 (88-91%)
Schlecht 41 (35 -47%) 54 (52-56%) 48 (42 -54%) 67 (65 - 69%)

Bei Patienten mit metastasiertem nicht-
seminomatdsem Keimzelltumor der Risi-
kogruppe mit guter Prognose haben sich
drei Zyklen BEP der Behandlung mit Car-
boplatin, Etoposid und Bleomycin (CEB)
als tiberlegen erwiesen [35].

Bei Patienten mit metastasiertem Nicht-
seminom wird in etwa 25 % der Fille
ein intermedidres Risikoprofil ermittelt.
Bei ihnen wurde gemall IGCCCG-Pro-
gnosesystem von 1997 [20] mit vier Zy-
klen einer BEP-Chemotherapie und der
operativen Entfernung jeglicher verblie-
benen Tumorlast eine 5-Jahres-Uberle-
bensrate von knapp 80% erreicht. In der
Zeit nach 1997 wurde bei refraktdren
Tumoren haufiger zu einer Hochdosis-
Chemotherapie (ibergegangen und eine
Behandlung tiber die Zweitlinie hinaus
fortgesetzt[36]. Seither stieg die 5-Jahres-
Uberlebensrate um ca. 10% [23].

Etwa 15 % der Patienten mit metas-
tasiertem Nichtseminom gehdéren der
Gruppe mit schlechter IGCCCG-Prog-
nose an. Bei ihnen erreichten Nichols
et al. (1998) mit BEP und Etoposid, Ifos-
famid und Cisplatin (VIP) vergleichbar
glinstige Ansprech- und Uberlebensra-
ten. Allerdings war der Austausch von
Bleomycin gegen Ifosfamid mit signifi-
kant erhdhter Toxizitdt verbunden. Da-
her blieben vier Zyklen BEP die Stan-
dardbehandlung bei fortgeschrittenen
metastasierten GCTs [37].

Mit der routinemaRigen Einbeziehung
einer Hochdosis-Chemotherapie in die
Erstlinienbehandlung eines GCT bei Pati-
enten mit Metastasen und schlecher 1G-
CCCG-Prognose wude kein giinstigeres
Ergebnis erreicht. Haufige Serum-Mar-
ker-Bestimmungen zur Erfassung eines
Marker-Abfalls wahrend der ersten bei-
den Zyklen mit BEP, kénnen allerdings
eine klinisch verwertbare Abschétzung
des Ergebnisses liefern [38].

Da GCTs mit schlechter IGCCCG-Klas-
sifizierung nur in etwa bei der Halfte der
Patienten geheilt werden, wollten Fizzazi
et al. (2014) priifen, ob das PFS durch in-
tensivierte Behandlung auf der Grundla-
ge eines friihen Marker-Abfalls verbessert
werden kann. Wurde bei unglinstigem Tu-
mormarker-Abfall nach einem Zyklus BEP
mit intensivierter Chemotherapie weiter-
behandelt, verringerten sich die Risiken
fir Progression oder Tod [39].

FaziT

Die Uiberwiegende Anzahl der Félle von
Hodenkrebs wird in einem frithen klini-
schen Stadium (CS 1) diagnostiziert. Bei
Seminomen im Stadium | reicht die Hei-
lungsrate an 100% heran. Dabei spielt
es keine Rolle, ob nach der Orchiekto-
mie eine adjuvante Therapie oder Acti-
ve Surveillance gewdhlt wird.

Active Surveillance ist beim Nichtse-
minom im Stadium | als Standardthera-
pie etabliert. Damit sind etwa 70% der
Patienten nach der Orchiektomie ohne
weitere Therapie geheilt. Arzte und Pa-
tienten, die eine Risikoreduktion be-
vorzugen, kénnen eine retroperitonea-
le Lymphadenektomie oder einen Zyklus
BEP-Chemotherapie wéhlen. Bei einem
Rezidiv missen den Patienten drei oder
vier Zyklen einer BEP-Chemotherapie ge-
geben werden. Die Heilungsquote be-
tragt insgesamt ca. 99%.

Hodentumoren im Stadium Il wer-
den entsprechend ihrer Tumorlast klas-
sifiziert. Bei Seminomen und Nichtse-
minomen mit geringer Tumorlast liegen
die Heilungsquoten bei 90-95% bzw.
tber 95%.

Auch bereits metastasierter Hoden-
krebs — friher durchweg letal — kann
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heute in mehr als 80% der Fille ge-
heilt werden. Die jeweilige Chan-
ce der Heilung ist fiir den Patien-
ten je nach Klassifizierung in die
gute, intermedidre oder schlech-
te Prognosegruppe unterschied-
lich aussichtsreich. jfs <
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Behandlungsoptionen bei rezidiviertem Keimzellkrebs nach
Cisplatin-basierter Erstlinien-Kombinationschemotherapie

Bei etwa 5-10% aller Patienten mit testikularem Keimzelltumor (GCT) liegt bei der Erstvorstellung bereits eine metasta-
sierte Erkrankung vor. Diese wird trotz leitliniengerechter multimodaler Erstlinienbehandlung in ca. 30% der Fille ein
Rezidiv nach sich ziehen. In einer solchen Situation kann es bei zahlreichen Betroffenen durch eine multimodale Salvage-
Behandlung - darunter einer Hochdosis-Chemotherapie — dennoch zu einer langfristigen Kontrolle und dauerhaften
Heilung der Erkrankung kommen (Oing, Lorch, 2018). Andererseits stellen Cisplatin-resistente oder Cisplatin-refraktare
Tumore in der Behandlung von Patienen mit GCT weiterhin eine groRRe Herausforderung dar [1]. Aber selbst bei steigen-
den oder anhaltend erhéhten Tumormarker-Spiegeln nach einer Induktions- oder Salvage-Chemotherapie kann ausge-
wahlten Patienten durch eine Operation noch zur Heilung verholfen werden. Diesbziiglich beleuchten Speir et al. (2020)
die Rolle der chirugischen Behandlung in der Salvage-, Desparation- und Spatrezidiv-Situation [2].

Konventionell dosierte vs. Hoch-
dosis-Salvage-Chemotherapie

Die systemische Salvage-Behandlung be-
steht entweder aus einer konventionell
dosierten Cisplatin-basierten Kombinati-
onschemotherapie (CDCT) mit Cisplatin,
Etoposid, Ifosfamid, Vinblastin und seit
Einfihrung der Taxane auch mit Paclita-
xel oder einer sequentiellen Hochdosis-
Behandlung (HDCT) mit Carboplatin und
Etoposid gefolgt von autologer Stamm-
zelltransplantation (ASCT) [1].

Ob eine HDCT schon nach dem ers-
ten oder erst nach dem zweiten Rezi-
div angewandt werden sollte, wird noch
kontrovers diskutiert. Zur abschliefenden
Kldrung der Frage des Stellenwerts einer
sequentiellen Hochdosis- versus konven-
tioneller Chemotherapie, lauft gegenwar-
tig mit TIGER eine internationale, mul-
tizentrische, randomisierte, kontrollierte
Phase-llI-Studie. In dieser Priifung wird
eine Standardchemotherapie mit einer
Hochdosis-Chemotherapie als Erstlini-
enbehandlung von Patienten mit rezi-
diviertem oder refraktarem Keimzelltu-
mor verglichen. Hierfiir werden weltweit

Uber vier Jahre hinweg 420 Patienten re-
krutiert und auf zwei Behandlungsarme
randomisiert.

Zschabitz et al. (2018) publizierten Re-
gisterdaten von zwei universitaren Medi-
zinzentren (Heidelberg und Nirnberg),
die die Behandlungsergebnisse mannli-
cher Patienten mit metastasierten GCTs
nach HDCT und ASCT umfassen. lhrem
Resumé zufolge bietet HDCT/ASCT - ins-
besondere, wenn eine Komplettremission
erzielt wird — eine kurative Behandlungs-
methode flir Patienten mit rezidiviertem
und sogar Platin-refraktdrem metastasier-
tem Keimzellkrebs [3].

Adra et al. (2017) berichteten tGber Be-
handlungsergebnisse von Patienten mit re-
zidiviertem metastasiertem GCT, die in den
Jahren 2004 bis 2014 an der Indiana Uni-
versity Indianapolis, IN, in einer zweiten
und héheren Linie mit HDCT und ASCT
behandelt worden waren. Als Zweillinien-
behandlung wurden damit 2-Jahres-Raten
flr das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und das Gesamtiiberleben (OS) von 63%
bzw. 67% erreicht. Bei Drittlinien- oder
hoherlinigen Behandlungen waren es ent-
sprechend 49% bzw. 60% [4].

Tabelle: International Prognostic Factors Study Group (IPFSG)-Risiko-
Stratifikationssystem fiir Patienten mit Rezidiv eines Keimzelltumors [6]

(-1 fiir Seminom)

Faktoren Score-Punkte
0 1 2 3
Tumor Primar gonadal Primir extragonadal Primir mediastinal

Bestes Ansprechen |CR oder Marker-

Marker-positive PR | Progression

auf vorige Therapie | negative PR Stabile Krankheit

Progressionsfreies |>3 Monate <3 Monate

Intervall

Tumormarker Normales AFP Erh6htes AFP AFP >1.000 ng/ml
<1.000 ng/ml HCG >1000 1U/I
HCG <1.000 1U/I

Risiko stratifiziert als: sehr niedrig = -1; niedrig = 0; intermediar = 1; hoch = 2; sehr hoch = 3.

AFP = Alpha-Fetoprotein; CR = Komplettansprechen; HCG = humanes Choriongonadotropin; PR = partielles Ansprechen.
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Fir Patienten mit GCT und sehr un-
glinstigen prognostischen Merkmalen
wurde von Feldmann et al. (2010) eine
effektive Hochdosis-Salvage-Chemothe-
rapie mit Paclitaxel und Ifosfamid gefolgt
von Hochdosis-Carboplatin und Etoposid
(TI-CE) und anschliefRender ASCT pro-
pagiert. Die meisten Patienten hatten ei-
nen Platin-refraktdren Tumor. Sie hatten
auf die erste Chemotherapie nur unvoll-
standig angesprochen. Auf TI-CE spra-
chen 50% komplett und 8% partiell an.
Zugleich waren die Tumormarker nega-
tiv. Die 5-Jahres-DFS-Rate betrug 47%
und die fur OS 52%. Nach zwei Jahren
traten keine Rezidive auf. Flinf von 21
Patienten mit mediastinalem nichtsemi-
nomatdsem Keimzelltumor sind fortge-
setzt krankheitsfrei [5].

IPFSG-Prognose-Kriterien fiir die
erste Salvage-Chemotherapie

Auf einer Datenanalyse von nahezu 2.000
Patienten basierend, wurde von der Inter-
national Prognostic Factors Study Group
(IPFSG) ein Stratifikationssystem mit fiinf
Risikogruppen fiir Patienten mit Rezidiv
eines Keimzelltumors gebildet (Tabelle).
Mit ihm erstreckt sich das pradiktive lang-
fristige progressionsfreie Uberleben (PFS)
von <10% bis etwa 75% [6].

Eine Bestdtigung des prognostischen
Werts der IPFSG-Kriterien lieferten Ber-
ger et al. (2014) anhand einer retrospek-
tiven Analyse der Daten von 143 Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktarem
Keimzellkrebs, die sich einer ersten Sal-
vage-Behandlung mit CDCT oder HDCT
mit ASCT unterzogen hatten. In dieser
Auswertung schien HDCT der CDCT
als erste Salvage-Behandlung hinsicht-
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V Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)
1,004

0,75+

0,50

0,251

0_

0 12 24 36 48 60
Monate

= Intermediar (n = 23)

= Gut (n =22)
= Schlecht (n=7)

Abb. 1: OS gesondert nach in [9] auf pra-HDCT-Fakto-
ren basierenden Prognose-Gruppen [8].

lich rezidivfreiem Uberleben {iberle-
gen zu sein [7].

Als Standard-Chemotherapie wird das
TIP-Regime (Paclitaxel, Ifosfamid und Ci-
splatin) angewandt und als Hochdosis-
Chemotherapie mit ASCT das TI-CE-Re-
gime (Paclitaxel und Ifosfamid gefolgt
von Hochdosis-Carboplatin und Etopo-
sid). Als Alternative zu Cisplatin-basierten
Induktionsregimen untersuchten Badrel-
din et al. (2016) einen nicht Cisplatin-ba-
sierten Behandlungsansatz. Das Regime
bestand aus Irinotecan, Paclitaxel und
Oxaliplatin (IPO). Oxaliplatin ist ein De-
rivat des Diamincyclohexans ohne nach-
weisliche Kreuzresistenz mit Cisplatin. Es
scheint sich als zweckmaRige, nicht ne-
phrotoxische Salvage-Therapie zur rou-
tinemafigen Verwendung bei Patienten
mit GCT-Rezidiv und hohem International
Prognostic Factors Study Group (IPFSG)-
Score — einschlieflich derer mit medias-
tinalem nichtseminomatésem GCT - zu
eignen (Abb. 1) [8].

Chirurgische Salvage-Therapie
Postchemotherapeutische
Residualtumorresektion

Die postchemotherapeutische retroperi-
toneale Lymphadenektomie (PC-RPLND)
ist die Behandlung der Wahl bei Patien-
ten mit Residualtumoren und normalen
Serum-Tumormarkern nach Chemothera-
pie bei metastasiertem GCT. Haben Pa-
tienten nach der Induktionschemothera-
pie aber anhaltend erhdhte Spiegel der
Serum-Tumormarker, ist von einem Re-
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sidual-GCT auszugehen. In diesen Fal-
len wird normalerweise mit einer Salva-
ge-Chemotherapie weiterbehandelt. Die
PC-RTLND ist hingegen nur speziellen
Situationen vorbehalten.

Bei Spatrezidiven, die erst ab zwei Jahre
nach der letzten Cisplatin-haltigen Che-
motherapie auftreten, ist mit Chemore-
fraktaritat zu rechnen. Aussicht auf Hei-
lung besteht dann nur durch komplette
operative Resektion. Sollte eine solche
nicht moglich sein, bleibt nur ein womaog-
lich dosisintensiviertes Salvage-Chemo-
therapie-Regime [10].

Auch wenn Patienten nach einer Sal-
vage-Chemotherapie noch radiologisch
nachweisbare Residualtumore aufweisen,
missen diese vollstandig reseziert wer-
den. Es ist auch zu bedenken, dass die
Rate an vitalem undifferenziertem Tumor
oder Teratom nach einer Salvage-Chemo-
therapie hoher ist als nach der priméren
Behandlung. Daher miissen bei Patien-
ten mit residuellen Tumoren nach einer
Salvage-Chemotherapie alle radiologisch
nachweisbaren Residuen erforderlicher-
malSen reseziert werden. Fiir Patienten
mit mehrfachen Rezidiven oder mit Re-
zidiven nach einer Hochdosis-Chemo-
therapie besteht nur geringe Aussicht auf
Heilung [10].

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Keim-
zelltumor, die von der Salvage-Chemo-
therapie nicht profitieren, und anhaltend
erhohte Serummarker haben, legt das ei-
nen gewissen Grad der Resistenz gegen-
tber der Chemotherapie nahe. Aber selbst
bei diesen Patienten bleibt die Krankheit
heilbar, wenn mittels radikaler Operation
eine vollstandige Resektion erreicht wer-
den kann [11]. Bei einer so genannten
,Desperation Surgery” ist die potentiel-
le Morbiditét gegen die voraussichtliche
onkologische Erfolgsrate abzuwagen [12].
Andererseits sollte ein operatives Vorge-
hen in der Behandlung bei ausgewahl-
ten Patienten immer erwogen werden,
um eine unnétige Salvage-Chemothera-
pie zu vermeiden [11].

