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2 Ziel der Arbeit und Fragestellung:

In dieser retrospektiven Analyse wurden die Krankenakten aller Patienten, die zwischen dem
01.07.1997 und dem 31.12.2009 in der Klinik flr Urologie des Franziskus Hospitals in
Bielefeld wegen eines Hodentumors orchiektomiert wurden, ausgewertet. Die postoperative
Therapiestrategie wurde im Rahmen einer Interdisziplindren Tumorkonferenz festgelegt, an
der in jedem Fall Vertreter der Facher Radiologie, Urologie, Internistische Onkologie und

Strahlentherapie teilnahmen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, folgende Fragen zu beantworten:

1. Sind die Kklinischen Charakteristika (u.a. histologische Klassifikation, Stadium,
prognostische Faktoren) unserer unselektierten Patienten mit einem malignen
Hodentumor, die in unserem Krankenhaus mittlerer Grof3e (bis 400 Betten) behandelt

wurden, mit den aus der Literatur bekannten klinischen Charakteristika vergleichbar?

2. Entsprechen die Therapiestrategien, die interdisziplindr von den Kliniken fir Urologie,
Strahlentherapie und Hamatologie/Onkologie festgelegt wurden, den internationalen
Standards und sind somit die Behandlungsergebnisse vergleichbar mit den in der
Literatur mitgeteilten Ergebnissen oder stellt unsere ,,behandelnde Institution™ evtl.

einen negativen prognostischen Faktor dar?



3 Einleitung:

3.1 Histologie, Epidemiologie und Atiologie:

Es wird angenommen, dass Keimzelltumoren aus maligne entarteten primordialen
Keimzellen Uber das Vorstadium einer testikuldren intraepithelialen Neoplasie
(TIN)/Carcinoma in situ (CIS) entstehen (Wittekind 2008). Uber diese Vorstufe der TIN kann
eine weitere Differenzierung der Zellen erfolgen, wobei rein seminomatdse Keimzelltumoren
sowie die morphologisch heterogene Gruppe der nichtseminomatésen Keimzelltumoren
(embryonale Karzinome, Teratome, Choriokarzinome und Dottersacktumoren) unterschieden
werden (Wittekind 2008, Biermann 2011). Klinisch genlgt die Unterteilung der
Keimzelltumoren in Seminom und Nichtseminom. Die nichtseminomatésen Keimzelltumoren

werden meist als Mischtumoren bezeichnet.

Die WHO-KIlassifikation teilt alle Tumoren zunachst in zwei Hauptgruppen ein: In Tumoren,
die nur aus einem histologischen Typ bestehen, und in die kombinierten Tumoren (Eble et al.
2004, Mostofi und Sesterhenn 1998) (siehe Tab. 1). Dabei werden in der neuen WHO-
Klassifikation von 2004 Teratome nicht mehr in reif und unreif unterteilt, sondern es wird nur

noch zwischen Teratomen und Teratomen mit maligner Entartung unterschieden.

Tab. 1: WHO-Klassifikation der Hodentumoren (Eble et al. 2004):

Pramaligne Lasion Testikulare intraepitheliale Neoplasien (TIN)

Tumoren eines histologischen Types e Seminom
e Spermatozytisches Seminom
e Spermatozytisches Seminom mit
sarkomatosen Anteilen
e Seminom mit
syncytiotrophoblastischen Zellen
e Embryonales Karzinom
e Dottersacktumor
e Trophoblastischer Tumor
- Chorionkarzinom
- Trophoblastischer Plazentatumor
e Teratom

- Teratom mit maligner Entartung

Tumoren mit mehr als einem e Embryonalkarzinom und Teratom




histologischen Typ ¢ Dottersacktumor, Chorionkarzinom
und Teratom

e Teratom und Seminom

e Teratom, Chorionkarzinom mit/ohne
Embryonalkarzinom

¢ Sonstige Kombination

Die Keimzelltumoren machen ca. 90-95 % aller Hodentumoren aus, dabei stellen Seminome
ca. 60 % und Nichtseminome ca. 40 % der malignen Keimzelltumoren dar (Purdue et al.
2005). In anderen Arbeiten kommen Seminome und Nichtseminome jedoch gleich haufig vor
(Papachristofilou und Vetter 2010). Seminome und Nichtseminome haben unterschiedliche
Altersgipfel. Der Altersgipfel liegt fur Nichtseminome bei ca. 27 Jahren, wahrend der
Altersgipfel fir Seminome bei etwa 37 Jahren liegt (Albers und Weillbach 1997, Forman und
Moller 1994).

Die testikularen Keimzelltumoren des Hodens sind die haufigste bosartige Tumorerkrankung
des jungen Mannes im Alter zwischen 20 und 40 Jahren (Heidenreich und Olbert 2002).

Gleichzeitig gehdéren sie zu den am erfolgreichsten behandelbaren malignen Erkrankungen.

Seit den 70er Jahren ist ein stetiger Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen. Im Jahr 2008 lag
die Inzidenz nach Schatzung des Robert-Koch-Instituts bei ca. 9,5 Neuerkrankungen pro
100.000 Manner pro Jahr in Deutschland (Kaatsch et al. 2012). Gleichzeitig wurde eine
abnehmende Sterblichkeit beobachtet (LaVeccia et al. 2010). Der Rickgang der Mortalitat
wird auf den erfolgreichen Einsatz von Cisplatin in der zytostatischen Therapie des
Hodenkrebses zurtckgefuhrt. Epidemiologische Untersuchungen der letzten Jahre zeigten,
dass bei Diagnosestellung eine Verschiebung hin in Richtung zu friihen Stadien (klinisches
Stadium | oder Il) zu verzeichnen ist. Bei etwa 90% der Patienten wird ein Stadium /1l
diagnostiziert und nur bei 10% der Patienten ein fortgeschrittenes Stadium (Albers 2002,
Langenkamp und Albers 2008).

Die Atiologie der Hodentumoren ist noch nicht endgiiltig geklart. Allerdings kennt man
bestimmte Risikofaktoren, die die Entstehung eines Hodentumors begunstigen kdnnen. Als
obligate Prakanzerose aller Keimzelltumoren bis auf das spermatozytische Seminom gilt
heute die testikulare intraepitheliale Neoplasie (TIN) (Dieckmann et al. 2005, Wittekind und
Neid 2003). Als weitere Risikofaktoren fir die Entstehung eines Hodentumors sind ein
Maldescensus testis und der Kryptorchismus bekannt (Forman et al. 1992, Tollerud et al.

1985). Die Keimzelltumore des Hodens treten familiar gehauft auf (Greene et al. 2010, Korde




et al. 2008). In einer Publikation von Lacson et. al wurde nachgewiesen, dass Manner mit
regelmafligem Marihuana-Konsum ein 2-fach erhdhtes Risiko fur Keimzelltumor zeigten
(Lacson et al. 2012). Patienten mit unilateralem Hodentumor erfordern eine sorgfaltige
Langzeituberwachung des verbleibenden Hodens aufgrund einer 26-fach erhohtes Risiko fur

die Entstehung eines kontralateralen Hodentumors (Klatte et al. 2008).

Die Keimzelltumoren metastasieren lymphogen mit hoher Wahrscheinlichkeit zunachst in die
retroperitonealen Lymphknoten, im weiteren Verlauf kdnnen sie entlang der Lymphbahnen
weiter nach kranial in die retrokruralen und supradiaphragmalen Lymphknoten
metastasieren. Dariber hinaus kénnen die Keimzelltumoren am haufigsten pulmonal,

cerebral, ossar und hamatogen metastasieren.

3.2 Prognostische Faktoren:

Fir das Seminom im Stadium | sind die Tumorgréf3e von = 4 cm und die Infiltration des Rete
testis (Warde et al. 1996) als klinisch relevante Risikofaktoren fir ein Krankheitsrezidiv
etabliert (Heidenreich et al. 2009). Bei Vorhandensein beider Risikofaktoren liegt die
Rezidivrate bei alleiniger Nachbeobachtung (Surveillance) bei 32%, bei Fehlen beider
Risikofaktoren nur bei 12-15 % (Langenkamp und Albers 2007, Heidenreich et al. 2009,
Mikuz 2008). Ist nur einer dieser Risikofaktoren vorhanden, ist die Rezidivhaufigkeit nur

gering hoher als bei Fehlen beider Risikofaktoren.

Beim Nichtseminom im Stadium | ist die vaskuladre Invasion des Tumors prognostisch
ungunstig (Albers et al. 1997, Heidenreich et al 1998, Langenkamp und Albers 2008, Albers
et al 2011). Bei Vorliegen dieses Risikofaktors liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit fast bei 50
%, bei Fehlen dieses Risikofaktors bei 14 - 23 % (Krege et al. 2006b).

Im Stadium der Fernmetastasierung wird die Prognose durch die drei folgenden Faktoren
bestimmt: die Lokalisation der viszeralen Metastasierung (Vorhandensein/Abwesenheit
extrapulmonaler Metastasen), die Hohe der Tumormarker (LDH, R-HCG und AFP) sowie bei
Nichtseminomen die Lokalisation des Primartumors (testikularer, retroperitonealer oder
mediastinaler Tumor). Nach der IGCCCG-Klassifikation (S. Tabelle 2) kdnnen die Patienten
3 prognostischen Gruppen zugeordnet werden, solcher mit guter, intermediarer und
schlechter Prognose (Schmoll et al 2004, Krege et al. 2008b).