Die retroperitoneale Lymphknotendis-
sektion nach Chemotherapie (PC-RPLND)
ist integraler Teil der multimodalen Be-
handlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenem testikularem GCT. Nach den aktu-
ellen Leitlinien ist eine PC-RPLND beim

fortgeschrittenen Seminom mit Residu-
altumoren anur indiziert, wenn ein 6-8
Wochen nach der Chemotherapie ange-
fertigter Positronen-Emissions-Tomogra-
phie-Scan positiv ist. Bei nicht-semino-
matosem TGCT, ist eine PC-RPLND bei
allen in der Radiographie erkennbaren
Residualldsionen mit negativen oder auf
einem Plateau stagnierenden Markern in-
diziert. Die Riickfallquote nach der PC-
RPLND betrdgt in etwa 12%. Sie steigt
jedoch in Féllen mit Redo-RPLND und
bei Spatrezidiven signifikant auf etwa
45% an [13]. jfs 4

[1]1 Oing C, Lorch A. 2018. The role of salvage high-
dose chemotherapy in relapsed male germ cell tu-
mors. Oncol Res Treat 41:365-369.

[2] Speir RW, Cary C, Masterson TA, 2020. Surgical
salvage in patients with advanced testicular cancer:
indications, risks and outcomes. Transl Androl Urol
9(Suppl 1):583-590.

[3]1 Zschidbitz S, Distler FA, Krieger B, et al. 2018.
Survival outcomes of patients with germ cell tumors
treated with high-dose chemotherapy for refractory or
relapsing disease. Oncotarget 9:22537-22545.

[4] Adra N, Abonour R, Althouse SK, et al. 2017. High-
dose chemotherapy and autologous peripheral-blood
stem-cell transplantation for relapsed metastatic germ
cell tumors: the Indiana University experience. J Clin
Oncol 35:1096-1102.

[5] Feldman DR, Sheinfeld J, Bajorin DF, et al. 2010.
TI-CE high-dose chemotherapy for patients with previ-
ously treated germ cell Tumors: results and prognostic
factor analysis. J Clin Oncol 28:1706-1713.

[6] The International Prognostic Factors Study
Group, Lorch A, et al. 2010. Prognostic factors in
patients with metastatic germ cell tumors who expe-
rienced treatment failure with cisplatin-based first-line
chemotherapy. J Clin Oncol 28:4906-4911.

[7]1 Berger LA, Bokemeyer C, Lorch A, et al. 2014.
First salvage treatment in patients with advanced
germ cell cancer after cisplatin-based chemothera-
py: analysis of a registry of the German Testicular
Cancer Study Group (GTCSG). ) Cancer Res Clin On-
col 140:1211-1220.

[8] Badreldin W, Krell J, Chowdhury S, et al. 2016.
The efficacy of irinotecan, paclitaxel, and oxaliplatin
(IPO) in relapsed germ cell tumours with high-dose
chemotherapy as consolidation: a non-cisplatin-based
induction approach. BJU Int 117:418-423.

[9] Beyer J, Kramar A, Mandanas R, et al. 1996.
High-dose chemotherapy as salvage treatment in
germ cell tumors: a multivariate analysis of prog-
nostic variables. ] Clin Oncol 14:2638-2645.
[10] Beyer J, Schrader M. 2018. Hodentumor:
Medikamentose Therapie bei refraktaren Tumoren
und Rezidiven. In: Michel M, Thiiroff J, Janetschek
G, Wirth M. (eds) Die Urologie. Springer Reference
Medizin. Springer, Berlin, Heidelberg.

[11] Lakes J, Lusch A, Nini A, Albers P. 2018.
Retroperitoneal lymph node dissection in the setting
of elevated markers. Curr Opin Urol 28:435-439.
[12] Albers P, Ganz A, Hannig E, et al. 2000. Salvage
surgery of chemorefractory germ cell tumors with el-
evated tumor markers. J Urol 164:381-384.

[13] Heidenreich A, Paffenholz P, Nestler T, Pfister
D. 2018. Primary and postchemotherapy retroperi-
toneal lymphadenectomy for testicular cancer. On-
col Res Treat 41:370-378.
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Hodenkrebs

Immuntherapie als Rettungsanker bei Cisplatin-refraktaren Tumoren?

Testikuldre Keimzelltumore (TGCTs) weisen eine hohe Chemosensitivitit auf, die den Patienten auch in der metasta-
sierten Situation bemerkenswert hohe Heilraten beschert. Andererseits haben Patienten mit Platin-refraktaren und
rezidivierenden Tumoren trotz Salvage-Behandlung mit konventioneller oder Hochdosis-Chemotherapie vielfach ein
sehr ungiinstiges Ergebnis zu gewartigen. Fiir solche Fille stehen aktuell keine effektiven alternativen Therapien mit
womoglich minderer Toxizitdt zur Verfiigung. Doch in Anbetracht der in Seminomen typischerweise vorkommenden
hohen Dichte an Immunzellen, drangt sich intuitiv die Vorstellung auf, dass Immuncheckpoint-Inhibitoren auch bei
diesen Tumoren eine therapeutische Option bieten kdnnten. Die diesbeziiglichen Ergebnisse aus bisherigen Pilotpro-
jekten berechtigen allenfalls zu vager Hoffnung auf eine immuntherapeutische Erfolgsstory beim Hodenkrebs.

Immunzellinfiltrat und Expression
von Immuncheckpoint-Inhibitoren

Anhand von In-silico-Genexpressions-
analysen mit Gen-Daten der Hoden-
krebs-Kohorte aus The Cancer Genome
Atlas (TCGA) untersuchten Shah et al.
(2016/2017) die Tumormikroumgebung
(TME) von TGCTs auf T-Zell-Infiltration.
Eine solche lieB sich bei 47% der Hoden-
krebs-Gewebeproben nachweisen, und
in 32% der Proben lag eine nicht-T-Zell-
infiltrierte TME vor. Ersteres war bei semi-
nomatdsen TGCTs wahrscheinlicher als
bei nichtseminomatdsen Keimzelltumo-
ren. Die T-Zell-Infiltration der TME war
invers mit der Expression von Alphafeto-
protein korreliert. Keine Korrelation be-
stand zwischen nichtsynonymer Muta-
tionslast und dem Gen-Expressionsprofil
der T-Zell-infiltrierten TME [1, 2].

Eine Charakterisierung des Immun-
zellinfiltrats nahmen Lobo et al. (2019)
bei 86 Patienten mit einem reinen Semi-
nom vor. Auf 43 Proben waren Immun-
zellen vermehrt mit dem B-Zell-Marker
CD20 und in 59 Féllen mit dem T-Zell-
Marker CD3 positiv markiert. Bei ge-
ringer CD20-Positivitdt der Tumor-in-
filtrierenden Immunzellen war das mit
mit erhohtem Tumorstadium und einer
Rete-testis-Invasion assoziiert. Fiir CD3
entsprach das einem héheren pT-Stadi-
um. Bei den Seminom-Patienten hatte
die Infiltration mit CD20- und CD3-po-
sitiven Immunzellen keinen signifikanten
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben.
Bei ndherer Charakterisierung zeigte es
sich, dass die CD3-positive Immunzell-
population im Wesentlichen aus CD8-
positiven Zellen bestand [3].

Chovanec et al. (2017) demonstrier-
ten den prognostischen Wert der PD-
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L1-exprimierenden Tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TILs) in TGCTs. Sie wie-
sen PD-L1-positive TILs signifikant hdu-
figer in Seminomen (95,9% der Patien-
ten) und Embryonalkarzinomen (91,0%)
als in Dottersacktumoren (60,0%), Cho-
rionkarzinomen (54,5%) und Teratomen
(35,7%) nach. Die TGCT-Patienten mit
einer hohen Infiltration mit PD-L1-posi-
tiven TILs hatten ein signifikant [angeres
progressionsfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben als Patienten mit einer
geringeren PD-L1-Expression [4].

In der Studie von Lobo et al. (2019)
wurde auch die Expression der Immun-
checkpoints PD-L1 und CTLA-4 in Im-
munzellen (ICs) und Tumorzellen (TCs)
der Primartumore und Metastasen von
162 aufeinander folgenden TGCT-Pati-
enten immunhistochemisch verglichen
[3]. Die Intensitdt der CTLA-4-Farbung
auf Tumorzellen war in Dottersacktumo-
ren, Chorionkarzinomen und Teratomen
signifikant erhoht. Die PD-L1-Positivitat
der Tumorzellen war bei Chorionkarzino-
men signifikant haufiger. Auf Immunzel-
len der Metastaseproben waren sowohl
PD-L1 als auch CTLA-4 haufig immun-
markiert (100% bzw. 88,2%).

Erste Immuntherapie-Studien mit
Hodenkrebs-Patienten

Mit den in der Behandlung verschiede-
ner solider Tumoren erfolgreichen Im-
muncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab,
Pembrolizumab, Avelumab und Durva-
lumab - letzterer auch in Kombination mit
dem CTLA-4-Antikérper Tremelimumab
— wurden bereits erste Immuntherapie-
Studien mit Hodenkrebs-Patienten auf
den Weg gebracht oder bereits abge-
schlossen [5]. Uber den Stand der im-

muntherapeutischen Strategien bei den
Patienten mit nach mehreren Behand-
lungslinien rezidivierten TGCTs infor-
mieren Semaan et al. (2019) [5].

Avelumab bei Patienten mit refrakta-
rem TGCT: In die Priifung mit Avelumab
auf Phase-Il-Ebene wurden acht Patien-
ten mit refraktarem TGCT aufgenommen,
die alle mit zumindest zwei Cisplatin-ba-
sierten Therapien (median 5, Bereich 2
— 6) vorbehandelt worden waren. Finf
Tumore waren gegentiiber Cisplatin total
refraktdr und 5 Patienten hatten visze-
rale, nicht-pulmonale Metastasen. Ave-
lumab wurde in einer Dosis von 10mg/
kg zweiwochentlich appliziert. Der PD-
L1-Antagonist verfehlte den priméren End-
punkt eines 12-wdchigen progressionsfrei-
en Uberlebens. Es wurde kein objektives
Ansprechen registriert [6].

Pembrolizumab: In einer Immuntherapie-
Studie waren Patienten mit einem histolo-
gisch bestatigten metastasierten GCT (Se-
minom oder Nichtseminom) und Progress
nach Cisplatin-basierter Erstlinien-Chemo-
therapie sowie zumindest einem voraus-
gegangenen Salvage-Regime teilnahme-
berechtigt. Pembrolizumab wurde zwar
gut toleriert, schien aber als Einzelsubs-
tanz bei refraktarem GCT keine klinisch
bedeutsame Aktivitat zu haben [7].

Durvalumab + Tremelimumab: in
der randomisierten Open-Label-Studie
der Phase-Il APACHE erhielten Patien-
ten mit refraktarem GCT, bei denen >2
Chemotherapie-Regime fehlgeschlagen
waren, Durvalumab-Monotherapie (Arm
A) oder Durvalumab plus Tremelimumab
gefolgt von alleine Durvalumab x insge-
samt 13 Zyklen (Arm B). Nach Erkennen
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der Aussichtslosigkeit mit der Dur-
valumab-Monotherapie wurde Arm
A beendet. Mit Durvalumab plus
Temelimumab resultierte eine be-
grenzte Aktivitdt mit einigen objek-
tiven Ansprechen. Ein kleiner An-
teil Patienten war mehr als ein Jahr
nach Behandlungsbeginn am Le-
ben. Das ldsst auf bei ausgewdhl-
ten Patienten auf einen langfristi-
gen Benefit schlieBen [8].

Nivolumab: Erfahrungen mit
Nivolumab liegen aus einem Fall-
bericht vor, der von einem jungen
Mann handelt, bei dem zunachst
von einem metastasierten Melanom
ausgegangen worden war, und bei
dem danach ein nichtseminomato-
ses GCT (Embryonalzellkarzinom)
diagnostiziert wurde. Die Behand-
lung erfolgte zundchst mit einer Ein-
zeldosis des Anti-PD-1-Antikdrpers

Nivolumab. Sie fiihrte zu partiellem
Ansprechen mit einer klinischen
Riickbildung der Lymphadenopa-
thie, einem Abfall der Serum-Tu-
mormarker Alphafetoprotein, Lak-
tatdehydrogenase und beta-humanes
Choriongonadotropin sowie zu einer
47%igen Tumorreduktion [1].
Trotz des Nachweises des unver-
ziiglichen Ansprechens auf die Im-
muntherapie wurde der Patient im
interdisziplindren Konsens der Tu-
morkonferenz auf eine Standard-
Chemotherapie mit Bleomycin, Eto-
posid und Cisplatin mit kurativer
Intention umgestellt [1]. jifs 4

[1] Shah S, Ward E, Bao R, et al. 2016.
Clinical response of a patient to anti-PD-1
immunotherapy and the immune landscape
of testicular germ cell tumors. Cancer Immunol
Res 4:903-909.

[2] Shah S, Ward E, Bao R, et al. 2017. Clinical
response to anti-PD1 immunotherapy in a pa-
tient with non-seminomatous germ cell tumor

and evaluation of the immune landscape in tes-
ticular cancer. J Clin Oncol 34, 15_suppl.

[3] Lobo J, Rodrigues A, Guimaries R, et al.
2019. Detailed characterization of Immune cell
Infiltrate and expression of immune checkpoint
molecules PD-L1/CTLA-4 and MMR proteins
in testicular germ cell tumors disclose nov-
el disease biomarkers. Cancers 11:1535; doi:
10.3390/cancers11101535.
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al. 2017. Prognostic role of programmed-death
ligand 1 (PD-L1) expressing tumor infiltrating
lymphocytes in testicular germ cell tumors.
Oncotarget 8:21794-21805.

[5] Semaan A, Haddad FGH, Eid R, et al.
2019. Immunotherapy: last bullet in platinum
refractory germ cell testicular cancer. Future
Oncol 15:533-541.

[6] Mego M, Svetlovska D, Chovanec M, et
al. 2019. Phase Il study of avelumab in multi-
ple relapsed/refractory testicular germ cell can-
cer. J Clin Oncol 37, no. 15_suppl.

[7]1 Adra N, Einhorn LH, Althouse SK, et al.
2018. Phase Il trial of pembrolizumab in pa-
tients withplatinum refractory germ-cell tu-
mors: a HoosierCancer Research Network
Study GU14-206. Ann Oncol 29:209-214.
[8] Fare E, Raggi D, Giannatempo P, et al.
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phase Il Study of durvalumab alone or in com-
bination with tremelimumab, in patients with
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panded combination therapy cohort. Ann On-
col 30 (suppl_5): v356-v402.