Tab. 2 a: Prognoseklassifikation metastasierter nichtseminomatoser Hodentumore

nach IGCCCG(1997) (modifiziert):

Nichtseminome

Gruppe 1
mit gunstiger

Prognose

Gruppe 2
mit intermediarer

Prognose

Gruppe 3
mit schlechter

Prognose

Primartumorlokalisation

testikularer oder

testikularer oder

mediastinaler

retroperitonealer retroperitonealer Primartumor
Primartumor Primartumor
Metastasen Keine Keine Vorhandensein
extrapulmonale extrapulmonale extrapulmonaler
viszerale viszerale viszeraler
Metastasierung Metastasierung Metastasierung
Serumtumormarker
AFP (ng/ml) <1.000 <1.000- 10.000 >10.000 ng/ml
R-HCG (m IU/ml) < 5.000 < 5.000- 50.000 > 50.000 IU/ml
LDH (U/ml) <1,5x Norm <1,5-10 x Norm > 10 x Norm
5 Jahre PFS 89% 75% 41%
5 Jahre Uberlebenszeit 92% 80% 48%
Gesamtpatientenkollektiv 56% 28% 16%

Tab. 2 b: Prognoseklassifikation metastasierter seminomatoser Hodentumore nach

IGCCCG(1997) (modifiziert):

Seminome

Gruppe 1

mit gunstiger Prognose

Gruppe 2

mit intermediarer Prognose

Primartumorlokalisation

Jede Primartumorlokalisation

Jede Primartumorlokalisation

Metastasen Keine extrapulmonale Vorhandensein einer

viszerale Metastasierung extrapulmonalen
viszeralen Metastasierung

Serumtumormarker

AFP (ng/ml) Normal Normal

R-HCG (m IU/ml) Jedes R-HCG Jedes R-HCG

LDH (U/ml) Jede LDH Jede LDH

5 Jahre PFS 82% 67%

5 Jahre Uberlebenszeit 86% 72%

Gesamtpatientenkollektiv 90% 10%




3.3 Diagnostik:

Bei dem klinischen Verdacht auf einen Hodentumor muss praoperativ eine CT-Untersuchung
des Abdomens und des Thorax zum Nachweis bzw. Ausschluss von Metastasen erfolgen.
Zur Primardiagnostik gehéren auch obligat die Bestimmung der Tumormarker LDH, AFP und
R-HCG (Krege et al. 2011).

R-HCG ist bei 79 % der Nichtseminome und 5-20% der Seminome erhoht (Heidenreich und
Olbert 2002, Germa-Lluch et al. 2002). Eine AFP-Erhdéhung findet sich bei 79 % der
Nichtseminome und schliet ein Seminom aus (Germa-Lluch et al. 2002). LDH ist ein

unspezifischer Tumormarker und korreliert eng mit der Tumormasse (Kliesch 2004).

3.4 Therapie:

Der erste therapeutische Schritt ist nahzu immer die Orchiektomie Uber einen inguinalen
Zugang. Die weitere Therapie richtet sich nach dem Tumorstadium (s. Tab. 4a und 4b, Seite
12 und 13).

3.4.1 Therapie der Seminome:

3.4.1.1 Stadiuml:

Folgende drei postoperative therapeutische Optionen bestehen; 1. Alleinige engmaschige
Nachbeobachtung (Surveillance), zweitens eine adjuvante Strahlentherapie der paraaortalen
Lymphknoten und drittens seit einigen Jahren, eine adjuvante Chemotherapie mit einem
Zyklus Carboplatin AUC 7 (Honecker et al. 2010).

Die Patienten mit einem Seminom im Stadium | zeigen eine Rezidivwahrscheinlichkeit ohne
adjuvante Therapie von etwa 20%. Das Rezidivrisiko steigt auf ca. 32 % bei Vorliegen der
beiden zuvor erwahnten Risikofaktoren (Tumorgrofde = 4 cm und Infiltration des Rete testis)
(Heidenreich  2004). Aufgrund dessen empfiehlt die Leitlinie der Europaischen
Arbeitsgemeinschaft fir die Behandlung von Hodentumoren eine adjuvante Therapie bei
Nachweis bereits eines Risikofaktors (Krege et al. 2008a, Albers et al. 2011). Unabhangig
von der Therapiemodalitédt betragt die Heilungsrate bei diesem Patientenkollektiv nahezu
100%. Die 20% Patienten, die unter alleiniger Uberwachung ein Rezidiv erleiden, kénnen
durch eine etwas intensivere Therapie in Form einer Bestrahlung oder Polychemotherapie in
98 % der Falle geheilt werden (Krege et al. 2006b).



3.4.1.2 Stadium I

Die Standardtherapie im Stadium Il des Seminoms besteht nach erfolgter Orchiektomie aus
einer adjuvanten Strahlentherapie der paraaortalen und der ipsilateralen Lymphknoten mit 30
(Stadium 1l1A) bzw. 36 Gy (Stadium 1IB) (Honecker et al. 2010). Bei Ablehnung der Radiatio
durch den Patienten kann alternativ eine Polychemotherapie mit 3 Zyklen nach dem PEB-

Schema (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) erfolgen.

3.4.2 Therapie der Nichtseminome:

3.421 Stadiuml:

Die Therapie der Nichtseminome im klinischen Stadium | erfolgt risikoadaptiert. Der
Hauptrisikofaktor ist die Gefallinvasion. Die Therapieoptionen im Stadium | bestehen aus
alleiniger engmaschiger Nachbeobachtung (Surveillance), einer adjuvanten Chemotherapie
mit zwei Zyklen nach dem PEB-Schema und der nervenschonenden retroperitonealen
Lymphadenektomie (heute nur noch ausnahmsweise eingesetzt) (Krege et al. 2008a, Albers
et al. 2011).

Die Rezidivrate der Patienten ohne Vorhandensein des Risikofaktors, die nur engmaschig
nachbeobachtet wurden, liegt zwischen 14 und 22 % (Langenkamp und Albers 2008). Bei
Vorliegen des Risikofaktors steigt die Rezidivrate auf ca. 48 %. Daher wird in diesem Fall
eine adjuvante Chemotherapie mit zwei Zyklen PEB empfohlen (Krege et al. 2006b). Die
Rezidivrate liegt nach der adjuvanten Therapie bei 2—4%. Erleiden Patienten unter einer
alleinigen Nachbeobachtung ein Rezidiv, fihren drei Zyklen einer Chemotherapie nach dem
PEB-Schema zu einer nahzu 100%igen Heilungschance (Souchen und ClaRen 2007). Alle 3
Behandlungsmethoden flhren bei unterschiedlichem Nebenwirkungsspektrum zur gleichen
hohen Heilungsrate von 98% (Heidenreich und Albers 2003).

3.4.2.2 Stadium ll:

Patienten im Stadium IIA mit negativen Tumormarkern und Lymphknoten von max. 2 cm
Grolke sollten nachbeobachtet und bei Progress operiert werden. Im Stadium [IB oder IIA mit
positiven Tumormarkern erfolgt die Therapie nach den Kriterien der IGCCCG-Klassifikation
(Albers et al. 2011, Krege et al 2008a und Krege et al. 2008b).



3.4.3 Therapie der fortgeschrittenen Stadien:

Die Therapie der Wahl in den fortgeschrittenen Stadien besteht aus drei bis vier Zyklen nach
dem klassischen PEB-Schema, abhangig von der Risikoeinschatzung nach der IGCCCG-
Klassifikation (Siehe Tab. 2 a/b Seite 7). Fur Patienten mit guter Prognose sind 3 Zyklen
PEB der Standard. Bei vorliegender Kontraindikation gegen Bleomycin kdénnen stattdessen
vier Zyklen PE eingesetzt werden. Die Patienten mit intermediarer und schlechter Prognose
sollten vier Zyklen nach dem PEB-Schema erhalten. Bei diesem Patientenkollektiv sind vier
Zyklen nach dem PEI/VIP-Schema dem PEB-Schema gleichwertig (Nichols et al. 1998) und
stellen die Alternative bei Kontraindikation fiir Bleomycin in diesen Stadien dar (Albers et al.
2011, Krege et al. 2008a, und Krege et al. 2008b).
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4 Patienten und Methoden:

4.1 Datenerhebung:

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Krankenakten von insgesamt 112 Patienten
retrospektiv ausgewertet, die aufgrund eines Keimzelltumors im Zeitraum vom 01.07.1997
bis zum 31.12.2009 in der Klinik fur Urologie des Franziskus Hospitals in Bielefeld behandelt
wurden. Je nach weiterer Therapiestrategie erfolgte die Behandlung nach der Orchiektomie
in der Klinik fur Hamatologie, Onkologie und Immunologie oder der Klinik fir Radioonkologie

des Franziskus Hospitals in Bielefeld.

Die Tumornachsorge erfolgte in aller Regel bei niedergelassenen Urologen. Diese und die
Hausarzte der Patienten wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit kontaktiert, um den
aktuellen Status der Patienten zu erfragen. Wenn immer moglich, wurden auch die Patienten
selbst kontaktiert.

4.2 Eingangsuntersuchungen, Festlegung des Tumorstadiums und der
postoperativen Strategie:

Vor der Orchiektomie wurden bei allen Patienten obligat routinemafRig folgende
Eingangsuntersuchungen durchgefuhrt:
1. Anamnese und kdrperliche Untersuchung
2. Labor (Blutbild, LDH, Nieren- und Leberwerte, AFP, R-HCG,
Gerinnungsstatus und Elektrophorese)
3. CT Thorax und Abdomen

Nach Erhalt des histopathologischen Befundes und den Ergebnissen der u.a.
Eingangsuntersuchungen wurde das Tumorstadium festgelegt. Bis etwa 2004 fand dabei die
Lugano-Klassifikation (Cavalli et al. 1980) Anwendung (Tab. 3), danach die TNM-
Klassifikation der UICC (Sobin et al. 2009) (Tab. 4a und c). Fur den Zweck dieser Arbeit
wurde retrospektiv die Lugano-Klassifikation auf die TNM-Klassifikation Ubertragen.

Die postoperative Therapiestrategie wurde im Rahmen einer Interdisziplinaren
Tumorkonferenz  in  Anwesenheit von Urologen, Radiologen, Onkologen und
Strahlentherapeuten diskutiert. Die allgemeine Therapieempfehlung fir Patienten im Stadium
I mit Vorhandensein eines Risikofaktors (vaskuldre Invasion bei Nichtseminomen oder

TumorgroRe = 4 cm/Infiltration des Rete testis bei Seminomen) war die Durchfiihrung einer
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adjuvanten Therapie, nur bei unsicherer Compliance wurden auch die Patienten ohne
Vorliegen eines Risikofaktors adjuvant behandelt. Ansonsten wurde bei Fehlen eines

Risikofaktors die alleinige Nachbeobachtung (Surveillance) empfohlen.