Serumspiegel der MicroRNA-371a-3p (M371-Test)
als neuer Biomarker bei testikularen Keimzelltumoren

Typisch fiir testikulare Keimzelltumoren (TGCTs) sind die Serum-Tumormarker B-humanes Chori-
ongonadotropin (3-HCG), -Fetoprotein (AFP) und Laktatdehydrogenase (LDH). Deren Nachteil ist
allerdings eine geringe Gesamt-Sensitivitat. Vorausgehende Studien hatten erkennen lassen, dass
die Serumspiegel der microRNA (miR)-371a-3p (bekannt als M371-Test) eine sehr viel hohere
Sensitivitat und Spezifitdt als die klassischen TGCT-Marker haben. Er ist sowohl bei Seminomen als
auch bei Nichtseminomen anwendbar. In einer prospektiven, multizentrischen Studie sollte die
Verwendbarkeit dieses Tests als ein neuartiger Biomarker fiir TGCT bestitigt werden.

n Serumproben von 616 Patienten

mit TGCTs und 258 mannlichen

Kontrollen wurden die Serum-
spiegel des miRNA-371a-3p (miR-
Spiegel) durch quantitative Polyme-
rase-Kettenreaktion bestimmt. Im
TGCT-Studienkollektiv waren 359
Patienten mit Seminom und 257 mit
Nichtseminom. In 371 Fllen lag ein
Keimzelltumor im klinischen Stadi-
um | (CS 1) vor, 201 hatten Metas-
tasen und 46 ein Rezidiv.

Die mediane Expression der
miR-371a-3p war in der Gesamt-
TGCT-Gruppe und in allen CS-
Subgruppen signifikant hoher als
bei den Kontrollen. Patienten mit
CS >I hatten einen héheren Serum-
spiegel als jene mit CS | (jeweils
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p <0,007). Von allen Subtypen ex-
primierten Teratome am wenigsten
miR-371a-3p.

Bei der Primérdiagnose von TG-
CTs erreichte der M371-Test eine
Sensitivitat von 90,1%, eine Spe-
zifitat von 94,0%, eine (area un-
der the curve) AUC von 0,966 in
der (receiver operating characteri-
stics) ROC-Analyse und einen po-
sitiv pradiktiven Wert von 97,2%.
AFP, 8-HCG und LDH hatten Sen-
sitivitdten <50% bei Seminomen
und geringflgig hoher bei Nicht-
seminomen. Die miR-Spiegel wa-
ren signifikant mit dem klinischen
Stadium, der Grolbe des Primartu-
mors und dem Therapie-Anspre-
chen assoziiert.

Die Patientengruppe mit Rezidiv
(n=46) hatte im Median einen sig-
nifikant héheren Serum-miR-Spie-
gel als die Kontrollen (p <0,007).
Bei 38 Patienten wurden erhohte
Spiegel gemessen. Er deckte sich
mit einer Sensitivitat von 82,6%,
einer Spezifitdt von 96,1% und ei-
ner AUC von 0,921 mit der Entde-
ckung eines Rezidivs. Wiederhol-
te Bestimmungen des miR-Spiegels
wiéhrend der Behandlung ergaben
bei 28 von 29 Patienten einen sig-
nifikanten Abfall. Red. <

Dieckmann K-P, Radtke A, Geczi L, et al. 2019.
Serum levels of microRNA-371a-3p (M371 Test)
as a new biomarker of testicular germ cell tu-
mors: results of a prospective multicentric
study. J Clin Oncol 37:1412-1423.

e Der M371-Test
tbertrifft die klas-
sischen Marker fiir
TGCTs sowohl mit
einer Sensitivitat als
auch mit einer Spe-
zifizitat groBer als
90%.

e Diesen Marker
exprimieren alle
histologischen Sub-
gruppen mit Aus-
nahme der Tera-
tome.

® Der Test konnte
nach weiterer Vali-
dierung fiir die kli-
nische Anwendung
in Betracht gezogen
werden.
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* GroBe retroperi-
toneale Lymphkno-
ten und ein venoser
Verweilzugang sind
unabhingige Risiko-
faktoren fiir VTE bei
Patienten mit meta-
stasiertem Keimzell-
tumor unter einer
Chemotherapie.

e Die routinemiRige
Legung eines veno-
sen Verweilzugangs
sollte bei mGCT-
Patienten, die eine
Chemotherapie er-
halten, moglichst
vermieden werden.

¢ Fiir Patienten mit
retroperitonealen
Lymphknoten >3,5
cm und jenen, bei
denen ein vendser
Verweilzugang er-
forderlich ist, konn-
te die Thrombo-
seprophylaxe eine
Rolle spielen.
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Metastasierte Keimzelltumoren (mGCT)

Grol3e retroperitoneale Lymphadenopathie und Risiko fur
venosen Thromboembolismus bei Patienten mit mGCT unter
einer Erstlinien-Chemotherapie

Keimzelltumoren (GCTs; Germ Cell Tumors) sind aufgrund ihres auBergewdhnlich guten Anspre-
chens auf eine Cisplatin-basierte Chemotherapie sogar nach der Metastasierung bemerkenswert gut
heilbar. Somit liegt der Schwerpunkt heute neben der Heilung der jungen Manner insbesondere auf
der Minimierung behandlungsbedingter Toxizitaten. Patienten mit mGCT sind unter der Chemothe-
rapie dem erhdhten Risiko eines lebensbedrohenden vendsen Thromboembolismus (VTE) ausge-
setzt. In einer Studie nahm sich die Global Germ Cell Collaborative Group (G3) - ein internationales
Konsortium, das sich der Behandlung des GCT verpflichtet hat — dieses Problems an.

Die G3-Studie zielte darauf ab, groRe retroperitoneale Lymphknoten (RPLN)-Metastasen als
einen unabhingigen Risikofaktor fiir VTE bei mGCT-Patienten zu validieren, die als Erstlinienbe-
handlung eine Platin-basierte Chemotherapie erhalten. Sekundar war beabsichtigt, den optimalen
Cutoff-Wert fiir die RPLN-GrolRe als einen Pradiktor des VTE-Risikos zu bestimmen, andere poten-
zielle Risikofaktoren auszuwerten, den Einfluss von VTE auf das Gesamtiiberleben (OS) zu bestim-
men und die Sicherheit und den Nutzen der Thromboseprophylaxe zu untersuchen.

n 22 Zentren wurden Daten
Avon mGCT-Patienten gesam-

melt, die als Erstlinienbehand-
lung eine platinbasierte Chemothera-
pie erhalten hatten. Die festgelegten
Variablen umfassten die Internatio-
nal Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCQG) Risikoklassifika-
tion, den Durchmesser der Langs-
achse des groften retroperitonealen
Lymphknotens (RPLN), den Khora-
na-Score und die Verwendung ei-
nes vendsen Verweilzugangs. Veno-
se Thromboembolien (VTE), die zu
Baseline, wihrend der Chemothe-
rapie oder innerhalb von 90 Tagen
auftraten, wurden analysiert.

Patientencharakteristika

An 22 Zentren in 10 Landern wur-
den 1.135 Patienten mit mGCT iden-
tifiziert, die als Erstlinienbehandlung
eine Platin-basierte Chemotherapie
erhalten hatten. Bei 150 Patienten
(10%) waren VTE-Ereignisse aufge-
treten. Von den potenziellen VTE-
Risikofaktoren war ein Khorana-
Score >3 selten (7%), hatten 33%
der Patienten zu Baseline einen Lak-
tat-Dehydrogenase (LDH)-Wert >1,5
~ Upper Limit of Normal (ULN) und
bei 19% war ein Gefdlizugang ge-
legt worden. Bei 1.011 (89%) Pati-
enten war der maximale Langsach-
sendurchmesser des grofSten RPLN
bestimmt worden. Er betrug medi-

an 3,0 cm. In 38% der Falle hatte er
>3,5 cm und in 25% >5 cm.

RPLN und VTE-Risiko

Die meisten VTE waren symptoma-
tisch (55%). In weniger als der Half-
te der Falle (41%) war eine Hospita-
lisierung erforderlich. Es gab einen
VTE-bezogenen Todesfall. In der
Subgruppe mit bekanntem Ladngs-
achsendurchmesser, stand der RPLN
als kontinuierliche Variable mit er-
hohtem VTE-Risiko in Verbindung
(Odds Ratio: 1,48; p = 0,05). In einer
Area Under the Receiver Operating
Characteristic (AUROC)-Kurvenana-
lyse wurde mit RPLN >3,5 cm eine
groere diskriminatorische Genau-
igkeit fiir VTE ermittelt als mit RPLN
>5 cm (AUC 0,632 p <0,0001). Folg-
lich wurden 3,5 cm als der ideale
Cutoff-Wert fiir statistische Analy-
sen gewahlt.

Weitere VTE-Risikofaktoren

RPLN >3,5 cm war ein statistisch si-
gnifikanter Risikofaktor. Bei 22% der
RPLN >3,5 cm und 8% der RPLN
<3,5 traten VTE auf. Weitere sig-
nifikante Risikofaktoren umfassten
einen ungiinstigen IGCCCG-Risiko-
score, LDH >5 ~ ULN, primare re-
troperitoneale Lokalisation, Khora-
na-Score >3, Kreatinin-Clearance
<75 ml/min und die Verwendung
eines vendsen Verweilzugangs. In

multivariabler Analyse bestatigten
sich groe RPLN >3,5 cm, retrope-
ritoneale Primarlokalisation, Khora-
na-Score >3 und venoser Verweil-
zugang als unabhangige signifikante
Risikofaktoren fir VTE.

Thromboseprophylaxe
Bei 81 Patienten erfolgte eine lan-
gerfristige Thromboseprophylaxe mit
zumeist niedermolekularem Hepa-
rin. In dieser Subgruppe betrug die
VTE-Inzidenz 15% (12 von 81) ge-
genlber 13% (138 von 1.054) bei
denen ohne Thromboseprophylaxe.
Erstere hatten allerdings vermehrt
VTE-Risikofaktoren (RPLN >3,5 cm
65% vs. 36%; p <0,007; einen Ge-
faBzugang 50% vs. 17%; p <0,001).
Die mediane Dauer der Thrombo-
seprophylaxe betrug 45 Tage (Be-
reich: 8-239), wahrend die medi-
ane Dauer der Chemotherapie sich
tiber 65 Tage (Bereich: 33-184) er-
streckte. Weiteren 48 Patienten war
eine kurzfristige (<7 Tage) Prophy-
laxe wahrend einer stationdren Ein-
weisung verschrieben worden.
Red. <

Tran B, Ruiz-Morales JM, Gonzalez-Billalabei-
tia E, et al. 2019. Large retroperitoneal lymph-
adenopathy and increased risk of venous throm-
boembolism in patients receiving first-line
chemotherapy for metastatic germ cell tumors:
A study by the global germ cell cancer group
(G3) Cancer Med doi: 10.1002/cam4.2674.
[Epub ahead of print].
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Meldungen aus den Universitaten

Fehlende Zellprogrammierung fiihrt zu Hodentumoren

b sich eine Embryonalzel-

le zur Fortpflanzungszel-

le entwickelt, entschei-
det sich deutlich spater als bislang
gedacht. Das zeigt eine Studie des
Whitehead-Instituts, an der die Uni-
versitdt Bonn maligeblich beteiligt
war. Bei manchen Zellen bleibt die-
se Festlegung augenscheinlich ganz
aus. Aus ihnen entstehen in der Pu-
bertat mit hoher Wahrscheinlichkeit
Hodentumoren.

In der dritten Schwangerschafts-
woche wird am hinteren Ende des
Embryos ein Teil der Zellen fiir eine
Spezialaufgabe abgezweigt: Sie wer-
den zu ,primordialen Keimzellen”
(PGCs) und wandern in der Folge-
zeit in die Gonadenanlagen ein. Aus
ihnen gehen spdter Spermien und Ei-
zellen hervor. Urspriinglich dachte
man, dass auch diese Entscheidung
mit der Bildung der PGCs besiegelt
ist. ,Es gab jedoch immer mehr An-
zeichen, die dagegen sprachen”, so
Prof. Hubert Schorle von der Ab-
teilung Entwicklungspathologie der
Universitat Bonn.

Die Wissenschaftler konnten nun
zeigen, dass die PGCs nicht zwangs-
laufig auf eine Karriere als Fortpflan-
zungszell-Produzenten festgelegt sind.
,Stattdessen erfolgt die endgiltige
Determinierung augenscheinlich erst,
nachdem sie die Gonaden — aus de-

nen sich Hoden oder Eierstock ent-
wickeln — erreicht haben”, erklart
Schorle.

Es hat sich gezeigt, dass ein Protein
namens Dazl, welches in den PGCs
nach Erreichen der Gonadenanla-
gen produziert wird, fir diese Fest-
legung verantwortlich ist. In Mau-
sen, die kein Dazl bilden konnen,
unterbleibt die Determinierung. Es
reicht aber, PGCs kurzzeitig dem
Protein auszusetzen, um sie zu pro-
grammieren. Dazl sorgt dafiir, dass
in den PGCs die Pluripotenz-Gene
abgeschaltet werden.

Allerdings entgehen immer wieder
einige primordiale Keimzellen die-
ser Programmierung. Sie reifen nicht
endgiiltig aus, sondern verbleiben in
einem pluripotenten Stadium. In der
Pubertdt kdnnen sich aus ihnen — ver-
mutlich unter dem Einfluss der Ge-
schlechtshormone — Keimzelltumo-
ren des Hodens oder (seltener) des
Eierstocks entwickeln. Manche dieser
bosartigen Wucherungen enthalten
vollig unterschiedliche Gewebetypen
— ein Resultat ihrer Pluripotenz und
Hinweis darauf, dass die Ursprungszel-
le noch nicht zur Keimzelle program-
miert war. Andere Tumoren erschei-
nen wie die PGCs selbst weitgehend
undifferenziert.

Keimzelltumoren gehéren zu den
haufigsten Krebsarten bei Mdnnern

Keimzellen aus einem 13,5 Tage alten Mause-
embryo, der kein Dazl bilden kann. Die griine
Fluoreszenz offenbart ihre Pluripotenz; ein

Merkmal, das sie im Normalfall nach 10,5 Ta-
gen einbiilken. “Prof. Dr. H. Schorle/Uni Bonn

zwischen 15 und 35 Jahren. ,Unsere
Ergebnisse zeigen aber, dass man sie
wohl eher als Embryonalzell-Tumoren
bezeichnen musste”, erklart Schor-
le. Auf die Behandlung der Erkran-
kung hat das zundchst einmal keinen
Einfluss. ,Die Studie zeigt aber, dass
die Weichenstellung zur Erkrankung
bereits in der friihen Embryonalent-
wicklung erfolgt”, betont der Biolo-
ge. ,Mittelfristig konnten aus diesen
Erkenntnissen neue Therapieansétze
erwachsen.” Red. <

Nicholls PK, Schorle H, Naqvi S, et al. 2019.
Mammalian germ cells are determined after
PGC colonization of the nascent gonad. PNAS
116 (51) 25677-25687,

Kontakt: Prof. Dr. Hubert Schorle, Institut fir
Pathologie der Universitat Bonn, Tel. 0228
28716342, E-Mail: schorle@uni-bonn.de

Quelle: Rheinische Friedrich-Wilhelms-Uni-
versitat Bonn

TIGER-Studie zur Heilung von Hodentumor-Patienten

ie 2016 international und 2017

in Europa gestartete sogenann-

te TIGER-Studie untersucht,

welche Therapie zur Heilung von Ho-

dentumorpatienten nach dem ersten

Riickfall nach einer Chemotherapie er-

folgreicher ist: Eine weitere konventi-

onelle Chemotherapie oder eine hoch

dosierte Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation.