Tab. 3: Lugano Klassifikation der Hodentumoren (Cavalli et al. 1980):

Stadium | Tumor auf den Hoden begrenzt

Stadium Il retroperitoneale Lymphknotenmetastasen mit

A Lymphknoten < 2 cm

B Lymphknoten 2-5 cm

C Lymphknoten > 5 cm

D Lymphknoten > 10 cm

Stadium Il Organmetastasen oder Lymphknotenmetastasen oberhalb des Zwerchfells

A Supraklavikulare oder mediastinale Lymphknotenmetastasen

B Lungenmetastasen

C Hamatogene Metastasen aulRerhalb der Lunge

Tab. 4 a: TNM-S-Klassifikation der Hodentumoren (Sobin et al. 2009):

T-Stadium

pT1 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden,

ohne Blut- oder LymphgefaRinvasion

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden,
mit Blut- oder Lymphgefaliinvasion oder

mit Infiltration der Tunica vaginalis

pT3 Samenstranginfiltration

pT4 Skrotuminfiltration

N-Stadium

N1 Ein oder mehrere regionare Lymphknoten, auch in einem regionaren

Lymphknotenkonglomerat, bis 2 cm Maximaldurchmesser

N2 Ein oder mehrere regionare Lymphknoten, zumindest eine regionare Lymphknotenmetastase
mit einem Maximaldurchmesser Uber 2 cm,

aber nicht mehr als 5 cm

N3 Regionares Lymphknotenkonglomerat Gber 5 cm

M-Stadium

M1a  Fernmetastasen in Lunge oder nicht regiondre Lymphknoten

M1b  Fernmetastasen in andere Organe
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S-Stadium (N: Normwert im Referenzlabor)

SO LDH, B-HCG und AFP im Normalbereich

S1 LDH < 1,5 x N, R-HCG < 5000 mIU/ml und AFP < 1000 ng/ml

S2 LDH 1,5-10 x N, 3-HCG 5000-50 000 mIU/ml, oder AFP 1000—10 000 ng/ml

S3 LDH > 10 x N, 3-HCG > 50 000 mlU/ml, oder AFP > 10 000 ng/ml

N= Norm

Tab. 4 b: Stadieneinteilung der Hodentumoren nach UICC(modifiziert):

Stadium | ®» Befall nur des Hodens oder erhohte Tumormarker ohne makroskopische
Metastasen
IA pT1 NO MO SO
IB pT2-4 NO MO SO
IS Jedes pT NO MO S1-3
Stadium Il & Befall der regionaren Lymphknoten
A Jedes pT N1 MO S0-1
1B Jedes pT N2 MO S0-1
Ic Jedes pT N3 MO S0-1
Stadium lll & Befall von nicht regionaren Lymphknoten oder Fernmetastasen
A Jedes pT NO-3 M1-1a S0-1
B Jedes pT N1-3 MO S2
Jedes pT NO M1-1a S2
lHc Jedes pT NO-3 MO S3
Jedes pT NO-3 M1-1a S3
Jedes pT NO-3 M1b  S0-3

Regionare Lymphknoten sind die paraaortalen Lymphknoten. Darliber hinaus werden die inguinalen

und pelvinen Lymphknoten auch als regionar bezeichnet, wenn im Vorfeld eine skrotale oder inguinale

Operation erfolgte.
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4.3 Postoperative Therapiestrategie und Therapieprotokolle:

Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium | mit GefaRinvasion wurden 2 Zyklen einer

adjuvanten Chemotherapie nach dem PEB-Schema empfohlen.

Klassisches PEB-Schema (Williams et al. 1987):

e Cisplatin (20 mg/m?): Tag1-5i.v. als Kurzinfusion tber 1 h
e Etoposid (100 mg/m?): Tag1-5i.v. als Kurzinfusion tber 1 h
o Bleomycin (30mg abs.): Tag 1, 8, 15 als Bolus

o Wiederholung an Tag 21

Patienten mit einem Seminom im Stadium | mit einer Tumorgréflie = 4 cm und/oder Infiltration
des rete testis wurde eine Strahlentherapie der retroperitonealen/paraaortalen Lymphknoten

empfohlen.

Strahlentherapie der Seminome im Stadium I:

o Strahlentherapieprotokoll (Bamberg et al. 1999):
» Gesamtdosis 26 Gy (Fraktion 5 x 2 Gy /Woche)
= Feldgrenze: Retroperitoneal von BWK11 Oberkante bis zu LWK4 Unterkante

= Laterales Feld: Querfortsatze
Ab etwa 2005 wurde die Dosis auf 20 Gy reduziert und die Feldgrenze bis zur Unterkante
LWK5 erweitert. Ab 2006 wurde den Patienten alternativ zur Strahlentherapie ein Zyklus
einer adjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin mono AUC7 angeboten.

Fir Patienten mit einem Seminom im Stadium IIA und 1IB wurde Strahlentherapie empfohlen.

Strahlentherapie der Seminome im Stadium IlIA (Bamberg et al. 1999):

o Gesamtdosis 30 Gy (Fraktion 5 x 2 Gy /Woche)
e Bestrahlungsfeld: Retroperitoneal von BWK11 Oberkante bis zum Pfannendach und
ipsilateral iliakal (sog. hockey stick-Feld)

e Laterales Feld: Querfortsatze
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Im Stadium |IB kam folgendes Strahlentherapieschema zur Anwendung:

Strahlentherapie der Seminome im Stadium IIB (Bamberg et al. 1999):

o Gesamtdosis 36 Gy (Fraktion 5 x 2 Gy /Woche)
e Bestrahlungsfeld: Retroperitoneal von BWK11 Oberkante bis zum Pfannendach und
ipsilateral iliakal (sog. hockey stick-Feld)

o Laterales Feld: An die Lymphomausdehnung angepasst

Alternativ zur Strahlentherapie konnten im Stadium 1IB 3 Zyklen einer Chemotherapie nach

dem PEB-Schema appliziert werden.

Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium IIA (Marker positiv) erhielten eine
Chemotherapie nach dem PEB-Schema. In den fortgeschrittenen Stadien erhielten die
Patienten risikoadaptiert 3-4 Zyklen einer Chemotherapie nach dem PEB-Schema. Bei
Kontraindikationen gegen Bleomycin wurden anstatt drei Zyklen PEB-Chemotherapie je nach

Risikoeinteilung vier Zyklen nach dem PE- oder PEI-Schema appliziert.

Konventionell dosierte Therapie nach PEI-Schema (Motzer et al. 1990):

e Cisplatin (20 mg/m?): Tag 1 =5 i.v. als Kurzinfusion tber 1 h
e Etoposid (75 mg/m?): Tag 1 — 5 i.v. als Kurzinfusion Gber 1 h
e Ifosfamid (1,2g/m?): Tag 1 -5i.v. als Kurzinfusion Gber 2 h

o Wiederholung an Tag 22

Die Therapie der Seminome in den fortgeschrittenen Stadien war identisch mit der Therapie
bei Nichtseminomen und bestand aus einer Polychemotherapie nach dem PEB- oder bei

Kontraindikation gegen Bleomycin, dem PEI|-Schema.

Das Behandlungsergebnis wurde nach Abschluss der Therapie beurteilt. Zu den
Untersuchungsmethoden gehoérten dazu immer die Bestimmung der Tumormarker LDH, 3-
HCG und AFP sowie die CT-Untersuchung des Thorax und Abdomens. Das
Behandlungsergebnis wurde nach den WHO-Kriterien wie folgt definiert:

o eine Vollremission (VR) als vollstandiges Verschwinden aller klinisch fassbaren

Tumormanifestationen
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e eine Teilremission (TR) als Reduktion aller bidimensional messbaren
Tumormanifestationen um wenigstens 50% im Vergleich zum Ausgangswert

e ein unveranderter Krankheitsbefund (No Change, NC) als Reduktion der
Tumormasse um weniger als 50% oder eine Zunahme einer oder mehrerer
messbarer Tumormanifestationen um weniger als 25%

e ein Progress (PD) als GroRenwachstum mindestens einer malignen Lasion um

wenigstens 25% oder das Auftreten neuer Herde

4.4 Residualtumorresektion:

Seminom: bei Tumorresten > 3 cm nach Abschluss der Chemotherapie bzw. der
Strahlentherapie wurde bis 2006 die operative Entfernung angestrebt. Nach 2006 erfolgte in
diesen Fallen -wenn immer moglich- eine PET-Untersuchung und die operative Entfernung

der Residualtumormassen erfolgte nur bei positivem PET-Befund.

Nichtseminome: hier wurde in allen Fallen bei Nachweis von Tumorresten die operative

Entfernung angestrebt.

4.5 Tumornachsorge:

Die Tumornachsorge erfolgte in aller Regel durch niedergelassene Urologen. Mit Ausnahme
der fortgeschrittenen Stadien erfolgte sie in den ersten beiden Jahren alle drei Monate, im
dritten bis funften Jahre in aller Regel halbjahrlich und danach jahrlich. Sie umfasste immer
die korperliche Untersuchung, die Bestimmung der Tumormarker und in den ersten beiden

Jahren alle 6 Monate eine CT-Untersuchung des Thorax und Abdomens.

4.6 Uberlebenszeit und Statistik:

Die Uberlebenszeit der Patienten wurde vom Zeitpunkt der Orchiektomie bis zur letzten
Kontrolluntersuchung bzw. Tod des Patienten berechnet. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach der Kaplan-Meier-Schatzung bestimmt
(Kaplan und Meier 1958).
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5 Ergebnisse:

5.1 Klinische Daten der 112 Patienten (Tab.1):

Zwischen Juli 1997 und Dezember 2009 wurden insgesamt 112 Patienten mit einem
Hodenkarzinom in unserem Krankenhaus behandelt (Tab.5). Bei 58 Patienten wurde ein
Seminom diagnostiziert, bei 54 Patienten ein nichtseminomatdser Tumor. Bei etwa 2/3 aller
Patienten lag ein Tumorstadium | vor. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung war bei den
Patienten mit einem Seminom mit 39 Jahren etwas hoher als bei den Patienten mit einem

nichtseminomatésen Tumor. lhr mittleres Alter lag bei 34 Jahren.

Tab. 5: Anzahl Patienten, Histologie, Tumorstadium, Alter:

Histologie/Tumorstadium | Anzahl Patienten % Mittlers Alter in
Jahren

Seminome 58 51,8 39 (22-71)
Stadium | 40 69 37,7 (22-58)
Stadium Il 16 27,5 40 (24-71)
Stadium I 2 3,5 51,5 (39-64)

Nichtseminome 54 48,2 34 (16-56)
Stadium | 36 66,6 35 (18-56)
Stadium Il 11 20,4 32,8 (26-48)
Stadium I 7 13 30 (16-41)
Gesamt 112 100 36,4 (16-71)

5.2 Seminom:

5.2.1 Klinische Charakteristika der 40 Patienten mit einem Seminom, Stadium |
(Tab. 6):

Aufgrund einer Tumorgréflie = 4 cm und / oder einer Infiltration des Rete testis lag bei 24 der
40 Patienten eine Hochrisikosituation vor. Bei 4 Patienten mit einer Tumorgrof3e < 4 cm war

allerdings nicht mehr eruierbar, ob eine Infiltration des Rete testis vorlag (Patienten Nr.
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1,3,10,12). Auch war bei einem Patienten (Nr. 4) ohne Infiltration des rete testis die

TumorgrofRe nicht bekannt.