Der Test wird weltweit an 420 Pa-

tienten durchgefiihrt, 211 davon wur-

den bereits behandelt. Die Abteilung
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fir Hamatologie und Onkologie des
Rotkreuzklinikums in Miinchen, die an
der internationalen Untersuchung teil-
nimmt, hat innerhalb des ersten Jah-
res 13 von 24 in Deutschland teilneh-
menden Patienten rekrutiert. Bei der
Behandlung der Hoden- oder Keim-
zelltumoren handelt es sich um hochst
seltene Indikationen — Ziel ist auch
nach dem ersten Rickfall immer die
Heilung des Patienten. Es gibt Hinwei-
se aus anderen Untersuchungen, dass
eine Hochdosistherapie wirksamer ist

als eine konventionelle Chemothera-
pie, eindeutig bewiesen ist es aber
nicht, sagt Prof. Dr. Marcus Hentrich.
Die Einteilung der Patienten nach dem
Zufallsprinzip mit Zuweisung in einen
der beiden Behandlungsarme erfolgt
durch die EORTC (European Orga-
nisation for Research and Treatment
of Cancer). Die Therapie der 13 Pa-
tienten verlief bisher positiv. Die TI-
GER-Studie lauft voraussichtlich noch
eineinhalb bis zwei Jahre.  Red. <«

Quelle: Rotkreuzklinikum Miinchen

Prof. Dr. Hubert Schorle

Universitat Bonn

Prof. Dr. Marcus Hentrich

Rotkreutzklinikum,
Minchen
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Medizinrecht

AuBenseitermethoden im Arzthaftungsrecht

' X)

rzte sind rechtlich auf der siche-
Aren Seite, jedenfalls einigerma-

Ben, wenn sie auf dem anerkann-
ten Stand der medizinischen Wissenschaft
behandeln. Dies schliefst AufSenseiterme-
thoden aus haftungsrechtlicher Perspekti-
ve zwar nicht per se aus. Wenn Arzte sie
aber wahlen, sollten sie sich zuvor unbe-
dingt tiber damit verbundene juristische
Risiken und Nebenwirkungen informie-
ren. Weil sich dafiir wiederum ein aktu-
elles BGH-Urteil anbietet (BGH, Urt. vom
15.10.2019 — Az.: VI ZR 105/18), soll es im
Folgenden aufbereitet werden. Wenngleich
der zugrunde liegende Fall in der Orthopa-
die bzw. Chirurgie spielt, stellt es namlich
haftungsrechtliche Malstébe auf, die uni-
sono von (Fach-)Arzten zu beachten sind,
wenn es um die Anwendung eines nicht
allgemein anerkannten, den Korridor des
medizinischen Standards verlassenden Be-
handlungskonzepts und den Umfang der
hierfiir erforderlichen Aufkldrung des Pa-
tienten geht.

Sachverhalt

Die KI. nimmt die Bekl. wegen fehlerhafter
arztlicher Behandlung und unzureichender
Aufkldrung im Zusammenhang mit einer
Bandscheibenoperation auf Schadensersatz
in Anspruch. Sie litt seit zwei Verkehrsun-
fallen unter immer wieder auftretenden
Nacken- und Schulterschmerzen. Im Jah-
re 2003 diagnostizierten Orthopaden ei-
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nen Bandscheibenvorfall im Segment C5/
C6. Nachdem die KI. zunéchst konserva-
tiv behandelt wurde, bekam sie spéter eine
Operation vorgeschlagen. Hierfiir wandte
sich die KI. an einen Neurochirurgen, der fiir
ein Krankenhaus titig war, dessen Rechts-
trager die Bekl. im streitgegenstandlichen
Verfahren ist. Er diagnostizierte einen Band-
scheibenschaden bzw. -vorfall. Im Bericht
heil’t es u.a.: ,Aufgrund der chronischen,
therapieresistenten Beschwerden empfeh-
le ich eine HWS-Operation von ventral in
Hohe C4/C5 und C5/C6. Uber diese Mog-
lichkeit habe ich mit der Patientin gespro-
chen. Es wird mit einer wesentlichen Bes-
serung ihrer Beschwerden nach dieser OP
gerechnet.”

Kurz darauf operierte der Neurochirurg die
KI. im Krankenhaus der Bekl. an der Halswir-
belsdule, wobei eine Fusion der Segmente
C4/C5 und C5/C6 durch Plattenverschrau-
bung erfolgte, ohne dass die Beschwerden
der KI. anschlielend freilich abgeklungen
wadren. Weil die Operation selbst fehlerfrei
erfolgt ist, stellt die KI. vielmehr bereits de-
ren Ob infrage, weil sie nicht medizinisch
indiziert gewesen sei, soweit es das Seg-
ment C4/C5 betrifft. Auferdem sei sie tiber
die Risiken des Eingriffs, tiber Behandlungs-
alternativen und die fehlende Notwendig-
keit der Fusion des Segments C4/C5 nicht
aufgeklart worden.

Prozessverlauf

Die Klage blieb in den Vorinstanzen ohne
Erfolg. Dazu heifSt es im BGH-Urteil: ,Nach
Auffassung des Berufungsgerichts stehen der
KI. weder vertragliche noch deliktische Scha-
densersatzanspriiche zu. Die Bekl. hafte nicht
wegen fehlerhafter drztlicher Behandlung.
Angesichts des auf zwei MRT-Aufnahmen
dokumentierten Bandscheibenvorfalls im Seg-
ment C5/C6 und des bestehenden neurolo-
gischen Defizits sei die Operation hinsicht-
lich dieses Segmentes indiziert gewesen. Fiir
die Erstreckung der Bandscheibenoperati-
on auf das symptomlose Nachbarsegment
C4/C5 habe eine relative Indikation bestan-
den. Der gerichtliche Sachverstiandige habe
iberzeugend dargelegt, dass die Einbezie-
hung dieses Segmentes bei hinreichender

Information des Patienten nicht behand-
lungsfehlerhaft gewesen sei.”

Damit hat der Sachverstindige aber blof$
im Ergebnis einen Kunst- bzw. Behand-
lungsfehler verneint. In seinen Ausfiihrun-
gen heifSt es dagegen unmissverstandlich,
dass es nicht dem medizinischen Standard
entsprochen habe, die Operation auf das
symptomlose Segment C4/C5 zu erstrecken,
und ein solches Vorgehen von Neurochirur-
gen mehrheitlich abgelehnt wird. Die Ver-
treter der Mindermeinung leiten aufgrund
zu erwartender kiinftiger Belastungen des
Nachbarsegments die Operationsindikation
dagegen aus bereits vorhandenen degene-
rativen Verdnderungen ab. Es handle sich
um ein individuelles Konzept entgegen gan-
giger Behandlung. Von daher war es zwar
nicht lege artis, die Operation prophylak-
tisch auf dieses Segment zu erstrecken. Das
Vorgehen des Neurochirurgen kdnne aber
dennoch nicht als eindeutig fehlerhaft ein-
gestuft werden, weil es in Absprache mit
Patienten gerechtfertigt sein konne. Die-
ser Ansicht hat sich das Berufungsgericht
angeschlossen und damit einen Behand-
lungsfehler verneint.

Im Anschluss hatte es zu klaren, ob ein
dahingehender Aufkldarungsmangel vorlag.
Im Ergebnis wird er vom Berufungsgericht
verneint, weil es meint, dass der Neurochir-
urg die Kl. hinreichend (iber den praventiven
Charakter des bisegmentalen Vorgehens in-
formiert habe, und zwar insbesondere dar-
tiber, dass die Einbeziehung des symptom-
losen Segments praventiven Charakter und
der Vermeidung des méoglichen Auftretens
von Symptomen am degenerierten Seg-
ment gedient habe. Von daher hat das Be-
rufungsgericht den Vorwurf eines Aufkla-
rungsfehlers zuriick- und damit die Klage
insgesamt abgewiesen.

BGH-Urteil

Damit fand sich die Kl. aber nicht ab. Viel-
mehr legte sie Revision beim BGH ein, und
zwar erfolgreich. Er kam zum Schluss, dass
der geforderte Schadensersatz nicht mit der
vom Berufungsgericht erfolgten Begriindung
verwehrt werden kann. Wortlich fiihrt er in-
sofern aus: ,Durchgreifenden rechtlichen
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Bedenken begegnet [...] die Beurteilung
des Berufungsgerichts, die Entscheidung
des fiir die Bekl. titig gewordenen Neu-
rochirurgen, in die Fusion des von einem
Bandscheibenvorfall betroffenen Segmen-
tes C5/C6 auch das symptomlose Nachbar-
segment C4/C5 einzubeziehen, sei nicht
als behandlungsfehlerhaft zu qualifizieren.
Die Beurteilung, ob ein Behandlungsfehler
vorliegt, ist zwar grundsétzlich Sache des
Tatrichters und revisionsrechtlicher Uber-
priifung nur eingeschrankt zuganglich [...].
Das Berufungsgericht ist jedoch von einem
fehlerhaften Sorgfaltsmalstab ausgegangen.
Es hat die rechtlichen Voraussetzungen [...]
einer AufSenseitermethode aus dem Blick
verloren.”

AulB8enseitermethoden

Damit wirft der BGH die Frage nach Au-
Renseitermethoden auf: ,Wie das Beru-
fungsgericht im Ausgangspunkt zutreffend
angenommen hat, stellt die Anwendung ei-
nes nicht allgemein anerkannten, den Kor-
ridor des medizinischen Standards verlas-
senden Behandlungskonzepts nicht ohne
weiteres einen Behandlungsfehler dar |[...].
Denn die Therapiewahl ist primar Sache
des Arztes, dem die Rechtsprechung bei
seiner Entscheidung grundsdtzlich einen
weiten Beurteilungsspielraum einrdaumt.
Der Arzt ist bei der Wahl der Therapie
insbesondere nicht stets auf den jeweils
sichersten therapeutischen Weg festgelegt
[...]. Das Berufungsgericht hat aber nicht
hinreichend in den Blick genommen, dass
eine nicht allgemein anerkannte Behand-
lungsmethode nur dann angewendet wer-
den darf, wenn eine verantwortliche me-
dizinische Abwagung unter Vergleich der
zu erwartenden Vorteile dieser Methode
und ihrer abzusehenden und zu vermu-
tenden Nachteile mit der standardgema-
en Behandlung unter Beriicksichtigung
des Wohles des Patienten die Anwendung
dieser Methode rechtfertigt [...]. Hohe-
re Belastungen oder Risiken fir den Pati-
enten missen in den Besonderheiten des
konkreten Falles oder in einer giinstigeren
Heilungsprognose eine sachliche Rechtfer-
tigung finden [...].”

Weil es vorliegend aber an dieser Ver-
tretbarkeitskontrolle gefehlt hat, nimmt der
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BGH einen Behandlungsfehler an. Wenn
sie dagegen erfolgt, stellen AuBenseiter-
methoden nicht zwangsldufig einen Be-
handlungsfehler dar. Hinzukommen muss
ferner noch, worauf gleich eingegangen
wird, eine ausreichende Patientenaufkla-
rung. Des Weiteren sollte nicht vergessen
werden, flr eine ausreichende Dokumen-
tation der ganzen Umstédnde, insbesonde-
re der Vertretbarkeitskontrolle, in der Pa-
tientenakte zu sorgen (vgl. hierzu Kriiger,
M. 2019, urologen.info 6: 202-203). Ohne
hinreichend fundierte Abwagung bzw. Ver-
tretbarkeitskontrolle sind Aufenseiterme-
thoden dagegen Behandlungsfehler.

Auftklarungstehler

Ebenso wenig sieht sich der BGH davon
angetan, dass das Berufungsgericht eine
Haftung wegen unzureichender Aufkldrung
verneint hat. Zu Recht wurde dies von der
KI. beanstandet, weil das Berufungsgericht
zu geringe Anforderungen an die Aufkla-
rung Uber AuBenseitermethoden gestellt
hat. Schlieflich erfordern sie ,zur Wahrung
des Selbstbestimmungsrechts des Patienten
dessen Aufkldarung tber das Fir und Wi-
der dieser Methode. Dem Patienten miis-
sen nicht nur die Risiken und die Gefahr
eines Misserfolges des Eingriffs erldautert
werden, sondern er ist auch dariber auf-
zukldren, dass der geplante Eingriff (noch)
nicht medizinischer Standard ist. Der Pati-
ent muss wissen, auf was er sich einldsst,
um abwdgen zu kdnnen, ob er die Risiken
einer (eventuell nur relativ indizierten) Be-
handlung im Hinblick auf deren Erfolgs-
aussichten und auf seine Befindlichkeit vor
dem Eingriff eingehen will [...].”

Diese allgemeinen Vorgaben sieht der
BGH vorliegend als nicht erfillt an: ,Das
Berufungsgericht hat im Widerspruch hier-
zu eine Aufklarung tiber den praventiven
Charakter des — in der konkreten Behand-
lungssituation nur von einer Mindermei-
nung beflirworteten — bisegmentalen Vor-
gehens ausreichen lassen; eine Aufkldrung
tber die mit der Anwendung dieser Be-
handlungsmethode verbundenen Nachteile
sowie dartiber, dass diese Methode nicht
dem medizinischen Standard entspricht,
hat es dagegen rechtsfehlerhaft fir ent-
behrlich gehalten.”

Prof. Dr. iur.
Matthias Kriiger,
Juristische Fakultat der
Universitdt Minchen.

Fazit

Dem Urteil ist vollumfanglich beizupflich-
ten, insbesondere soweit es einen Aufkla-
rungsfehler annimmt. Schlieflich gebietet
§ 630e BGB, der Aufkldrungspflichten des
Arztes normiert, dass er tiber ,Notwendig-
keit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaus-
sichten” seiner Manahmen informiert. Dies
gilt insbesondere flir Behandlungsoptionen,
wenn sie ,zu wesentlich unterschiedlichen
Belastungen, Risiken oder Heilungschancen
fuhren konnen”. Ganz in diesem Sinne heifit
es am Ende von § 8 MBO, dass ,je weniger
eine Mafinahme medizinisch geboten [...]
ist, umso ausfihrlicher und eindrticklicher
[...] Gber erreichbare Ergebnisse und Risi-
ken aufzukldren” ist.

Ubrigens sollten sich Arzte nicht damit
sedieren (lassen), dass vorliegend nicht der
Neurochirurg selbst, sondern blof sein Kran-
kenhaus verklagt wurde. Selbstverstandlich
hatte er ebenso verklagt werden konnen,
ohne dass sich aus der Ferne beurteilen
ldsst, warum davon abgesehen wurde. Im
Ubrigen kénnte — insbesondere bei grobem
arztlichem Fehlverhalten — ein sog. inner-
betrieblicher Schadensausgleich zwischen
Klinik als Arbeitgeber und Klinikarzt als Ar-
beitnehmer erfolgen. Auf diese Weise kénn-
te die Bekl. (jedenfalls teilweise) Regress
beim Neurochirurgen nehmen. Unabhangig
davon wiirden straf- und berufsrechtliche
Sanktionen ausschlieRlich den Arzt selbst
und unmittelbar personlich treffen. Damit
sollte er die rechtlichen Mafsstdbe der An-
wendung eines nicht allgemein anerkannten,
den Korridor des medizinischen Standards
verlassenden Behandlungskonzepts und der
hierfiir erforderlichen Patientenaufklarung
kennen. Dabei helfen die vorstehenden Aus-
fihrungen hoffentlich (etwas). <

Verfasser: Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger, Miinchen,
E-Mail: matthias.krueger@jura.uni-muenchen.de
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Urogynakologie

Dr. med.