Die haufigste postoperative Therapiestrategie bestand bei 26 Patienten (Nr. 10-35) in einer
adjuvanten Strahlentherapie. 3 Patienten wurden adjuvant mit einem Zyklus Carboplatin
AUC 7 behandelt (Nr. 38-40). 2 Patienten (Nr. 36,37) erhielten 3 bzw. 2 Zyklen einer
Chemotherapie nach dem PEB-Schema, da das initiale Tumorstadium irrtimlich als IlIA
angesehen wurde. Bei 9 Patienten (Nr. 1-9) bestand die postoperative Therapiestrategie in

engmaschigen Kontrollen (surveillance).

Rezidivrate und Therapie:

Zwei Patienten (Nr. 6,35) entwickelten nach 7 bzw. 21 Monaten eine paraaortale
Lymphknotenmetastasierung. Die Metastasierung entwickelte sich bei einem Patienten (Nr.
35) nach einer adjuvanten Strahlentherapie, der zweite Patient (Nr. 6) war zuvor engmaschig
kontrolliert worden. 3 Zyklen einer Chemotherapie nach dem PEB-Schema fuhrten bei

beiden Patienten zu einer anhaltenden klinischen Vollremission der Erkrankung.

Status bei der letzten Kontrolluntersuchung / Uberlebenszeit:

Bei der letzten Statuserhebung waren alle 40 Patienten krankheitsfrei. Keiner der Patienten
hatte zwischenzeitlich eine Zweitneoplasie entwickelt. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 78 Monaten lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fast 13
Jahren (154 Monate) bei 100% (Abbildung 1).
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Tab. 6: Klinische Charakteristika der 40 Patienten mit einem Seminom, Stadium |:

| Palerten | At || Tumorgrote nfitaton | Postoperative | Spaters g lsster  Uberebonsze
Klassifikation Kontrolle
1 L. A. 33 1A 3.4 ? surveillance Nein NED 27+
2 H. S. 33 1A 3,9 Ja surveillance Nein NED 62+
3 B. U. 35 1A 2,9 ? surveillance Nein NED 46+
4 B. O. 34 A ? Nein surveillance Nein NED 116+
5 B. K. 35 A 3 Nein surveillance Nein NED 76+
6 N. A. 31 IB 2,8 Nein surveillance Ja NED 45+
7 B. R. 58 B 4 Nein surveillance Nein NED 43+
8 R. M. 35 1A 5,5 Ja surveillance Nein NED 146+
9 S. P. 56 IS 7 Ja Surveillance Nein NED 28+
10 S.P. 26 A 1,8 ? Radiatio Nein NED 154+
11 R. C. 32 A 6 ? Radiatio Nein NED 136+
12 R. A. 22 A 2,5+3,5 ? Radiatio Nein NED 112+
13 M. H. 42 A 2,5 Nein Radiatio Nein NED 97+
14 L. U. 38 A 5 Nein Radiatio Nein NED 116+
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15 E.S. 34 1A 1,2 Nein Radiatio Nein NED 30+
16 D. P. 44 A 8 ? Radiatio Nein NED 75+
17 H. M. 36 1A 1,2 Ja Radiatio Nein NED 106+
18 | B.H-G. 58 A 4,2 Nein Radiatio Nein NED 57+
19 F.J 25 A 2 Ja Radiatio Nein NED 80+
20 S. K. 30 A 5 ? Radiatio Nein NED 75+
21 O.D. 35 A 2,5 Nein Radiatio Nein NED 150+
22 S.A 33 A 2,8 Ja Radiatio Nein NED 117+
23 M. S. 26 A 2,5 Ja Radiatio Nein NED 120+
24 R. M. 42 A 2,8 Nein Radiatio Nein NED 97+
25 R. L. 33 A 3 Ja Radiatio Nein NED 147+
26 B. S. 26 A 1,7 Nein Radiatio Nein NED 82+
27 Z.E. 35 A 3 Nein Radiatio Nein NED 152+
28 | M. M-E. 31 A 3,5 Ja Radiatio Nein NED 95+
29 W. J. 48 A 6 ? Radiatio Nein NED 145+
30 S. J. 53 B 3 Nein Radiatio Nein NED 29+
31 J.T. 40 IB 1,5 Ja Radiatio Nein NED 67+
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32 B. G. 36 IS 45 Ja Radiatio Nein NED 34+
33| D.H. 46 1A 4,5 Ja Radiatio Nein NED 113+
34| KF 42 IS 55 Nein Radiatio Nein NED 60+
35 P.G. 43 IS 7 Ja Radiatio Ja NED 49+
36 | F.H. 41 IA 2,6 Nein 3x PEB Nein NED 53+
37| JN 43 IS 12 2 2x PEB Nein NED 55+
38 | B.D. 23 B 5,5 Nein Ix C:G%";'a“” Nein NED 70+
39| H.W. 57 IS 5,8 Ja Tx C:Sg‘;'a“” Nein NED 83+
40 L. J. 41 1A 5 2 Ix C:G%";'a“” Nein NED 44+

NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)

?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar

surveillance: engmaschige Nachbeobachtung
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Abb. 1: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller 58 Patienten mit einem Seminom und der 40 Patienten im Stadium |
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5.2.2 Kilinische Charakteristika der 16 Patienten mit einem Seminom, Stadium
Il (Tab. 7):

Die klinischen Daten der 16 Patienten mit einem Seminom im Stadium Il gehen aus Tabelle
7 hervor. Bei 8 Patienten bestand die Therapie in einer Strahlenbehandlung der paraaortalen
und ipsilateralen iliacalen Lymphknoten mit 30 bzw. 36 Gy (Nr.1-8). 8 Patienten wurden
chemotherapiert (Nr. 9-16). Bei 6 Patienten wurden 3 Zyklen einer PEB-Chemotherapie
appliziert (Nr. 9-14). Ein Patient (Nr. 15) verstarb nach dem |. Zyklus PEB an einem
Multiorganversagen bei dekompensierter Leberzirrhose. Ein Patient (Nr. 16) wurde aus nicht
mehr nachvollziehbaren Grinden mit zwei Zyklen Carboplatin behandelt, wobei die Dosis
300 mg/gm betrug. Diese unterschiedlichen Therapiemalinahmen fihrten bei 15 Patienten
(auler Patient Nr. 15) zu einer Kklinischen Vollremission. Eine retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA) wurde bei einem Patienten (Nr. 12) durchgeflhrt. Bei diesem
Patienten zeigte sich nach Abschluss der Chemotherapie ein residuelles Lymphknotenpaket
mit einem Durchmesser von 6,8 cm. Die PET-Untersuchung sprach fir vitales
Tumorgewebe. Histologisch fanden sich jedoch nur Nekrosen ohne Anhalt fir vitales

Seminomgewebe.

Rezidivrate und Therapie:

Bei einem Patienten (Nr. 3) trat 10 Monate nach Abschluss der Strahlentherapie ein
Lymphknotenrezidiv in der Nachbarschaft des musculus psoas rechts auf. 3 Zyklen einer

PEB-Chemotherapie fihrten zu einer anhaltenden klinischen Vollremission.

Status bei der letzten Kontrolluntersuchung / Uberlebenszeit:

Bei allen 15 lebenden Patienten bestand bei der letzten Kontrolluntersuchung
Krankheitsfreiheit. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fast 14 Jahren (166 Monate) lag
bei 94 %.
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Tab. 7: Klinische Charakteristika der 16 Patienten mit einem Seminom, Stadium Il:

NF. P_at_it_anten- Alter Stadium n_a_ch 'I_'NM- Therapie Spiiterer Progress Stlaet tl;fe':ei Uberlebenszeit
initialen (Jahre) S- Klassifikation Kontrolle (Monate)

1 F. K-R. 37 A Radiatio Nein NED 21+

2 B. S. 24 A Radiatio Nein NED 50+

3 E.D. 35 A Radiatio Ja NED 34+

4 M. M. 25 A Radiatio Nein NED 133+

5 L. D. 28 A Radiatio Nein NED 115+

6 M. H. 71 A Radiatio Nein NED 144+

7 K. F-J. 57 IIB Radiatio Nein NED 162+

8 E. V. 40 1[e; Radiatio Nein NED 155+

9 S. M. 55 A 3x PEB Nein NED 39+
10 H. D. 34 IIB 3x PEB Nein NED 67+
11 H. U 43 IIB 3x PEB Nein NED 66+
12 M. J. 54 1[e; 3x PEB Nein NED 37+
13 Q. K. 36 lc 3x PEB Nein NED 33+
14 R. K. 31 lc 3x PEB Nein NED 47+
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NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)

?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar
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5.2.3 Kilinische Charakteristika der zwei Patienten mit einem Seminom,
Stadium Il (Tabl. 8):

Bei zwei Patienten wurde initial ein Stadium Ill diagnostiziert. Ein Patient (Nr.1) entwickelte
nach dem Il. Zyklus der PEB-Chemotherapie als Nebenwirkung von Bleomycin eine
Pneumonitis und verstarb nach drei Monaten an einem ARDS. Bei dem zweiten Patienten
(Nr. 2) wurde nach drei Zyklen einer PEB-Chemotherapie eine anhaltende klinische

Vollremission erreicht.

5.2.4 Uberlebenszeit aller 58 Patienten mit einem Seminom:

Insgesamt sind 2 Patienten verstorben, beide an Therapiekomplikationen. Ein Patient erlitt
unter der Chemotherapie ein Multiorganversagen bei dekompensierter Leberzirrhose (Tab.
7, Nr. 15) und ein Patient (Tab. 8, Nr. 1) entwickelte nach dem Il. Zyklus der Chemotherapie
eine Bleomycininduzierte pulmonale Toxizitat. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller
Patienten nach 166 Monaten lag bei 97 % (Abb. 1, Seite 22).
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Tab. 8: Klinische Charakteristika der 2 Patienten mit einem Seminom, Stadium lll:
Nr Patienten- | Alter Stadium nach TNM-S Therapie Spaterer Status bei Uberlebenszeit
" | initialen | (Jahre) Klassifikation P Progress letzter Kontrolle (Monate)
1 Z E. 64 1A 2x PEB entfallt verstorben 3
2 K. G. 39 A 3x PEB Nein NED 53+

NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)

?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar
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5.3 Nichtseminome:

5.3.1 Klinische Charakteristika der 36 Patienten mit einem Nichtseminom im
Stadium | (Tab. 9):

Bei 15 der 36 Patienten (Nr. 1,13-17,19,21,22,24,25,27,32,34,36) lag eine Gefalinvasion vor
und damit ein erhdhtes Risiko flr eine spatere Metastasierung. Die haufigste postoperative
Therapiestrategie bei 24 Patienten (Nr. 13-36) bestand in der adjuvanten Therapie von zwei
Zyklen einer Chemotherapie nach dem PEB-Schema. 12 Patienten (Nr. 1-12) wurden

lediglich engmaschig nachbeobachtet (surveillance).

Rezidivrate und Therapie:

Bei 4 Patienten (Nr.1,2,5,12) trat im spateren Verlauf eine Metastasierung auf. Keiner dieser
Patienten hatte eine adjuvante Chemotherapie erhalten und nur bei einem Patienten (Nr.1)
lag initial eine GefaRinvasion vor. Dieser Patient entwickelte 40 Monate nach der
Orchiektomie eine paraaortale Lymphknoten- und pulmonale Metastasierung. Eine
Chemotherapie nach dem PEB-Schema wurde von dem Patienten zundchst abgelehnt.
Spater erfolgte diese Chemotherapie, wurde von dem Patienten jedoch immer wieder
abgebrochen. Eine Remission wurde nie erreicht. Der Patient wandte sich dann alternativen
Behandlungsformen zu. Bei der letzten Vorstellung lag bei dem mittlerweile moribunden
Patienten eine ubiquitare Metastasierung vor.

Patient Nr. 2 entwickelte 6 Monate nach der Orchiektomie eine pulmonale Metastasierung.
Nach drei Zyklen einer PEB-Chemotherapie fanden sich noch Residuen dieser
Metastasierung, die operativ entfernt wurden. Histologisch fanden sich nur Nekrosen. Patient
Nr. 5 entwickelte vier Monate nach der Orchiektomie eine retroperitoneale Lymphknoten-
und pulmonale Metastasierung. 3 Zyklen einer PEB-Chemotherapie fuhrten zu einer
klinischen Vollremission. Patient Nr. 12 entwickelte 6 Monate nach der Orchiektomie eine
pulmonale Metastasierung. Nach drei Zyklen einer Chemotherapie nach dem PEB-Schema
verblieben Residuen der Metastasierung, die operativ entfernt wurden. Histologisch fand sich

kein vitales Tumorgewebe mehr.

Status bei der letzten Kontrolluntersuchung / Uberlebenszeit:

Bei der letzten Kontrolluntersuchung lag bei einem Patienten (Nr.1) ein Tumorprogress vor,
die Ubrigen 35 Patienten waren tumorfrei. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 72
Monaten lag nach fast 13 Jahren (155 Monate) die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 100%
(Abb. 2).
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Tab. 9: Klinische Charakteristika der 36 Patienten mit einem Nichtseminom, Stadium |:

NF. P'at_ignten Alter Sta(.:.i;ﬁ_ga‘:h B-HCT;mo;r::rkerLDH 'Gefé'ﬁ- Postqperative' Spéite_re Stlaet tl;fetr’ei Uberlebenszeit
-initialen |(Jahre) Klassifikation \mlU/mi)| (ng/ml)| (U/) invasion [herapiestrategie |Metastasierung Kontrolle (Monate)
1 B. G. 34 IB 1 7,8 ? Ja surveillance Ja Progress 134+
2 K. M. 39 IS 100 | 535,1 | 193 Nein surveillance Ja NED 49+
3 J. M. 34 IS 76 287,4 ? Nein surveillance Nein NED 80+
4 R.P 28 IS 6,9 7.1 189 Nein surveillance Nein NED 54+
5 R. R. 46 1A 0 7,5 263 Nein surveillance Ja NED 81+
6 K. T. 39 IS 0 811 ? Nein surveillance Nein NED 63+
7 B. M. 43 IS 1,3 248 462 Nein surveillance Nein NED 76+
8 B. R. 37 IS 4 11,2 ? Nein surveillance Nein NED 74+
9 P. A. 51 IS 34 21 ? Nein surveillance Nein NED 108+
10 H. M. 19 IB 0 3,2 200 Nein surveillance Nein NED 28+
11 0.S. 32 I ? ? ? Nein surveillance Nein NED 112+
12 T. P-H. 56 IS 103 93 ? Nein surveillance Ja NED 136+
13 0.8 25 IB 0 1,8 ? Ja 2x PEB Nein NED 36+
14 H. M. 37 IB 0 6,9 0 Ja 2x PEB Nein NED 68+

29



15 | W-E. M. 34 A 7 1,8 219 Ja 2x PEB Nein NED 38+
16 F.S. 40 IS 17 45 268 Ja 2x PEB Nein NED 35+
17 N. F. 48 B 27 3,9 | 7814 Ja 2x PEB Nein NED 30+
18 C.J 28 A 0 7,9 ? Nein 2x PEB Nein NED 31+
19 J. T. 28 A 0 1,7 ? Ja 2x PEB Nein NED 155+
20 A R. 42 B 0 1,1 207 Nein 2x PEB Nein NED 134+
21 K. M. 27 B 1 2,5 209 Ja 2x PEB Nein NED 21+
22 S. C-S. 37 B N N N Ja 2x PEB Nein NED 145+
23 Z. M. 28 A 29 4,6 ? Nein 2x PEB Nein NED 155+
24 K. S. 32 IS 10 6 215 Ja 2x PEB Nein NED 55+
25 L. M. 35 IS 40 42,7 | 185 Ja 2x PEB Nein NED 46+
26 S.F. 41 IS 49 50,5 ? Nein 2x PEB Nein NED 101+
27 K. D. 28 IS 218 | 1974 | 167 Ja 2x PEB Nein NED 48+
28 L. L. 43 IS 15 48,1 | 472 Nein 2x PEB Nein NED 119+
29 H. J. 40 IS 1203 | 244,4 | 134 Nein 2x PEB Nein NED 140+
30 B. C. 28 IS 413 300 ? Nein 2x PEB Nein NED 45+
31 F. K. 40 IS 251 52,7 ? Nein 2x PEB Nein NED 138+
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32 S. J. 18 IS 8 83,8 ? Ja 2x PEB Nein NED 70+
33 B. A. 18 IS 43 1304 | 212 Nein 2x PEB Nein NED 38+
34 S.R. 49 IS 0 227 199 Ja 2x PEB Nein NED 68+
35 S. M. 37 A 6 8,7 151 Nein 2x PEB Nein NED 154+
36 S. 0. 24 IS 14 35,9 ? Ja 2x PEB Nein NED 119+

NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)
N: Normwetig,
?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar

surveillance: engmaschige Nachbeobachtung
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Abb 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller 54 Patienten mit einem Nichtseminom und der 36 Patienten im Stadium |
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5.3.2 Kilinische Charakteristika der 11 Patienten mit einem Nichtseminom,
Stadium Il (Tab. 10):

Bei 4 Patienten lag ein Stadium IIA vor (Nr.1-4). Alle 4 Patienten wurden mit 3 Zyklen PEB-
Chemotherapie behandelt, obwohl bei Patient Nr. 4 ein Stadium IIA ohne Erhéhung der
Tumormarker vorlag. Die Therapie flhrte bei den Patienten Nr. 1,2 und 4 zu einer
bildmorphologischen Remission. Bei Patient Nr. 3 zeigten sich bildmorphologisch die
retroperitonealen Lymphome unverandert. Es wurde daraufhin eine retroperitoneale
Lymphadenektomie durchgefuhrt. Histologisch war dabei kein vitales Tumorgewebe mehr

nachweisbar.

Bei den Patienten Nr. 5-11 lag ein Stadium 1IB vor. 3 Zyklen einer PEB-Chemotherapie

fuhrten bei allen Patienten zu einer anhaltenden klinischen Vollremission.

Rezidivrate und Therapie:

Bei keinem der 11 Patienten trat nach Abschluss der Chemotherapie eine Metastasierung

oder ein Lokalrezidiv auf.

Status bei der letzten Kontrolluntersuchung / Uberlebenszeit:

Bei der letzten Kontrolluntersuchung waren alle Patienten krankheitsfrei. Die

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 143 Monaten lag bei 100%.
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Tab. 10: Klinische Charakteristika der 11 Patienten mit einem Nichtseminom, Stadium Il:

Nr P_at_ignten- Alter Sta(_jl.i“ﬁ_ga(:h - Tumormarker Therapie Spaterer Stlaet tl;fe?ei Uberlebenszeit
initialen | (Jahre) Klassifikation R-HCG | AFP | LDH Progress Kontrolle (Monate)
(mlIU/ml) | (ng/ml)| (U/l)
1 T. V. 30 A 28 156 | 205 3x PEB Nein NED 59+
2 D.M. 48 A 0 6,1 245 3x PEB Nein NED 68+
3 K. S. 31 A 1 101 ? 3x PEB Nein NED 136+
4 K. A. 37 A 0 1,9 119 3x PEB Nein NED 106+
5 T.E. 34 IIB 0 10,8 | 230 3x PEB Nein NED 127+
6 H. M. 33 1B 1 2 ? 3x PEB Nein NED 116+
7 B. A. 35 1B 17 233,3 ? 3x PEB Nein NED 59+
8 E.T. 30 1B 1 2,2 ? 3x PEB Nein NED 37+
9 D. J. 26 1=} 0 2,0 254 3x PEB Nein NED 143+
10 W. O. 31 1=} 1985 1,1 ? 3x PEB Nein NED 18+
11 J.D 26 1B 15 87,9 | 157 3x PEB Nein NED 52+

NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)

?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar
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5.3.3 Klinische Charakteristika der 7 Patienten im Stadium Il (Tab.11):