Andrzej Kuszka,

Chefarzt der Frauenklinik,
Klinik Preetz

Laser zur Behandlung von Belastungsinkontinenz

Eine nebenwirkungsarme Therapie fiir leichte bis
minderschwere Félle

Die Behandlung von weiblicher urindrer Belastungsinkontinenz (SUI) mit Laser ist in Deutschland
zwar seit liber sieben Jahren bekannt, konnte sich bisher aber noch wenig durchsetzen. Zu Unrecht,
meint der Autor, der kiirzlich eine prospektive Beobachtungsstudie dazu veroéffentlichte. Aufgrund
fast nicht vorhandener Nebenwirkungen ist diese Behandlungsmethode zumindest eine gute
Ergdnzung bisheriger Therapien. Insbesondere in leichten und mittelschweren Féllen der SUI-
Behandlung konnte sie {iberzeugen.

mit einer Warnung vor dem Ein-

satz von Lasern und Radiofre-
quenz [1]. Bei ndherem Betrachten
war diese Warnung allerdings nicht
mehr als ein Verweis auf mangeln-
de — in der EU ohnehin nicht gilti-
ge — administrative Zulassungspro-
zeduren. Differenzierter fiel im Jahr
2019 die Stellungnahme der [IUGA
zu Laser und deren Anwendung bei
Belastungsinkontinenz, urogenita-
len Menopausebeschwerden und
vaginaler Laxizitdt aus. Sie rat nicht
von dieser Behandlung ab, emp-
fiehlt aber, im Hinterkopf immer
die noch fehlende, ausreichende
wissenschaftliche Basis zu beden-
ken [2]. Beide Beispiele zeigen
auch, dass sich die Therapie von
SUI mit Lasern zwar nicht etabliert
hat, aber zumindest der Beobach-
tung fiir wert erachtet wird.

Das gilt auch fiir unsere Pati-
entinnen: Sie wiirden am meisten
von einem Verfahren profitieren,
das bei SUI mit wenig Nebenwir-
kungen hilft. Es besteht ja nicht ge-
rade eine Uberversorgung an thera-
peutischen Moglichkeiten, wenn es
um die leichten Falle von SUI geht.
Wir entschlossen uns deshalb schon
im Jahr 2014 in unserem Beckenbo-
denzentrum die Lasertherapie ein-
zufiihren. Ein Ergebnis ist die von

I m Juli 2018 Uberraschte die FDA
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Abb. 1: Der 90°-Applikator leitet den Strahl mit 90° auf die Vaginalhaut.
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uns im Dezember 2019 publizier-
te 2-jahrige prospektive Beobach-
tungsstudie zur Lasertherapie von
Belastungsinkontinenz [3].

Nebenwirkungsarmut

Als Instrument fiir die Behandlung
haben wir einen Er:YAG-Laser und
die non-ablative Vorgehensweise
gewdhlt. Neben diesem Verfahren
finden sich in der Literatur die mi-
kroablativen Verfahren, entweder
mit fraktioniertem CO2- oder Er:
YAG-Laser. Den Ausschlag fiir den
non-ablativen Ansatz gab letztlich
die Tatsache, dass die verwendeten
Energien sowie das Verfahren dem
Behandler einen groBen ,sicheren
Anwendungsbereich” ermoglicht.
In den Uber finf Jahren Praxis mit
ca. 700 Behandlungen zeigten sich
nur wenige Félle von unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen:

- Drei Patientinnen mit Harnwegs-
infekt.

- Zwei Patientinnen mit Brennen und
Jucken direkt nach der Behandlung
(klang nach zwei Tagen ohne the-
rapeutische MaRnahme ab).

- Eine Patientin mit Unterbauch-
schmerzen am vierten Tag nach
OP (klang nach Ibuprofen inner-
halb eines Tages ab).

So konnten wir von Beginn an
die Erwartung unserer Patientinnen
nach Schmerzarmut und sehr ge-
ringen Nebenwirkungen erfillen.
Anders, unsere Erfahrung mit dem
mikroablativen CO»-Laser. Seine An-
wendung war eher — wenn auch mit

geringen — aber doch mit Schmer-
zen und einer Abheilperiode von
einigen Tagen verbunden. Wir fiihl-
ten uns deshalb mit dem non-ab-
lativen Verfahren einfach sicherer
und auch ndher am Wunsch unse-
rer Patientinnen.

Eine topische Lokalan&sthesie des
Introitus vaginae und des periure-
thralen Bereichs mit Lidocain-Gel
0.d. ist normalerweise ausreichend.
Die hinteren zwei Drittel der Vagi-
na sind kaum schmerzempfindlich
und missen in der Regel nicht be-
taubt werden. Der Normalfall ist,
dass die Patientinnen postoperativ
weder (iber Schmerzen noch tiber
Ausfluss klagen. Sie hatten ledig-
lich die Empfindung, dass etwas
spassiert” sei.

Behandlungsprotokoll

Fiir die intravaginale Behandlung
existieren entsprechende Applika-
toren (Abb. 1)). Die Anwendung der
Energie erfolgt am Introitus und in-
travaginal in drei Schritten. Als Ener-
gie kommen immer folgende Werte
zum Einsatz: (4-Burstpulse pro Posi-
tion, 7mm, 1,6 Hz, 10 J/cm?2).

1. Zunichst wird ein Metallspeku-
lum (Abb. 2) eingesetzt. Das Spe-
kulum dient dazu, die Position des
Applikators in der Vagina zu fixie-
ren. Als erster Schritt wird in das
Spekulum der 90°-Applikator ein-
gefiihrt. Dieser lenkt den Strahl im
Winkel von 90° auf die Vaginalhaut
und ist mit einer fraktionierten Op-
tik ausgestattet. Der Laserstrahl wird
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also nicht flachig als Kreis verteilt,
sondern in einen Kreis mit etwa 8
mm Durchmesser werden einzel-
ne Behandlungsspots gesetzt. Es
wird so immer nur ein kleiner Teil
der Flache belastet, der grofite Teil
der Oberflache bleibt ausgespart.
Zum Lasern wird der Applikator
ganz eingeschoben und dann dis-
tal bewegt. Die Bestrahlung findet
schrittweise im Abstand von 5 mm
statt. Ist die Offnung erreicht, wird
der Applikator wieder eingefiihrt,
um ca. 30° gedreht und wieder
Schuss fiir Schuss nach distal ge-
fihrt. Dieser Vorgang wird so oft
wiederholt bis die gesamten obe-
ren 120° der Vagina bestrahlt wor-
den sind (Abb. 3).

2. Danach folgt die Bestrahlung der
Vagina mit der 360°-Optik. Dazu
sind zwei Durchgédnge erforder-
lich. Der Strahl tritt rundum aus.
Die Strahlabgabe erfolgt wieder in
5 mm Abstdnden aber fldchig ohne
fraktionierte Optik.

3. Zum Abschluss werden Vestibu-
lum und Introitus mit der fraktio-
nierten Optik mit zwei, drei Durch-
gangen direkt bestrahlt, wobei die
Energie in streichenden Bewegun-
gen appliziert wird.

Mikrohyperthermie

Wichtig fiir die Schmerz- und Ne-
benwirkungsarmut ist, dass die
Laserenergie unterhalb der Abla-
tionsschwelle bleibt. Es wird kein
Gewebe abgetragen, die Vaginal-
haut wird nicht eroffnet, sondern
bleibt intakt. Makroskopisch sind
zwar die durch die Energie veran-
derten Einzelpunkte in den obers-
ten Schichten zu sehen, doch wird
das Gewebe nicht durchdrungen
und so sind auch keine Blutun-
gen zu beobachten. Die gesam-
te Laserenergie wirkt ausschlief8-
lich thermisch.

Durch den im Pulsbetrieb ange-
wandten Laser wird zugleich ver-
hindert, dass das Gewebe durch zu
viel Hitze denaturiert wird. Zwischen
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den einzelnen Pulsen — sie liegen
im Millisekundenbereich — besteht
genligend Zeit, um die Wéarme ab-
zuleiten. Mit den kurzen, diskreten
thermischen Reizen wird das darun-
ter liegende Gewebe bis zu 500 Mi-
krometer tief auf ca. 60°C erwdrmt
[4]. Man kann den Effekt des La-
sers deshalb mit dem Konzept der
Hyperthermie der Vaginalhaut be-
schreiben. Da die Einwirkung aber
zeitlich (Pulse) und rdumlich (Spots)
eng begrenzt ist, handelt es sich eben
um ,Mikrohyperthermie”.

Fiir die tagliche Praxis ist vor al-
lem die Komplikationsarmut von
Bedeutung. Sie entlastet und spart
Zeit. Der ganze Eingriff kann des-
halb ambulant erfolgen und dauert
insgesamt 30-40 Minuten. Davon
entfallen auf die reine Applikations-
zeit ca. 15-30 Minuten. Die Patien-
tinnen gehen beschwerdefrei nach
Hause und haben - bis auf den Rat,
eine Woche auf Geschlechtsverkehr
zu verzichten — keinerlei weiteren
Auflagen zu erfiillen.

Fiir unsere Studie wurde jede Pa-
tientin finf Mal im Abstand von je
einem Monat gemal dem o.g. Pro-
tokoll behandelt. In der klinischen
Praxis haben wir allerdings gese-
hen, dass diese von uns in der Stu-
die angewendeten Zeitraume nicht
sklavisch eingehalten werden miis-
sen. Ebenso wenig sind immer funf
Behandlungen notwendig. Wir ver-
geben die Termine zwischenzeit-
lich im Abstand von sechs Wochen
und richten uns bei der Zahl der
Wiederholungen am subjektiven
Behandlungserfolg aus. In der Re-
gel spiiren die Patientinnen schon
nach der ersten Behandlung eine
Wirkung. Wir weisen dann immer
darauf hin, dass der eigentliche Ef-
fekt erst nach ca. 5-6 Monaten auf-
tritt. Eine wirklich gute Prognose
des Behandlungsergebnisses ldsst
sich normalerweise erst nach zwei,
drei Behandlungen bzw. 3 Mona-
ten stellen. Zu diesem Zeitpunkt
sind die ersten wirklichen Verbes-
serungen zu beobachten.

Abb. 2: Das Spekulum stabilisiert die Position des Ap-
plikators. Dadurch wird eine reproduzierbare Ener-

gieverteilung moglich.

Studiendesign

Fiir diese Studie hatten wir 59 Pati-
entinnen in unserem Beckenboden-
zentrum nach folgenden Kriterien
beriicksichtigt: Belastungsinkonti-
nenz bzw. Mischinkontinenz mit
tiberwiegendem Belastungsanteil,
keine Behandlung mit lokalen Os-
trogenen drei Monate vor der Be-
handlung, mindestens sechs Mo-
nate nach einer Geburt, ein BMI
<35, keine Entziindungen des Uri-
naltrakts oder der Blase und kein
Prolaps >Grad I1.

Als objektiver Anhalt fiir Leistung
wurde die Wirkungen der Laser-
Mikrohyperthermie mit einem ein-
stiindigen Pad-Test gemessen. Als
subjektive Methode dienten die in-
ternational standardisierten Frage-
bogen (ICQ-UI SF und PISQ-12).
Die Definition fiir ,geheilt” waren
<2 g Urin beim Pad-Test oder ei-
nen ICQ-UI SF-Wert <5, fiir ,ver-
bessert” war es eine 50%ige Ver-
ringerung beim Pad-Test und ,ohne
Verbesserung” bedeutete weniger
als 50% Reduktion beim Pad-Test
oder ein ICIQ-UI SF >5.

Die Messzeitpunkte waren:

1. Ein Monat nach der zweiten Be-

Abb. 3: Schematische Darstellung der Positionen von Speku-
lum, Applikator und fraktioniertem Strahl wéahrend der Be-

handlung.
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handlung. 2. Ein Monat nach der
vierten Behandlung. 3. Sechs Mo-
nate nach Beginn und 4. zwei Jahre
nach der letzten Behandlung.

Die insgesamt 59 Patientinnen
wiesen vor Beginn der Behandlung
gemald Schweregrad folgende Ver-
teilung auf: 32 Patientinnen klassi-
fizierten wir als belastungsinkonti-
nent Grad I, 16 als Grad Il und 11
als Grad lll. Die Ergebnisse haben
wir entsprechend dieser Einteilung
fur alle vier Erhebungszeitraume ge-
trennt ausgewertet.

Ergebnisse

Noch zwei Jahre nach Abschluss
der letzten Behandlung (fiinf Sit-
zungen in vier Monaten) konnten
78% (25 von 32) der Patientinnen
mit Grad-I-Inkontinenz anhand des
Pad-Tests als ,geheilt” bzw. ,ver-
bessert” klassifiziert werden. Der

Median verringerte sich wahrend
der Behandlungsdauer von 7 g auf
3 g Urinverlust. Kombiniert mit der
Verringerung des Interquartils (6-8 g
auf 1-3 g) weist das auf eine signi-
fikante Verbesserung in der Stich-
probe hin.

Die objektiven Messwerte kor-
relierten mit dem tiber den Frage-
bogen (ICIQ-Ul SF) erhobenen
subjektiven Empfinden der Pati-
entinnen. Nach zwei Jahren er-
zielten noch immer 66 % (21 von
32) einen Wert von <5 auf einer
Skala von 0 (,keine Probleme”) bis
21 (schwere Probleme).

Weniger deutlich fielen die Verbes-
serungen bei den 16 Grad-II-Patien-
tinnen aus. Von ihnen konnten an-
hand der Pad-Test-Ergebnisse 31% (5
von 16) zwei Jahre nach der letzten
Behandlung als geheilt bzw. verbes-
sert gewertet werden. Die Auswer-
tung der Fragebogen ergab nur bei
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Abb. 4: Ergebnisse des Pad-Tests fiir die drei Inkontinenz-Grade und Erhebungszeitpunkt (1 Monat nach der zweiten
Sitzung (2M), 1 Monat nach der vierten Sitzung (4M), 6 Monate und 24 Monate nach der fiinften Sitzung.

Griin = ,geheilt” (Pad <2 g) Orange = ,verbessert” (Pad Urinverlust <50 % als Ausgangsbefund), Rot = keine Verbes-
serung (Urinverlust =50 % gegeniiber Ausgangsbefund).
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13% der Patientinnen (2 von 16) den
geforderten Wert <5. Noch weniger
Uberzeugend bewerteten die Grad-
[lI-Patientinnen den Behandlungser-
folg. Unter ihnen gab es zwei Jahre
nach der letzten Behandlung keine
,Heilung oder Verbesserung”.

Einen Eindruck Gber die aufge-
schliisselten Ergebnisse des Pad-Tests
und der Befragung geben die Gra-
fiken (Abb. 4 und Abb. 5). Diese
lassen insbesondere bei den SUI-
Patientinnen vom Grad | erkennen,
dass sich Verbesserungen mit zeit-
licher Verzdgerung einstellen. Die
durchgefiihrte Mikrohyperthermie
der Vagina mit Laser scheint also
zu einer funktionellen Verbesse-
rung zu fiihren.