Patient Nr. 7 verstarb nach dem |. Zyklus der PEB-Chemotherapie an einer Einblutung
cerebraler Metastasen. Patient Nr. 4 wurde lediglich aufgrund der Erhéhung der LDH dem
Stadium [lIB zugeordnet. Einen Tag nach Einleitung der Chemotherapie wurde ,aus
Versehen® die LDH nochmals kontrolliert und dabei lag sie im Normbereich. Ein Laborfehler
konnte also nicht ausgeschlossen werden bzw. war wahrscheinlich. Ohne die erhdhte LDH
hatte ein Stadium |A vorgelegen. Es wurden daher nur zwei Zyklen PEB-Chemotherapie
appliziert. Der Patient hat nie eine Metastasierung erlitten. Bei den Patienten Nr. 1-3 fuhrte
die PEB-Chemotherapie zu einer klinischen Vollremission. Es war retrospektiv nicht mehr
eruierbar, weshalb der Patient Nr. 2 anstatt 3 4 Zyklen PEB-Chemotherapie erhielt. Auch war
nicht mehr zu klaren, weshalb Patient Nr. 5 4 Zyklen einer Chemotherapie nach dem PEI-
Schema erhielt und nicht eine PEB-Chemotherapie. Patient Nr. 6 wurde initial mit 4 Zyklen
einer PEB-Chemotherapie behandelt. Danach lag eine klinische Vollremission und eine
Normalisierung der Tumormarker vor. Funf Monate nach Abschluss der Chemotherapie
entwickelte der Patient eine paraaortale Lymphknoten-, pulmonale und ossare
Metastasierung sowie eine Knochenmarkkarzinose. Im Rahmen einer Studie (,einmalige
versus sequentielle Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei
refraktdaren und rezidivierten Keimzelltumoren®) (Lorch et al. 2011) wurde er mit einer
dreifachen Hochdosischemotherapie mit Carboplatin / Etoposid behandelt. Aufierdem
erfolgte eine Radiatio BWK10 bis LWK4 wegen einer ossaren Metastasierung. Diese
Therapie fuhrte zu einer klinischen Vollremission der Erkrankung. Der Patient ist aktuell neun

Jahre nach Abschluss dieser Therapie tumorfrei.

Rezidivrate und Therapie:

Bei den Patienten Nr. 1-5 trat nach Abschluss der Chemotherapie keine spatere

Metastasierung auf. Der Krankheitsverlauf des Patienten Nr. 6 wurde oben geschildert.

Status bei der letzten Kontrolluntersuchung /Uberlebenszeit:

Einer der 7 Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium Ill ist an einer Einblutung von
cerebralen Metastasen unter der Chemotherapie verstorben. Die Ubrigen 6 Patienten lebten
bei der letzten Kontrolluntersuchung tumorfrei. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 145
Monaten liegt bei 86%.
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Tab. 11: Klinische Charakteristika der 7 Patienten mit einem Nichtseminom, Stadium llI:

. Stadium nach Tumormarker . Status bei - .
Patienten-| Alter . Spaterer Uberlebenszeit
Nr. | . .. TNM-S R-HCG | AFP | LDH Therapie letzter
initialen | (Jahre) KI epet g Progress (Monat)
assifikation (U/ml) |(ng/ml)| (UIL) Kontrolle
1 P.J. 35 A 253 17,1 381 3x PEB Nein NED 28+
2 S. S. 35 A 8 9,4 ? 4x PEB Nein NED 53+
3 K. K. 22 B 2 4721 355 3x PEB Nein NED 44+
4 T.S. 34 B 0 5.1 758 2x PEB Nein NED 145+
5 B. S. 16 B 6142 3181 1053 4x PEI Nein NED 73+
6 H. J. 41 B 5050 1258 869 4x PEB Ja NED 121+
7 R. B. 27 1nc 86,36 8,9 283 1x PEB entfallt verstorben 1

NED: no evidence of disease (Krankheitsfreiheit)

?: Nicht bestimmt/nicht nachvollziehbar
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5.3.4 Uberlebenszeit aller 54 Patienten mit einem Nichtseminom:

Nur ein Patient ist infolge einer Blutung aus intracerebralen Metastasen verstorben (Tab. 7,
Nr. 1). Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 166 Monaten bei 98 %. Eine Zweitneoplasie wurde bei

keinem der Patienten diagnostiziert.
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6 Diskussion:

6.1 Erkrankungsalter bei Diagnose:

Das mittlere Erkrankungsalter unserer Patienten bei Diagnose des Hodentumors lag bei 37
Jahren. Patienten mit einem Seminom waren mit 39 Jahren etwas alter als Patienten mit
einem Nichtseminom (34 Jahre). Der jungste Patient war bei Diagnosestellung 16 Jahre und
der alteste 71 Jahre alt. Aus Tabelle 12 geht das mittlere Alter der Patienten mit Hodentumor
aus mehreren internationalen Studien hervor. Dabei ist ersichtlich, dass das Alter unserer
Patienten mit einem Seminom gut mit dem Alter aus diesen Studien korreliert. Unsere
Patienten mit einem Nichtseminom waren jlinger als mit einem Seminom, aber etwas alter

als in der Literatur angegeben.

Tab. 12 Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) von Patienten mit Seminomen und

Nichtseminomen:

Gesamt
Autor/Jahr Seminom Nichtseminom
Patientenzahl
Travis et al. 1997 39,2 29,8 28010
Van den Belt-
38,3 28,1 2339
Dusebout et al. 2006
Osswald et al 2009 37 29 702
Bonet et al. 2011 33,5 27,6 106
Vorliegende Arbeit 39 34 112

6.2 Anteil Seminome/Nichtseminome:

In der vorliegenden Arbeit war das Verhaltnis Seminome zu Nichtseminomenin etwa
ausgeglichen (51,8 % versus 48,2%). In der Literatur (Tabelle 13) findet sich ein ahnliches
Verhaltnis, wobei die Seminome etwas haufiger vorkommen als die Nichtseminome. Purdue
et al. und Bray et al. weisen in ihren Publikationen darauf hin, dass die internationale

Inzidenz der testikularen Keimzelltumoren betrachtlich variiert und fir die meisten
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Populationen die Haufigkeit von Seminomen hdher als die der Nichtseminome ist (Purdue et

al. 2005; Bray et al. 2006). In Tabelle 12 sind die Ergebnisse internationaler Studien zur

Haufigkeit der Seminome und Nichtseminome sowie unsere Ergebnisse zusammengefasst.

Tab. 12: Haufigkeit der Seminome und Nichtseminome:

. Haufigkeit der Haufigkeit der
Erstautor/Jahr Patientenzahl(N)
Seminome in % Nichtseminome in %

Travis et al. 1997 28010 54 43

Travis et al. 2005 40576 55 41
Bray et al. 2006 - 55-60 40-45

Van den Belt-
2339 48 52
Dusebout et al. 2006

Hemminki et al. 2010 5533 542 458
Vorliegende Arbeit 112 51,8 48,2

6.3 Tumorstadium:

Bei 68% unserer Patienten lag ein Stadium | nach TNM-Klassifikation vor. 24% der Patienten
befanden sich im Stadium Il und 8% im Stadium Ill. Ein ahnlich hoher Anteil von Patienten,
die im Stadium | diagnostiziert werden, findet sich in den Arbeiten von Albers et al. 1998 und
Oswald et al. 2009. In einigen anderen Untersuchungen (Tabelle 13) liegt jedoch der Anteil
der Patienten im Stadium | nur bei knapp tber 50%.

Im Vergleich zur Stadienverteilung in mehreren Studien zeigte sich in unseren
Patientenkollektiv eine Verschiebung zugunsten des niedrigen Stadiums. Die nachfolgende
Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die in der Literatur angegebenen Haufigkeiten der

Stadienverteillung bei testikularen Keimzelltumoren.

Tab. 13: Stadienverteilung in den Literaturen:

Autor/Jahr Patientenzahl Stadium | Stadium |1 Stadium l1/1IV
Albers et al. 1998 252 61 % 27 % 9 %
Van den Belt-
2339 51 % 21,1 % 11,7 %
Dusebuot et al. 2006
Osswald et al. 2009 699 69 % 20,1 % 10,9 %
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Sato et al. 2010 139 51 % 20,9 % 28,1 %

Haugnes et al. 2010 990 69 % 21 % 10 %

Vorliegende Arbeit 112 68 % 24 % 8 %

6.4 Therapie des Seminoms im Stadium I:

Im klinischen Stadium | eines Seminoms bestehen nach der Orchiektomie prinzipiell drei
Therapiestrategien; die alleinige engmaschige Nachkontrolle (surveillance), die adjuvante
Strahlentherapie der retroperitonealen /paraaortalen Lymphknoten und seit einigen Jahren
auch eine adjuvante Chemotherapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC 7 (Honecker et al.
2010, Krege et al. 2008a). Etwa 88% der Patienten kénnen durch alleinige Orchiektomie als
Primartherapie geheilt werden. Fur Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko mit einer
Primartumorgréfe < 4 cm und ohne Infiltration des rete testis, kann laut Leitlinie eine
alleinige  Nachbeobachtung (Surveillance) mit regelmaRigen Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt werden (Krege et al. 2008a). Die Rezidivrate liegt unter alleiniger
Nachbeobachtungsstrategie bei Patienten mit einem Seminom im Stadium | ohne
Risikofaktor unter 6% (Aparicio et al. 2005), bei Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren
zwischen 12 und 32% (albers et al. 2011, Krege et al. 2008a). Aufgrund der hohen
Heilungsraten empfiehlt man daher Patienten ohne Risikoprofil lediglich surveillance. Sollten
sie darunter ein Rezidiv erleiden, kann durch eine Salvage-Therapie eine Heilungsrate von
nahezu 100% erreicht werden (Aparicio et al. 2011).Fir Patienten mit Risikofaktoren wird
eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen mit einer Heilungsrate von 95%. Ahnlich gute
Heilungsraten lassen sich durch eine Chemotherapie mit Carboplatin AUC7 erreichen (Oliver
et al. 2011).

Im Jahr 2011 wurde im Rahmen einer prospektiv randomisierten Phase IlI-Studie des MRC
die therapeutische Effektivitat von 1 Kurs Carboplatin (AUC 7) mit einer Strahlentherapie an
1447 Patienten im Stadium | verglichen. Die postoperative Therapie war unabhangig vom
Vorliegen von Risikofaktoren. Es zeigten sich nach medianer Nachbeobachtungszeit von 6,5
Jahren identische rezidivfreie 5-Jahresuberlebensraten von 96% fir Strahlentherapie bzw.
94,7% fuar die Chemotherapie. Entscheidend in dieser Studie war die Nicht-Unterlegenheit
der Chemotherapie (Oliver et al. 2011). In einer multizentrischen retrospektiven Studie an
282 Patienten mit einem Seminom im Stadium | schlussfolgern Steiner et al., dass die
Durchfihrung von 2 Zyklen Carboplatin AUC 7 die Rezidivrate nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 75 Monaten um weitere 50 % reduziert (Steiner et al. 2011). In

einer spanischen Studie von Aparicio et al. 2011 wurden die Daten von 227 Patienten mit
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einem reinen Seminom im Stadium | retrospektiv ausgewertet. Dabei erhielten 33% der
Patienten mit beiden Risikofaktoren (TumorgroRe > 4cm, Infiltration des rete testis) eine
adjuvante Chemotherapie mit allerdings 2 Zyklen Carboplatin. 37% der Patienten ohne oder
mit einem Risikofaktor (19% TumorgroRe > 4cm, 11% Infiltration des rete testis) erhielten
keine adjuvante Therapie. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten lag
die Rezidivrate in der Surveillance-Gruppe bei 4,8% ohne Risikofaktor, 13,6% mit
TumorgrofRe >4cm und 20% mit Infiltration des rete testis. In der Chemotherapiegruppe mit 2
Zyklen Carboplatin lag die Rezidivrate bei 1,4 %. Alle Rezidive konnten mit einer cisplatin-
basierten Chemotherapie geheilt werden. Die 3-Jahre Uberlebensrate lag bei 100% (Aparicio
et al. 2011).

In einer norwegisch-schwedischen Analyse der SWENOTECA-Arbeitsgruppe wurden 1384
Patienten mit reinem Seminom im Stadium | ausgewertet. Den Patienten wurden eine
Surveillance-Strategie, adjuvante Chemotherapie mit einem Zyklus Carboplatin oder eine
adjuvante Strahlentherapie angeboten. Dabei wurden die bekannten Risikofaktoren nicht
berlcksichtigt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,2 Jahren lag die
Rezidivrate unter der Surveillance-Strategie bei 14,3%, nach adjuvanter Chemotherapie mit
Carboplatin AUC7 bei 3,9% und nach adjuvanter Strahlentherapie bei 0,8%. 31% der
Patienten in der Surveillance-Gruppe hatten eine Tumorgrofle > 4cm, Die Infiltration des
Rete testis war nicht nachzuvoliziehen. Die Rezidivrate in der Surveillance-Gruppe bei
Patienten mit TumorgréfRe > 4cm lag bei 16% vs. 14% ohne Risikofaktor (Tandstad et al.
2011).

In einer kanadisch-amerikanischen Studie von Kollmannsberger et al. 2011 wurden 649
Patienten mit reinem Seminom retrospektiv ausgewertet. In den Jahren 1999 bis 2008 wurde
ein therapeutischer Wandel hinsichtlich der Seminomtherapie im Stadium | vollzogen. Dabei
stieg die Anwendung der Surveillance-Strategie von 46% auf 75%, der Chemotherapie von
6% auf 17%, wahrend der Einsatz der Strahlentherapie deutlich fallt von 48% auf 8% ohne

signifikante Anderung in der Gesamtprognose (Kollmannsberger et al. 2011).

In der vorliegenden Analyse wurde bei mehr als Zweidrittel der behandelten Patienten eine
prophylaktische Strahlenbehandlung durchgefuhrt, bei 5 Patienten (12,5%) eine
Chemotherapie, wobei 3 Patienten (7,5%) mit einer Carboplatinmonochemotherapie und 2
Patienten (5%) mit 2 bzw. 3 Zyklen Chemotherapie nach dem PEB-Schema behandelt
wurden. Eine Nachbeobachtungsstrategie (Surveillance) war bei 9 Patienten (22,5%)
durchgefuhrt worden. Die 2 Patienten (Nr. 36,37) erhielten 3 bzw. 2 Zyklen einer
Chemotherapie nach dem PEB-Schema, da das initiale Tumorstadium irrtiimlich als IlIA
angesehen wurde. Bei 3 unserer Patienten wurde ein Zyklus Monochemotherapie mit
Carboplatin AUC 7 durchgefiihrt.
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Im Vergleich mit den in der Literatur angegebenen Daten wurde bei unserem
Patientenkollektiv insgesamt sehr viel (ca 77,5 %) adjuvant therapiert. Dies mag
moglicherweise daran liegen, dass bis vor kurzem die adjuvante Strahlentherapie als
Standardtherapie galt. Die Anwendung der adjuvanten Radiotherapie ist aufgrund der
nachgewiesenen Langzeitkomplikationen im Laufe der Zeit stark zurickgegangen, obwonhl
die Strahlendosis reduziert wurde (s.u.), wahrend die aktive Nachbeobachtung eine
bevorzugte Option in den letzten Jahren geworden ist. Die Surveillance setzt eine gute
Compliance des Patienten voraus. Sie stellt auch eine erhdhte psychische Belastung fur die
meisten Patienten dar und geht mit mehreren CT-Untersuchungen mit entsprechender
Strahlenbelastung einher. Andererseits verhindert sie jedoch bei ca. 88 % der Patienten eine
Ubertherapie (Krege et al. 2008a), im Falle der Seminome im Stadium | meist eine
Strahlentherapie. Aufgrund dieser Datenlage wird die aktive Beobachtungsstrategie
zunehmend favorisiert.

Darlber hinaus lasst sich vermuten, dass hier der Patientenwille ausschlaggebend fir die
Therapieentscheidung gewesen ist. Die unten stehende Tabelle zeigt die Haufigkeit der
durchgeflihrten postoperativen Behandlungsstrategien bei Patienten mit einem Seminom im
Stadium | (s. Tabelle 14).

Tab. 14: Postoperative Strategien in_der Literatur bei Patienten mit Seminomen _im
Stadium I:

Autor/Jahr Patientenzahl Surveillance Radiotherapie Chemotherapie
Alomary et al.
2006 150 29 % 71 % -
Osswald et al.
2009 308 12,2 % 83,8 % 29%
Kamba et al.
2010 425 43,8 % 42,8 % 13,4 %
Tandstad et al.
2011 1384 37,6 % 34,7 % 13,6 %
Kollmannsberger
¢ al. 2011 545 57,4 % 29,2 % 13,4 %
et al.
Vorliegende
Arbeit 40 22,5 % 65 % 12,5 %
rbei
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Die Gesamt-Uberlebenszeit nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 78 Monaten
lag bei 100 % (Abbildung 1). Die in der Literatur angegebenen Daten schwanken zwischen
99 und 100 % (Osswald et al. 2009, kamba et al. 2010, Kollmannsberger et al. 2011).

6.5 Therapie der Seminome im Stadium Il:

Die Standardtherapie ist die Bestrahlung der paraaortalen, ipsilateralen und iliakalen
Lymphknoten mit einer Gesamtdosis von 30 Gy im klinischen Stadium Il A und 36 Gy im
klinischen Stadium Il B. Das rezidivireie Uberleben liegt nach 6 Jahren bei circa 95% der
Patienten im Stadium Il A und bei 89% im Stadium Il B (Classen et al. 2003). Das
Gesamtuberleben betragt 100 % (Krege et al. 2008 b). Patienten im Stadium Il C sollen nach
den IGCCCG-Kriterien klassifiziert und je nach der Prognosegruppe mittels einer
Chemotherapie mit 3-4 Zyklen PEB behandelt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde insgesamt 16 Patienten das Stadium Il zugeordnet. 50 %
(8 von 16) der Patienten wurden mit Radiotherapie und die andere Halfte (8 von 16) mit
Chemotherapie behandelt. Ein Patient im Stadium Il C wurde féalschlicherweise anstatt der
empfohlenen Chemotherapie bestrahlt, ein anderer Patient im Stadium Il A erhielt aus
unklarem Grund zwei Zyklen Carboblatin AUC 7. Laut der Verdffentlichung von Frau Krege
et al. ist die Durchfihrung von vier Zyklen Carboplatin AUC 7 keine sichere
Therapiealternative im Stadium Il (Krege et al. 2006a). Beide Patienten befinden sich nach
einem Follow-up von 155 bzw. 166 Monaten in einer kompletten Remission.

Das Gesamtlberleben aller Patienten im Stadium Il lag bei 94 %, dies entspricht den in der

Literatur angegeben Daten (Garcia-del-Muro et al. 2008, Hallemeier et al. 2012).

6.6 Therapie der Seminome in fortgeschrittenem Stadium:

Die Behandlung der Seminome in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Stadium 11IC und
hoher) orientiert sich an der IGCCCG-Prognose-Klassifikation und besteht aus einer
Chemotherapie (IGCCCG, 1997). Somit erfolgt flir Patienten im Stadium ,gute Prognose*
eine Therapie mit 3 Zyklen PEB und fur Patienten im Stadium ,intermediare Prognose®
und,schlechte Prognose“ eine Therapie mit 4 Zyklen PEB. Bestehen Kontraindikationen
gegen Bleomycin kann Ifosfamid in Kombination mit Cisplatin und Etoposid (PEI) verabreicht
werden.

Einer unserer Patienten entwickelte nach 2 Zyklen Therapie nach PEB-Schema eine

interstitielle Pneumonie als Nebenwirkung von Bleomycin und daran verstarb. GemafR der
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Veroffentlichung von O'Sullivan et al. liegt die Rate an bleomycininduzierten Lungentoxizitat
bei 6,8 % und ohne Risikofaktoren bei 2,5 %. Die Risikofaktoren waren eine kumulative
Gesamtdosis >300-360 mg, Patientenalter >40 Jahre, die vorausgegangene
Strahlenbelastung der Lunge und schlechte Nierenfunktion des Patienten mit einer Kreatinin-

Clearance von <80 ml/min (O'Sullivan et al. 2003).