Bindegewebsregeneration

Zur Erklarung denken wir an die
Vagina einfach mal als Binde-
gewebsmembran [5]. Studien
zum Prolaps z.B. verweisen auf
die Qualitat des Kollagens bzw.
der Kollagenose [6]. Jeong et al.
(2004) wiesen zwischen Patientin-
nen mit Belastungsinkontinenz und
einer Kontrollgruppe Unterschiede
in der Kollagenstruktur nach [7].
Fir eine Therapie der Belastungsin-
kontinenz scheint daher eine Star-
kung der Scheidenwand durch eine
provozierte Neokollagenese auf je-
den Fall hilfreich zu sein.
Untersuchungen zur Reaktion des
Beckenbodengewebes auf die La-
serbehandlung fanden erst in jiings-
ter Zeit statt. So wiesen Laapii et
al. (2017) histologischen Verdnde-
rungen der Vaginalhaut durch die
Laserbehandlung nach [8]. Unter-
sucht wurden Patientinnen mit Be-
lastungsinkontinenz. Verfahren und
Ausstattung entsprachen weitgehend
den unsrigen. Lapii et al. entnah-
men 18 laserbehandelten Patien-
tinnen mit Belastungsinkontinenz
und Prolapsbeschwerden histolo-
gische Proben. Beim Vergleich der
Proben, vor der Behandlung (2 Sit-
zungen im Abstand von 1,5-2 Mo-
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naten) und 1,5-2 Monate nach der
letzten Behandlung zeigen sich sig-
nifikante Veranderungen. Neben An-
zeichen einer erhéhten Proliferation
und Anzeichen einer Neokollage-
nese wies das Gewebe nach der
Behandlung auch eine signifikant
bessere morphologische Organisa-
tion auf [8]. Ahnliche Effekte zeig-
ten sich auch beim CO»-Laser: Isaza
et. al. (2018) stellten bei 169 Pati-
entinnen (1 Behandlung/Jahr, Beo-
bachtungszeit 3 Jahre) eine signifi-
kante Verbesserungen der leichten
Inkontinenz und eine Regenerati-
on des Beckenbodengewebes fest
(Abb. 6) [9].

Behandlungskonzept

Ergdanzend zu den bisher gemach-
ten Erfahrungen mit dem CO»-La-
ser, bei denen ausschlielllich das
thermoablative Vorgehen propagiert
wird, haben wir jetzt an der Klinik
in Preetz begonnen, den CO>-La-
ser genauso wie den Er:-YAG-Laser
nicht ablativ zur Mikrohyperther-
mie zu nutzen. Dabei zeigte sich
schon recht schnell, dass auch der
COp-Laser genauso wirksam und
gleichzeitig nebenwirkungsarm ein-
gesetzt werden kann, wie das bis-
her dem Er:-YAG-Laser vorbehalten
war. Diese Beobachtung scheint
darauf hinzudeuten, dass die mit
dem Er:YAG-Laser erzielte Rege-
neration des Gewebes nicht an
eine spezielle Laserart gebunden
ist. Viel wahrscheinlicher ist, dass
dieser Effekt bei jedem Verfahren
zu beobachten ist, das im Sinne der
Mikrohyperthermie wirkt.

Unsere Erfahrungen mit den
verschiedenen Energieformen le-
gen auch den Schluss nahe, dass
man immer schmerzarm behan-
deln kann, sofern man bereit ist,
dafiir mehr Sitzungen aufzuwen-
den. Hierzu entwickeln wir derzeit
auch Parameter fiir CO2 und Radio-
frequenz, und bieten in der Klinik
in Preetz entsprechende Seminare
mit Live-Operationen an.

urologen.info Februar ¢ 2020

Abb. 6: Beispiel fiir Regeneration nach CO2-Laserbehandlung:

(A) links — vor der Behandlung: eine atrophische, diinne Epithelschicht.
(B) mitte und (C) rechts — sechs Wochen danach: mit einem dickeren Epithel hohere Anzahl an Zellen, das drun-
terliegende Bindegewebe scheint besser organisiert zu sein, deutliche Ausprdgung der Papillen im Epithel-Bindege-
webstiibergang. Das Stoma zeigt Anzeichen einer strukturellen Regeneration [9].
Rechte: Creative Commons Attribution 4.0 International License (http:// creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Prognoseféhigkeit

Es deutet vieles darauf hin, dass mit
der Mikrohyperthermie eine Metho-
de gefunden wurde, mit der sich
das Beckenbodengewebe struktu-
rell verbessern ldsst und dadurch
seiner Haltefunktion wieder bes-
ser gerecht werden kann. Aller-
dings wire es vermessen, den Pa-
tientinnen einen Zustand ,wie vor
den Symptomen” zu versprechen.
Am besten spricht die Behandlung
bei belastungsinkontinenten Pati-
entinnen mit Grad | an. Generelle
Indikatoren fiir eine gute Progno-
se sind das Alter: Je jiinger die Pa-
tientinnen sind, umso besser sind
die Ergebnisse. Auch kann der Zu-
stand der Haut Aufschluss geben:
Z.B. verspricht straffere und elas-
tischere Haut an den Oberarmen
ein besseres Ansprechen auf die
Therapie. Ideale Patientinnen sind
jingere Frauen, bei denen sich die
Inkontinenzbeschwerden nach der
Geburt oder bei sportlicher Betti-
gung wie ,Joggen” zeigen. Derar-
tige Patientinnen konnen nach Be-
handlungsende mehrheitlich wieder
kontinent sein.

Fur die meisten Falle, die uns in
einem durchschnittlichen Becken-
bodenzentrum begegnen, wird meist
nur eine graduelle Verbesserung zu
erreichen sein. Fir uns als Behandler

— gerade auch fiir die operativ tati-
gen — erscheint ein solches Ergebnis
nicht immer befriedigend. Doch fiir
unsere Patientinnen existiert Inkon-
tinenz nicht als entweder/oder, son-
dern wirkt sich tiber gesamte Brei-
te der Lebensflihrung als mehr oder
weniger schwere Einschrankung aus.
Ich erwdhne in unseren Fortbildun-
gen immer gerne die Busfahrerin.
Sie hatte eine ausgepragte Belas-
tungsinkontinenz, doch erschien
ihr eine Operation zu belastend
und mit zu viel Ausfallzeit verbun-
den. lhre Tour mit dem Bus dauer-
te drei Stunden, ohne die Moglich-
keit eines Toilettenbesuchs. Nach
der Laserbehandlung war sie wie-
der in der Lage, diese Tour zu fah-
ren, ohne eine Toilette aufsuchen
zu missen. Natirlich war sie im-
mer noch nicht kontinent, hatte aber
eine Verbesserung erreicht, die ihr
die Ausiibung ihres Berufs deutlich
erleichterte. Und es spricht bisher
alles dafur, dass das non-ablative
Verfahren auch bei mehrfacher An-
wendung weitere z.B. operative The-
rapiemoglichkeiten nicht erschwert
oder gar verbaut. Im Gegenteil: Bei
Patientinnen, die wir trotz hoher-
gradiger Belastungsinkontinenz zu-
ndchst auf Wunsch mit dem Laser
behandelten, fanden wir in der da-
nach durchgefiihrten Operation di-
ckeres und festeres Gewebe vor.
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Abwiégung

Zwar fihren auch die traditionellen,
konservativen Mdglichkeiten wie z.B.
Beckenbodengymnastik zu einer Ver-
besserung. Aber dazu benétigen wir
immer die Mitwirkung der Patien-
tin, und das nicht nur einmal, son-
dern Uber einen — nicht nur fiir neu
gewordene Miitter — oft zu langem
Zeitraum. Und natdrlich kann man
auch mit einem Pessar oder Einla-
gen den alltaglichen Einschrankun-
gen einer Belastungsinkontinenz
Frau werden — aber wollen wir als
Behandler das unseren Patientinnen
ernsthaft als Ergebnis ,unserer drztli-
chen Kunst” prasentieren? Zumal das
Thema urindre Inkontinenz gerade
auf dem Weg der Enttabuisierung ist.
So preisen im Vorabendprogramm
Hersteller ihre ,unsichtbaren” Einla-
gen oder Hoschen jeden Fernseha-
bend aufs Neue an. Ich wiirde des-
halb vermuten, dass diese offenere

Wahrnehmung von Belastungsinkon-
tinenz auch dem Interesse an neu-
en, ambulanten Behandlungsmog-
lichkeiten vermehrt zutraglich ist.
Auch dann, wenn es keine Kassen-
leistung ist wie in diesem Fall und
privat bezahlt werden muss. Aber
fragen Sie einmal eine Patientin, die
gerade frisch vom Friseur kommt,
der wieder einmal die Anfliige grau-
er Haare fachmannisch beseitigen
konnte nach dem Preis dieser Leis-
tung — und nach dem néchsten Fri-
seurtermin. <

Verfasser: Dr. med. Andrzej Kuszka, Chef-
arzt der Frauenklinik, Klinik Preetz, Gesund-
heits- und Pflegeeinrichtungen des Kreises
Plon gemeinniitzige GmbH, Am Kranken-
haus 5, 24211 Preetz, Tel. 04342/801-200
E-Mail: a.kuszka@klinik-preetz.de
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Reproduktion im Spannungsfeld von Medizin
und Gesellschaft

Die Bilanz der deutschen Reproduktionsmediziner kann sich sehen lassen: Uber 21.000 Kinder
wurden allein im jlingsten Berichtszeitraum (2017) nach assistierter Reproduktion geboren - das
entspricht fast drei Prozent der Geburten dieses Jahrgangs. Was sich auf den unterschiedlichen
Gebieten der Reproduktionsbiologie und -medizin entwickelt hat, wurde beim 8. Kongress des
Dachverbandes, der rund 600 Teilnehmer nach Leipzig lockte, deutlich. Wir haben die Highlights
aus andrologischer Sicht zusammengestellt.

Licht im genetischen
Dunkel der Azoospermie

n der genetischen Diagnostik bei

Azoospermie fehlen seit 20 Jahren
neue Erkenntnisse. Die Reprodukti-
onsgenetiker in Munster sind dabei,
das zu dndern: In einem neuen dia-
gnostischen Ablauf wurde — neben
obligatorischer Karyotypisierung und
AZF-Screening — die Whole Genome
Sequenzierung eingefiihrt.

Nach zweieinhalb-jdhrigen Erfah-
rungen bei iber 900 untersuchten
infertilen Mannern zeichnet sich ab,
dass bei 5 bis 10 % der Azoosper-
mien ein Meiose-Arrest vorliegt, so
Prof. Frank Tittelmann (Miinster). In
etwa 30 % dieser Fdlle (n= 64) konn-
ten validierte oder Kandidaten-Gene
ermittelt werden. Damit lassen sich
die prognostischen Aussagen fiir eine
Spermien-Gewinnung bei einer TESE
sehr viel besser prazisieren.

Anders als bei Klinefelter-Patienten,
bei denen die Nachkommen wohl kein
erhohtes Risiko fiir genetische Erkran-
kungen haben, besteht bei Translo-
kationen ein hohes Abortrisiko und
in den wenigen Fillen einer Geburt
ein erhohtes Risiko fiir schwere syn-
dromale Erkrankungen.

Immunsuppression und
Onkologika beim Mann -
Gefahr fiir Nachkommen?

enn eine ,versehentliche”
Schwangerschaft  eintritt,
wihrend der mannliche Partner un-
ter Immunsuppressiva steht, ist das
kein Grund zur Panik. Auch wenn
auf dem Beipackzettel zum Abset-
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zen geraten wird, kénnen diese Paa-
re beruhigt werden.

Methotrexat etwa scheint sicher
zu sein, wie Prof. Jean-Pierre Allam
(Bonn) anhand von Literaturdaten er-
klarte. Mycophenolat Mofetin schei-
ne bei Mannern kein erhohtes Terato-
genitdts-Risiko zu bergen. Die EMEA
empfiehlt jedoch, die Substanz drei
Monate vor einer geplanten Schwan-
gerschaft abzusetzen.

Dies gelte auch fiir Azathioprin,
allerdings wurde der Teratogenitats-
Verdacht hier abgeleitet aus Tierver-
suchen, in denen die Substanz viel
zu hoch dosiert war.

Bei Cyclosporin A ist nach Worten
des Andrologen ein Absetzen nicht
mehr notwendig, die Substanz wer-
de inzwischen als relativ sicher ein-
gestuft.

Von einer kurzfristigen Anwen-
dung von Glukokortikoiden kénn-
ten Subgruppen von Ménnern so-
gar profitieren.

Bei neueren onkologischen The-
rapieformen dagegen fehlen Hu-
mandaten zum Einfluss auf die
Nachkommen weitgehend. Eine
Kryokonservierung von Spermien
ist immer anzuraten, so Prof. Son-
ja Grunewald (Leipzig).

Einige der immunonkologisch wir-
kenden Substanzen — etwa Check-
point-Inhibitoren — kénnen eine Au-
toimmun-Hypophysitis oder auch
-Orchitis auslésen. Demgegentiber
kénnen die sogenannten zielgerichte-
ten Therapien — ,targeted therapies”
— direkt die Spermien durch Blocka-
de der jeweiligen Signalwege schadi-
gen. Dies kann nicht nur die Fertili-
tat beeintrachtigen, sondern auch zu

Fehlbildungen der Kinder fihren. Zum
Beispiel sind fiir den Tyrosinkinase-
Inhibitor Imatinib rund 40 Schwan-
gerschaften beschrieben, bei denen
die Ménner unter dieser Medikation
standen. Es kam zu drei Aborten, ei-
ner Interruptio und einer Malforma-
tion (Malrotation Magen), die Ubri-
gen Kinder sind gesund.

Samenspende: Register nur
nach Aufforderung verlinkt
h berwiegend positiv sind die

Erfahrungen des Arbeitskrei-
ses donogene Insemination mit dem
Samenspenderegistergesetz. Als ne-
gativ wertete Dr. Andreas Hammel,
Vorsitzender des Arbeitskreises, das
Meldesystem fiir Geburten, das er als
sanféllig” fiir Fehler oder Falschmel-
dungen einstufte. Er schlug deshalb
ein umfassenderes Register vor.

Seit April bis Ende vergangenen
Jahres sind beim DIMDI (Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumen-
tation und Information) rund 600
Geburten nach donogener Insemi-
nation angezeigt worden, fiihrte Dr.
Anne Turley aus Koln aus. Eine Mel-
dung ist erst notwendig, wenn der
Arzt Kenntnis von der Geburt — nicht
der Schwangerschaft — hat. In 95 %
der gemeldeten Félle wurde nach ih-
ren Worten ein Geburtsdatum ange-
geben, nur in 5 % ein berechneter
Geburtstermin.

Erfasst wird in zwei Datenban-
ken: Die Register von Empfange-
rinnen und Spender werden nur auf
Antrag verlinkt. Rund ein Drittel der
Samenspenden kommen aus Ddne-
mark. Hier ist fiir Dr. Hammel nicht

DV:d
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sichergestellt, ob der Spender nach
deutschem Recht aufgeklart wurde
und ob er vom DIMDI ermittelt wer-
den kann.

Zentrum fiir Reproduktive Ge-
sundheit gefordert

Das Positionspapier (Essener Ma-
nifest) zur Forderung der Repro-
duktionsforschung in Deutschland —
zuerst in einigen Punkten heftig
umstritten — kénnte zum Kristallisa-
tionskeim fiir eine fachlbergreifen-
de politische Forderung nach einem
Deutschen Zentrum fir Reprodukti-
ve Gesundheit werden.

Die aktuelle Situation und kiinfti-
gen Anforderungen an die Reproduk-
tionsforschung wurden beim Netz-
werktreffen zur Reproduktion im
vergangenen Jahr in Essen von rund
60 Wissenschaftlern erarbeitet, berich-
tete Prof. Jorg Gromoll (Minster). Das
Ergebnis: Mit der Einrichtung eines
Deutschen Zentrums flir Reproduk-
tive Gesundheit (DZRG) konnte die
gesellschaftlich hoch relevante For-
schung interdisziplindr, translational
und nachhaltig adressiert werden —
und damit verbunden die Pravention,
Diagnose und Therapie von Frucht-
barkeitsstérungen.

Breiteres Denken bei
in- und subfertilen Mannern
gefordert

Andrologische Aspekte der Betreu-
ung ungewollt kinderloser Manner
gehen (iber den Kinderwunsch hinaus
und umfassen definitiv mehr als Sper-
mienzdhlerei. In einer Reihe von Stu-
dien wurden Assoziationen gefunden,
die bei in- und subfertilen Mdnnern
auf ein erhohtes Risiko flir onkologi-

sche, kardiovaskuldre, metabolische
und Autoimmunerkrankungen hinwei-
sen (Choy JT, et al. 2018).

Eine verminderte Fruchtbarkeit des
Mannes kann nach Aussagen von Prof.
Frank-Michael Kohn (Miinchen) mit ei-
nem héheren Risiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen im spéteren Leben
vergesellschaftet sein (Kasman A, Urol
2019). Signifikant erhéht war dies un-
ter anderem bei ischdmischen Herz-
krankheiten (Eisenberg M, et al. 2016).
Es zeigen sich auch Hinweise fiir ein
erhéhtes Risiko fiir Karzinome bei in-
fertilen Mannern (Choy 2018).

Der Androloge machte sich stark
dafiir, das Verstandnis fir die Fertilitat
des Mannes frither zu fordern, etwa
tber die beeinflussbaren Risikofak-
toren (Lebensstil, Ubergewicht, Ni-
kotinkonsum, Infektionskrankheiten)
— aber auch Aufklarung tber die Risi-
ken einer spdten Vaterschaft. Ein Bau-
stein fur die frithe Pravention konnten
Schnelltests fiir den ,Hausgebrauch”
sein, da sie die Akzeptanz der Man-
ner fUr eine weitere andrologische Di-
agnostik erhthen kénnen.

In therapeutischer Hinsicht spielen
Polymorphismen der Gonadotropine
und ihrer Rezeptoren als potenzielle
Ursache einer idiopathischen Oligo-
zoospermie oder eines OAT-Syndroms
bei normogonadotropen Mdnnern der-
zeit noch eine untergeordnete Rolle.
Die europdischen Guidelines sehen
in einigen Fillen einen Therapiever-
such mit FSH aber schon als moglich
an, um die Samen-Parameter qualitativ
und quantitativ zu verbessern und so
héhere Schwangerschaftsraten zu er-
zielen (Colpi GM, et al. 2018).

ICSI-Follow-up-Studie 111

ie dritte ,Untersuchungswel-

le“ der deutschen ICSI-Stu-
die lieferte insgesamt beruhigende
Ergebnisse. Die Daten wurden zwi-
schen 2015 und 2017 erhoben, die
Jugendlichen waren im Mittel 16,5
Jahre alt und entwickelten sich ver-
gleichbar wie spontan konzipierte
Kontrollen.

Wie Prof. Barbara Sonntag (Ham-
burg) weiter ausfiihrte, fanden sich
keine Unterschiede in der Pubertats-
entwicklung, 80 bis 90 % wiesen ein
fortgeschrittenes Stadium (Tanner [V/
V) auf. Die weiblichen Jugendlichen
zeigten mit Ausnahme eines niedri-
geren HDL-Cholesterins keine Unter-
schiede in metabolischen und endo-
krinen Parametern.

Die ménnlichen Jugendlichen wie-
sen signifikant haufiger einen hoheren
BMI sowie Taillen- und Hiiftumfang auf.
Die Stoffwechsel-Parameter waren ver-
gleichbar, der diastolische Blutdruck et-
was niedriger. Bei den Hormonwerten
fanden sich signifikant hohere Estradiol-
werte und ein niedrigerer Testosteron/
Estradiol-Quotient.

Definitive Aussagen zur Fertilitdt
sind auf Basis dieser Daten nicht még-
lich. Die Risiken spaterer kardiovas-
kuldren Ereignisse werden erst in 20
bis 30 Jahren zu beurteilen sein.

Die Referentin befiirwortete des-
halb Nachfolgeuntersuchungen, um
die Tragweite potenzieller medizini-
scher und gesellschaftlicher Auswir-
kungen einschétzen zu kénnen.

Neue Krankheiten durch
Pornosucht

D ie Deutschen sind weltweite Spit-
zenreiter beim Aufrufen von Por-
noseiten. Mit der Folge véllig falscher
Erwartungen an das Sexualleben: Die
Inhalte pornographischer Darstellun-
gen kénnen ,Normwerte” suggerie-
ren, die weit von den realen Verhalt-
nissen abweichen und zur Frustration
im eigenen sexuellen Erleben fiihren.
Durch den Porno-Konsum kommt es
nach Angaben von Dr. Christian Lei-
ber (Freiburg) bereits zu neuen se-
xuellen Stérungen wie der situativen
Erektionsstorung. ,Die Hypersexualitat
wird zur Epidemie und wird das Se-
xualleben langfristig nachhaltig veran-
dern”, prognostizierte der Urologe. <«

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden

Quelle: 8. Kongress des Dachverbandes Re-
produktionsbiologie und -medizin (DVR), 5.
bis 7. Dezember 2019 in Leipzig.
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kinderlosen Paares

er die Samenzellen spendende Mann ist vor einem geplanten Ver-

fahren der assistierten Reproduktion fachkundig von einem entspre-
chend qualifizierten Arzt zu untersuchen. Grundsitzlich sollten Arzte
mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie” in Diagnostik und Therapie
im Rahmen der assistierten Reproduktion einbezogen sein. Gemal der
Richtlinie ist der Mann bei dieser Untersuchung im Hinblick auf seinen
Gesundheitszustand und Fertilitdtsstatus zu beurteilen und es sind ggf.
Kontraindikationen gegen eine Samenspende zu erfassen. Dazu geho-
ren die Eigen-, Familien- und Paaranamnese einschlieflich einer Sexu-
alanamnese, eine korperliche Untersuchung, eine Ejakulatanalyse ge-
maR Rili-BAK und bei sich ergebender Indikation eine Sonographie der
Skrotalorgane sowie hormonelle und zyto- bzw. molekulargenetische
Untersuchungen. Behandelbare Stérungen miissen therapiert werden,
ehe die Indikation fiir eine Insemination, IVF, ICSI oder TESE/ICSI ge-

stellt werden kann.

Ungewollte Kinderlosigkeit:
Fremdsamen heute so sicher
wie nie

Samenspenden sind heute weit-
aus sicherer als friiher. Die Nach-
kommen von Paaren, die mit Hilfe
von Fremdsamen gezeugt wurden,
konnen tber ein zentrales Regis-
ter Informationen zum Spender
abfragen.

Mbglich wurde diese hohe Sicher-
heit durch das SamenspenderRe-
gisterGesetz im vergangenen Jahr.
Seitdem werden im Deutschen In-
stitut fir Medizinische Dokumen-
tation und Information die Daten
zum genetischen Vater gespeichert.
Sie sind fiir Nachkommen ab dem
16. Lebensjahr abrufbar. Seit Juli
2018 wurden dort mehrere Hun-
dert Flle registriert. Fiir die Zeit vor
dieser verpflichtenden Dokumen-
tation der Samenspende im me-
dizinischen System existieren nur
Schétzungen zur Haufigkeit dieser
Malinahme: zwischen 1.000 und
1.200 Kinder jahrlich.

,Die Samenspender miissen de-
taillierte Untersuchungen zu Ge-
sundheitsstatus, potentiellen Infek-
tionskrankheiten und Fruchtbarkeit
vornehmen lassen”, verdeutlicht Prof.
Kathleen Herkommer (Miinchen) als
Mit-Présidentin des DVR-Kongresses.
Eine Samenspende kann notwen-

<

dig sein bei ungewollt kinderlosen
Paaren, wenn der Mann unfrucht-
bar ist und keine befruchtungsfa-
higen Spermien produziert.
Dieser Zustand kann angeboren
sein oder erworben — etwa durch
eine Mumps-Infektion in der Kind-
heit oder als Folge einer behandelten
Krebserkrankung. Deswegen wer-
den heute bei Krebskranken Samen-
bzw. Eizellen oder Keimzellgewe-
be eingefroren, wenn zu befiirchten
ist, dass die Krebstherapie zur Un-
fruchtbarkeit fihrt. Die Kranken-
kassen sind durch das Terminser-
vice- und Versorgungsgesetz vom
Juli dieses Jahres verpflichtet, in Zu-
kunft die Kosten hierfir zu tragen.
Die Details dazu werden derzeit
geregelt. <

Deutsches
IVF-Register e.V.

D-1-R® prasentierte und veroffent-
lichte auf dem DVR-Kongress sein
D-1-R-Jahrbuch 2018. Es enthalt all-
gemeinverstdndliche Informationen,
Auswertungen und Kommentierun-
gen, den Blick tber den Tellerrand
nach Europa sowie den Experten-
bereich mit neuen Zahlen und Aus-
wertungen. Die Inhalte sind auch
online unter www.deutsches-ivf-
register.de abrufbar.

Das Schwerpunkthema des D-I-R
Jahrbuchs 2018 widmet sich der
Kryokonservierung (Einfriertechni-
ken) und den sich daraus ergeben-
den Moglichkeiten zusatzlicher Em-
bryotransfers nach Wieder-Auftau.
Weltweit nehmen die Auftauzyklen
zu und vorzugsweise wird interna-
tional der Transfer von lediglich ei-
nem Embryo (Single Embryotrans-
fer) durchgefiihrt mit einem deutlich
geringeren Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft. Der Kryotransfer ist
eine wunderbare zusatzliche Chan-
ce auf einen Schwangerschaftseintritt
ohne Punktion, also einer ,verein-
fachten” Therapie flr die Patientin,
die Arzte und das IVF-Labor. Und
dies mit einer Schwangerschaftsra-
te von knapp 30%, die somit be-
reits nahe den Schwangerschaftsra-
ten von Frischzyklen ist. Moderne
Kryo-Technologien sollten genutzt
werden, um in noch hoherer An-
zahl Transfers von lediglich einem
Embryo durchzufiihren. Zu einem
spateren Zeitpunkt kann dann ein
weiterer Embryo nach Auftauen trans-
feriert werden. Leider (ibernehmen
die gesetzlichen Krankenkassen wei-
terhin weder das Einfrieren noch die
Auftauzyklen. Hier sollte die Politik
fordernd eingreifen, dann wiirden
noch mehr Menschen die sinnvol-
len Moglichkeiten und Chancen der
Kryokonservierung und Auftauzyk-
len wahrnehmen.

In diesem Jahrbuch kommt die Ko-
operation des D-I-R mit dem Ferti-
PROTEKT Netzwerk e.V. erstmalig
zur Geltung. FertiPROTEKT beschaf-
tigt sich mit der Fertilititsprotektion,
also dem Schutz der Fruchtbarkeit
vor geplanten Behandlungen (Ope-
rationen, Chemotherapien, Bestrah-
lungen), welche als unerwiinschte
Nebenwirkung die kiinftige Zeugungs-
fahigkeit der Patientinnen einschran-
ken konnen.

Das Deutsche IVF-Register er-
fasst Kinderwunschbehandlungen
seit 1982, seit 1997 elektronisch. Es
enthalt knapp zwei Millionen Be-
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handlungen, ihre Behandlungsarten
und -ergebnisse. Die fast 300.000
im Deutschen IVF-Register doku-
mentierten Kinder, die nach einer
Befruchtung aufRerhalb des Kdrpers
geboren wurden, entsprechen ver-
gleichsweise der Einwohnerzahl von
Stadten wie beispielsweise Mann-
heim oder Augsburg. <

Preise

as Forschungsstipendium der

Deutschen Gesellschaft fur
Andrologie wurde verliehen an
Dr. Kathrin Engel von der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und An-
drologie der Universitédt Leipzig. Die
Preistragerin fiihrt vergleichende Me-
tabolom-Untersuchungen an Sper-
mien und Seminalplasma von Pa-
tienten mit Fertilitatsstdrungen und
gesunden Patienten durch.

Die Preise der Gesellschaft fiir die
besten Vortrage, die vom Unterneh-
men Dr. Kade gestiftet wurden, gin-
gen an drei Wissenschaftler:

Dr. Karim S. Haider (Bremerhafen)
wurde ausgezeichnet fiir seine Arbeit
zum Hypogonadismus: Die erekti-
le Funktion bessert sich demnach in
adipdsen hypogonadalen Mannern
bei bis zu zehn Jahren Behandlung
und verschlechtert sich in unbehan-
delten Kontrollkollektiven.

Alexa Buchen von der Universitat
Bonn hat untersucht die , Association
of oxidative reduction potential and
inflammatory sperm parameters" und
unabhangig von einer Leukospermie
erhohte Werte gefunden.

Sarah Hartmann von der Urolo-
gie des Klinikums Rechts der Isar hat
den Zusammenhang zwischen Libi-
domangel oder Ejaculatio praecox
und einer Vasektomie untersucht,
die seltener bzw. haufiger nach Va-
sektomie waren. Red. 4

Quelle: 8. Kongress des Dachverbandes Re-
produktionsbiologie und -medizin (DVR), 5.
bis 7. Dezember 2019 in Leipzig.
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Krankenkassen stellen sich gegen Bezahlung
fruchtbarkeitserhaltender Malinahmen

in Kraft getreten, das das Einfrie-

ren von Eizellen, Spermien und
Keimzellgewebe zur Kassenleistung
macht. Diese sogenannte Kryokon-
servierung kostet bis zu 4.300 Euro
fur junge Frauen und etwa 500 Euro
fir junge Mdnner und musste bis-
her selbst getragen werden. Dazu
kommen Lagerkosten von etwa 300
Euro pro Jahr. Fiir die Umsetzung
des Gesetzes fehlt bislang die Richt-
linie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA).

I m Mai letzten Jahres ist ein Gesetz

G-BA-Richtlinie sieht auch
Einschrankungen fiir die
Kostentibernahme frucht-
barkeitserhaltender
Malinahmen bereits vor der
vom Gesetzgeber vorgesehe-
nen oberen Altersgrenze vor

Begriindet wird die Formulierung
in der geplanten Richtlinie von den
Krankenkassen damit, dass es keine
formale Zulassung fiir die Hormone
unter 18 Jahren gibt, die fir die Sti-
mulation der Eierstocke notwendig
sind. Damit soll dann der komplet-
te Anspruch auf die Bezahlung bei
den Jugendlichen entfallen. In der
Praxis werden diese seit den 90er
Jahren zugelassenen Medikamente
aber bei Madchen unter 18 Jahren
erfolgreich eingesetzt, so eine 2019
veroffentlichte Studie aus den USA
[1]. ,Die niedrige Komplikationsrate
und die gute Eizellenausbeute sind
eine beruhigende Orientierungshilfe
fiir die Arzte, die junge Frauen bera-
ten sollen...”, so die amerikanischen
Arzte. Das Problem einer fehlenden
Zulassung bei Kindern und Jugend-
lichen ist bei vielen Medikamenten
in Fachkreisen gut bekannt. In der
Regel werden jedoch flexible Losun-
gen im Sinne der Patienten gefun-
den. Es wird gehofft, dass sich die
Vertreter der Kassenarztlichen Bun-
desvereinigung (KBV) im Gemein-

samen Bundesausschuss der Mei-
nung ihrer Kollegen aus den USA
anschliefSen werden.

Dariliber hinaus mochte der
GKV-Spitzenverband etliche Pati-
enten an der oberen Altersgrenze
aus der Kryokonservierung ausschlie-
Ren: Die Kryokonservierung soll es
nur geben, wenn auch die kiinstli-
che Befruchtung noch vor dem Er-
reichen der Altersgrenze durchge-
fuhrt werden kann und wenn ein
Erfolg dabei nicht ausgeschlossen
ist. Die Altersgrenze fiir die Kryo-
konservierung sieht das Gesetz bei
Frauen bei 40 Jahren, fiir Manner bei
50. ,Aber wer soll diese Dinge be-
urteilen und wie?”, fragt Prof. Dr.
med. Mathias Freund, Vorsitzen-
der des Kuratoriums der Deutschen
Stiftung fiir junge Erwachsene mit
Krebs. Betroffen sind die Patienten,
wenn sie gerade die Krebsdiagno-
se erfahren haben und in wenigen
Tagen die Therapie beginnen soll.
Die Kryokonservierung muss ja vor-
her durchgefiihrt werden.

Mit diesem Vorstof8 scheint der
Verband der Krankenkassen aller-
dings alleine dazustehen. Leider
passt das Vorgehen zu der harten
Haltung einiger groBer Krankenkas-
sen, die auch in der jetzigen Uber-
gangszeit nicht bereit sind, ihren
Mitgliedern bei der Kryokonser-
vierung individuell entgegenzu-
kommen. Aktuelle Informationen
zu diesem Thema stellt die Deut-
sche Stiftung fiir junge Erwachse-
ne mit Krebs auf ihrer Website be-
reit [2]. Red. <

[1] Hipp HS, Shandley LM, Schirmer DA,
McKenzie L, Kawwass JF. 2019. Oocyte Cry-
opreservation in Adolescent Women. J Pedia-
tr Adolesc. Gynecol 32(4), 377-382.

[2] https://junge-erwachsene-mit-krebs.de/
wissen/kostenubernahme-durch-kassen-
und-versicherungen/

Kontakt: Deutsche Stiftung fiir junge Erwach-
sene mit Krebs, Tel.: 030 28 09 30 56 - 0,
Fax: 030 28 09 30 56 9, E-Mail: info@junge-
erwachsene-mit-krebs.de, Internet: http://
www.junge-erwachsene-mit-krebs.de.
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Nutzenbewertung des IQWiG

Prostatakarzinom-Screening mittels PSA-Test: Nutzen wiegt
den Schaden nicht auf

stitut fiir Qualitat und Wirtschaftlich-

keit im Gesundheitswesen (IQWiG)
derzeit, ob Mdnnern ohne Verdacht auf
Prostatakrebs innerhalb der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ein Prostata-
karzinomscreening mittels PSA-Test ange-
boten werden sollte. Nach Auswertung
der Studienlage kommt das Institut in sei-
nem Vorbericht zu dem Ergebnis, dass
der Nutzen einer solchen Reihenunter-
suchung den damit verbundenen Scha-
den nicht aufwiegt: Zwar nutzt das Scree-
ning einigen Mdnnern, indem es ihnen
eine Belastung durch eine metastasier-
te Krebserkrankung erspart oder verzo-
gert. Im Gegenzug miissen aber deutlich
mehr Manner wegen Uberdiagnosen und
Ubertherapie mit dauerhafter Inkontinenz
und dauerhafter Impotenz rechnen, und
das in relativ jungem Alter.

Vom Screening des Prostatakarzinoms
verspricht man sich die Entdeckung von
Prostatakarzinomen mit einem hohen
Progressionsrisiko in einem heilbaren
Stadium, um die Morbiditat (zum Bei-
spiel Schmerzen wegen Knochenme-
tastasen) und die Sterblichkeit zu redu-
zieren. Derzeit kommen in Deutschland
zwei Screening-Tests auf das Prostata-
karzinom zum Einsatz: die digital-rek-
tale Untersuchung und der Test auf das
prostataspezifische Antigen (PSA). Die
digital-rektale Untersuchung ist Teil des
gesetzlichen Fritherkennungsangebots
flir Mdnner ab dem 45. Lebensjahr und
wird somit von den Krankenkassen er-
stattet — der PSA-Test hingegen nicht.
Die digital-rektale Untersuchung war
nicht Gegenstand der aktuellen Nut-
zenbewertung. Es gibt allerdings kei-
nen Grund anzunehmen, dass diese
besser in einer Bewertung abschnei-
den wiirde als der PSA-Test.

Die jetzt vorliegende IQWiG-Nutzen-
bewertung eines PSA-Screenings beruht
auf der Auswertung von elf randomi-
sierten kontrollierten Studien mit mehr
als 400.000 eingeschlossenen Teilneh-

I m Auftrag des G-BA untersucht das In-

mern (in der Regel Mdnner zwischen
55 und 70 Jahren, Beobachtungszeit-
raum zwischen 13 und 20 Jahre). In al-
len Studien verglichen die Studienau-
toren ein Prostatakarzinom-Screening
mittels PSA-Test mit keinem Screening
auf ein Prostatakarzinom.

Nach Auswertung der Studienlage hal-
ten die Wissenschaftler des IQWiG fest,
dass ein Screening mittels PSA-Wert
einigen Patienten niitzt, indem es ih-
nen eine Belastung durch eine metas-
tasierte Krebserkrankung erspart oder
verzogert. Hiervon profitieren durch-
schnittlich etwa 3 von 1.000 Patienten
innerhalb von 12 Jahren. Unklar bleibt,
ob das Screening dabei zu einer nen-
nenswerten Lebensverldangerung von Pa-
tienten fithrt. Denn zwar bewahrt ein
PSA-Screening statistisch betrachtet 3
von 1.000 Patienten innerhalb von 16
Jahren vor dem Tod durch ein Prostata-
karzinom, eine Anderung der Gesamt-
sterblichkeit liel$ sich dagegen in den
Studien nicht zeigen. Wie kann das sein?
Da der Anteil der Prostatakarzinomtode
an der Gesamtsterblichkeit gering ist, ist
es einerseits statistisch schwierig, mit
den Studien einen Unterschied in der
Gesamtsterblichkeit zu zeigen. Ande-
rerseits ist es dadurch aber auch nicht
unwahrscheinlich, dass die in der Re-
gel dlteren Manner, die durch ein PSA-
Screening vor dem Tod durch Prosta-
takrebs bewahrt werden, ohnehin zu
einem vergleichbaren Zeitpunkt an ei-
ner anderen Ursache sterben.

Die ausgewerteten Studien zeigen aber
auch, dass ein PSA-Screening bei Mén-
nern ohne Verdacht auf Prostatakrebs
hiufig zu Uberdiagnosen und falsch-
positiven Befunden fiihrt. Dabei stelle
fur die Uberdiagnostizierten Manner al-
lein die Diagnose einer potenziell t6d-
lichen Erkrankung einen Schaden dar,
schreiben die IQWiG-Autoren. Hinzu
kommen Belastungen durch eine unné-
tige Prostatabiopsie und eine eigentlich
nicht erforderliche Therapie. Mogliche

Komplikationen der Therapie wie Im-
potenz und Inkontinenz sind zudem in
vielen Féllen nicht reversibel und wir-
ken wegen des friihen Therapiezeit-
punkts lange nach. Eine dauerhafte
Inkontinenz durch ein PSA-Screening
befiirchten miissen nach einer Modellie-
rung zusdtzlich 3 von 1.000 Ménnern,
zusdtzlich 25 von 1.000 Mannern droht
eine dauerhafte Impotenz.

Auch Ménner, denen der PSA-Test ein
falsch-positives Ergebnis liefert, profitie-
ren nicht vom Screening. Sie erfahren
ausschlieBlich einen Schaden in Form
eines besorgniserregenden Testergebnis-
ses, das eine unndtige Prostatabiopsie
nach sich zieht. Der Anteil der Scree-
ningteilnehmer, bei denen im Studien-
verlauf trotz positivem PSA-Test letztlich
kein Prostatakarzinom bestatigt wurde,
lag zwischen 22 und 26 %. Nach Pros-
tatabiopsien traten in den Studien da-
bei bei etwa 2 % der Manner Kompli-
kationen auf.

In der Abwdgung zwischen Nut-
zen und Schaden kommt das IQWiG
zu dem Ergebnis, dass ein Prostatakar-
zinom-Screening mittels PSA-Test we-
gen Uberdiagnosen deutlich mehr Man-
nern schadet als niitzt. Damit befindet
sich das Institut in guter Gesellschaft:
Weltweit sprechen sich nahezu alle
nationalen Gesundheitsbehérden und
auch Fachgesellschaften gegen ein or-
ganisiertes populationsbasiertes PSA-
Screening aus.

,Mannern ohne Verdacht auf Prosta-
takrebs sollte deshalb gegenwartig inner-
halb der GKV kein organisiertes Prosta-
takarzinom-Screening mittels PSA-Test
angeboten werden”, wird IQWiG-Leiter
Jirgen Windeler zitiert. Inwieweit ein
risiko-adaptiertes Vorgehen, das aktu-
ell diskutiert und auch in Deutschland
evaluiert wird, zu einer Anderung der
Bewertung fiihren konne, bleibe abzu-
warten. <

Quelle: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Stellungnahme Impressum

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie reicht Stellungnahme zum
Nutzen des PCa-Screenings mittels PSA-Test ein

ie vorldufige negative Nutzenbe-
wertung des IQWiG hatte gro-
[3e Wellen geschlagen und Befiir-
worter und Kritiker des PSA-Tests abermals
auf den Plan gerufen. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Urologie e.V. (DGU) hatte ihre
medizinische und wissenschaftliche Kritik
am IQWiG-Vorbericht unmittelbar 6ffent-
lich gemacht und ein Positionspapier publi-
ziert. Nun hat die DGU im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens ihre offizielle Eingabe
beim IQWiG eingereicht. Eine groSe Zahl
weiterer Institutionen sind der Empfehlung
der DGU gefolgt und haben ebenfalls eige-
ne Stellungnahmen abgegeben.
Bereits in ihrem Positionspapier hatte die
DGU dem Vorbericht des IQWiG wider-
sprochen, wonach der Nutzen des Prosta-

dass die vom IQWiG prasentierten Ergeb-
nisse einseitig und die daraus gezogenen
Schlussfolgerungen nicht kongruent sind, da
sie von der Datenlage nicht unterstiitzt wer-
den. Zudem werden weitere alltdgliche di-
agnostische Verfahren in der Interpretation
vernachldssigt, die in Deutschland routine-
maRig fur eine optimierte Diagnosestellung
zum Einsatz kommen. , Individuelle Friih-
erkennung wird mit populationsbasiertem
Screening vermengt und friiherkennungsin-
teressierte Mdnner werden dadurch verun-
sichert”, sagt DGU-Prasident Prof. Dr. Jens
Rassweiler.

In ihrer Stellungnahme erwartet die DGU,
dass der Abschlussbericht des IQWiG in
Wiirdigung der aktuellen Studienlage eine
klare Darstellung des Nutzens des Baustei-

in Hinblick auf die Reduktion des prosta-
takarzinomspezifischen Sterbens und die
Reduktion des Auftretens von Metastasen
und schwerwiegender Systemtherapien als
Schlussfolgerung enthalten wird. ,Es gilt,
schwerstes Leid unserer Patienten zu ver-
hindern, aber auch, sehr hohe Therapiekos-
ten zu vermeiden. Unser Ziel ist eine risiko-
adaptierte, patientenorientierte individuelle
Friiherkennung mit genau definierten Wie-
derholungszyklen fiir den PSA-Test als einem
wesentlichen Baustein einer umfanglichen
Prostatakrebsfriiherkennung, auf den friih-
erkennungswillige Mdnner nach leitlinien-
gerechter Aufklarung mit partizipativer Ri-
siko-Nutzenabwégung durch den Urologen
einen gesetzlichen Anspruch haben sollen,”
so der Generalssekretar der DGU, Prof. Dr.

takarzinom-Screenings mittels PSA-Test den nes PSA-Test im Rahmen einer Prostata- ~ Maurice Stephan Michel. <
Schaden nicht aufwiegt. Die DGU kritisiert, karzinom-Friiherkennung insbesondere  Quelle: DGU
H Verlag: Lektorat:
u rOIOgen 1 nfo pro anima medizin medien OHG Martin Werner
Amselstr. 18

18. Jahrgang 2020
www.andrologen.info
www.urologen-infoportal.de

Herausgeber:

Prof. Dr. Dr. J.F. Schindler
Dr. med. Jorn H. Witt

Dr. med. Heribert Schorn

Redaktion:

Prof. Dr. Dr. J.F. Schindler
Chefredakteur (v.i.S.d.P.)

S. Brandis (sb)

Malgorzata Klafke (mk)

Dr. (PhD) Nadja Klafke (nk)
Martin Thomas (mt)

Bilder/Grafiken:
M. Klafke (mk)

Standige Mitarbeiter:

Dr. med. Ingo Drehmer

PD Dr. med. Andreas Eisenhardt
PD Dr. med. Tobias Jager

Dr. Renate Leinmiiller (le)

Dr. Rolf Manz (rm)

Dr. med. Thomas Stadler

Dr. med. Alwin Weber

45472 Milheim a.d. Ruhr
Tel.: (0208) 3056-166
Fax: (0208) 3056-167

IT-Technik:
D. Machein
www.securait.de

Wissenschaftlicher Beirat:

PD Dr. med. Andreas Bannowsky
Prof. Dr. med. Herrmann M. Behre
Prof. Dr. med. Christian Doehn
Prof. Dr. med. Armin Heufelder
Dr. med. Ulrike Hohenfellner
Prof. Dr. med. Theodor Klotz

Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger

PD Dr. med. Hans-Joachim Luboldt
Dr. med. Stefan Machtens

Prof. Dr. med. Matthias Oelke
Prof. Dr. med. Detlef Rohde

Prof. Dr. med. Tim Schneider

PD Dr. med. Markus Schenck
Prof. Dr. med. Frank Sommer

Prof. Dr. med. Herbert Sperling
Prof. Dr. med. Ulrich Wetterauer
Dr. med. Jorn H. Witt

Prof. Dr. med. Vahudin Zugor
Prof. Dr. med. Aksam A. Yassin

Druckauflage: 4 600 @

Anzeigenpreise:
Es gelten die Mediadaten vom 01.01.2020

Druck:
Walter Perspektiven GmbH, Oberhausen

Erscheinungsweise:
6 x im Jahr

Abonnement:

Jahresabonnement (6 Ausgaben)

Euro 60,-- (inkl. Porto und Versand),

fiir Studenten Euro 45,--

Einzelheft: Euro 15,--

Bestellung unter Tel.: (0208) 3056-166 oder
per E-Mail: abo@pro-anima.de

Hinweis

Angaben zu Dosierungen, Anwendungs-hin-
weisen, Applikationsformen sind vom
jeweiligen Anwender auf die Richtigkeit zu
priifen.

Namentlich gezeichnete Beitrage geben
nicht die Meinung der Redaktion wieder,
sondern sie fallen in den Verantwortungsbe-
reich der Autoren.

Ubersetzungen, Vervielfiltigung, Nachdruck
sowie Reproduktion bediirfen der schriftli-
chen Genehmigung des Verlages.

ISSN: 2196-4874

urologen.info Februar ¢ 2020

35




Anzeige