6.7 Therapie der Nichtseminome im Stadium I:

Ahnlich wie bei den Seminomen bestehen bei den Nichtseminomen im klinischen Stadium |
prinzipiell drei Therapieoptionen: die aktive Nachbeobachtung (surveillance), die adjuvante
Chemotherapie mit zwei Zyklen PEB-Chemotherapie sowie eine retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA) (Krege et al.2008). Risikofaktoren flir eine spatere Metastasierung
sind eine Gefalinvasion, eine hohe Proliferationsrate (MIB-1 > 70 %) und ein Anteil von
mehr als 50% eines Embryonalkarzinoms (Heidenreich und Pfister 2012). Die Gefallinvasion
ist der wichtigste prognostische Indikator fir okkulte Metastasen (Albers et al. 2003). Bei
Nachweis dieses Risikofaktors treten unter aktiver Nachbeobachtung bei etwa 48% der
Patienten ein Rezidiv auf. Bei Fehlen dieses Risikofaktors liegt die Rezidivrate nur bei 14-
22% (Krege et al. 2008). Aufgrund dieses unterschiedlichen Rezidivrisikos empfiehlt man in
aller Regel Patienten ohne Risikofaktor die aktive Uberwachung. Im Falle eines Rezidivs
erreicht man mit 3-4 Zyklen Chemotherapie nach dem PEB-Schema eine Heilungsrate von
etwa 99%. Aufgrund der Gefahr der Ubertherapie von je nach Risikosituation ca 50-80% der
Patienten versucht man auch bei Nichtseminompatienten, mdglichst viele Patienten der
Surveillance-Strategie zuzuflihren. Problematisch sind vor allem, dass hier bildgebend keine
Metastasen nachweisbar sind. Trotzdem kommt es bei 14-48% zu einer okkulten
Metastasierung. Dies flhrte bis vor kurzem dazu, dass praktisch alle Patienten im Stadium |
adjuvant therapiert wurden. Die Therapiestrategie mit retroperitonealer Lymphadenektomie
wird primar in den neuen Leitlinien nicht mehr empfohlen, sondern es wird eine

risikoadaptiertes Vorgehen bevorzugt (Albers et al. 2011).

In einer kanadische Analyse von Kollmannsberger et al. 2010 wurden 223 Patienten mit
einem Nichtseminom im Stadium | zwischen 1998 und 2007 ausgewertet. Alle Patienten
unabhangig von Risikofaktoren (Gefalinvasion) wurden einer Surveillance-Strategie
unterzogen. Bei 27% der Patienten lag eine Gefallinvasion im Primartumor vor, bei 7% ist
das Vorhandensein einer Gefaldsinvasion unbekannt. 49% aller Patienten hatten einen
dominanten Embryonalkarzinom-Anteil. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52
Monaten lag das krankheitsspezifische Uberleben bei 100%. 26% der Patienten rezidivierten

wahrend der Surveillance-Strategie, davon zeigte die Halfte eine Gefallinvasion. Alle
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Rezidive waren nach einer Chemotherapie mit oder ohne RPLAD in Vollremission. Die
Autoren schlussfolgern, dass die aktive Surveillance-Strategie fur alle Patienten mit einem
Nichtseminom im Stadium | unabhangig von Anwesenheit des Risikofaktors (GefaRinvasion)
eine ausgezeichnete Strategie darstellt. Zeitgleich konnte die therapiebedingte Toxizitat
minimiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Mehrzahl der Patienten (bis zu 75%)

keine aktive Therapie nach der Orchiektomie bendtigen (Kollmannsberger et al. 2010).

In der vorliegenden Arbeit trat bei etwa einem Drittel (4 von 12) unserer Patienten, die keine
adjuvante Therapie erhielten, eine spatere Metastasierung auf. Ein Patient lag in der
Hochrisikogruppe mit einer initialen GefaRinvasion, warum der Patient keine adjuvante
Therapie erhielt, war leider nicht nachzuvollziehen. Die Rezidivchemotherapie wurde bei
unseren Patienten nach dem PEB-Schema durchgeflihrt. Eine Rezidivchemotherapie wurde
von einem Patienten (Nr. 1) jedoch immer wieder abgebrochen. Eine Remission wurde bis
dato nicht erreicht. Bei einem Patienten (Nr. 5) wurde nach 3 Zyklen PEB eine klinische
Vollremission erreicht. Bei ca. 50 % unserer Rezidivpatienten (2 von 4) fanden sich nach der
Rezidivechemotherapie noch pulmonale Residuen. In der Literatur finden sich abhangig vom
Tumorstadium nach chemotherapeutischer Behandlung metastasierter nichtseminomatoser
Keimzelltumoren in der computertomographischen Verlaufskontrolle bei 20-50 % der
Patienten residuelle Raumforderungen (De Wit und Kotzerke 2008). Bei unseren beiden
Patienten wurde eine Residualtumorresektion durchgefuhrt. In der Histologie fand sich kein
vitales Tumorgewebe bzw. nur Nekrosen. Bei der Durchsicht der Literatur wird in der
Histologie des nichtseminomatésen Residual-Tumors nach der Chemotherapie bei 40 %
Nekrose oder Fibrose, bei 50 % der Patienten reifes Teratom und bei 10 % vitaler Tumor
nachgewiesen (Albers et al. 2011). Bei unvollstandiger Resektion oder einem Anteil vitalen
Gewebes von mehr als 10% ist eine Konsolidierung mit 2 Zyklen Chemotherapie nach PEB-
Schema zu diskutieren (Bokemeyer et al. 2005, Fizazi et al. 2008, Krege et al. 2008b).

In einer Studie von der norwegisch-schwedischen SWENOTECA-Arbeitsgruppe wurde bei
745 Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium | ein risikoadaptiertes Vorgehen
untersucht. Dabei wurden die Patienten in 2 Gruppen ohne Gefalinvasion (n=494) und mit
GefaBinvasion (n=239) unterteilt. Patienten mit Risikofaktor wurde eine adjuvante
Chemotherapie mit PEB empfohlen. Patienten ohne Gefallinvasion wurden eine
Surveillance-Strategie oder ein Zyklus einer adjuvanten Chemotherapie mit PEB angeboten.
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,7 Jahren lag die Gesamt-Rezidivrate bei
6,8%. In der Gruppe ohne Risikofaktor betrug die Rezidivrate unter der Surveillance-
Strategie nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren ca. 13,5% und unter
einer Chemotherapie mit einem Zyklus PEB-Chemotherapie ca. 1,3% nach einer medianen

Nachbeobachtungszeit von 4,1 Jahren. In der Gruppe mit Risikofaktor lag die Rezidivrate
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unter einer Chemotherapie mit einem Zyklus PEB bei 3,2% nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jahren und unter der Surveillance-Strategie bei 41,7 % nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,3 Jahren. Die Patienten mit Risikofaktor erlitten
nach 2 Zyklen einer postoperativen Chemotherapie mit PEB nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren kein Rezidiv. Die Rezidive konnten mit einer Salvage-
Chemotherapie behandelt werden. Das Gesamtliberleben lag bei 98,8%. Die Autoren
schlussfolgern, dass bei Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium | mit positivem
Risikofaktor (GefaRinvasion) keine Surveillance-Strategie, sondern ein Zyklus nach PEB-

Schema empfohlen werden sollte (Tandstad et al. 2009).

In der vorliegenden Analyse wurden etwa zwei Drittel (24 von 36) unserer Patienten adjuvant
mit 2 Zyklen Chemotherapie nach PEB-Schema behandelt. Bei ca. 41 % (10 von 24) dieser
Patienten lag keine Gefalinvasion vor. Allerdings lag bei 11 der 24 Patienten ein initiales
Tumorstadium | vor mit fehlender kinetikgerechter Tumormarkernormalisierung. Diese
Patienten wurden féalschlicherweise mit 2 statt 3 Zyklen Chemotherapie nach PEB-Schema
gemal Leitlinien behandelt (Krege et al 2008, Albers et al. 2011). Keiner dieser Patienten
erlitt ein Rezidiv nach medianer Nachbeobachtungszeit von 72 Monaten. Die Gesamt-
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 100 % (Abb. 2).

Tab. 15: Ergebnisse der Studien zur postoperativen Strategie bei Patienten mit

Nichtseminomen im Stadium I:

Autor/Jahr Patientenzahl Surveillance PRPLAN Chemotherapie
Hartmann et al.
78 6,4 % 12,8 % 80,8 %
1999
Osswald et al.
175 41% 56%* 34,7%**
2006
Seseke et al.
52 11,5 13,5 % 75 %
2008
Vorliegende
_ 36 33,3 % 0 66, 6 %
Arbeit

*+ Chemotherapie und/oder Bestrahlung, **+Bestrahlung

Die oben stehende Tabelle stellt eine Ubersicht Uber die haufig angewandten postoperativen

Therapien bei Patienten mit Nichtseminomen im Stadium | dar.
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Die German Testicular Study Group untersuchte in einer randomisierten Studie bei 382
Patienten die Effektivitdt eines Zyklus adjuvanter PEB-Chemotherapie (Cisplatin, Etoposid,
Bleomycin) im Vergleich zu retroperitonealer Lymphadenektomie. Die adjuvante
Chemotherapie konnte die Rezidivrate signifikant auf 1,1% im Vergleich zu 7,5% bei
Durchfuhrung einer retroperitonealen Lymphadenektomie senken (Albers et al. 2008). Eine
weitere randomisierte Studie an 573 Patienten mit einem Nichtseminom im Stadium |
vergleicht einen adjuvanten Zyklus PEB-Chemotherapie mit der retroperitonealen
Lymphadenektomie (RLA). Es zeigte sich nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
4,7 Jahren eine signifikant geringere Rezidivrate in der PEB-Gruppe. Ob ein Zyklus PEB
eine erhohte Gefahr von Spatrezidiven nach sich zieht, ist aus der vorliegenden und den
bisher publizierten Studien mit einer medianen Nachsorgezeit Gber 5 Jahre, die ebenfalls nur
1 Zyklus PEB erhielten, nicht erkennbar (Hartmann et al. 2009). In einer Veroffentlichung von
Westermann et al. im Jahr 2008 schlussfolgern die Autoren, dass ein Zyklus PEB
(Bleomycin, Etoposid und Cisplatin) das Rezidivrisiko bei Patienten in der Hochrisikogruppe
mit einem Nichtseminom im Stadium | (GefaRinvasion und = 50 % Embryonales Karzinom)
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 99 Monaten effektiv verringert. Es hat nur
minimale Nebenwirkungen und kann eine wertvolle Alternative zur retroperitonealen

Lymphknoten-Dissektion sein (Westermann et al. 2008).

Um die Effektivitat der Chemotherapie mit einem Zyklus PEB im Vergleich zu zwei Zyklen zu
vergleichen, werden Patienten mit Gefalinvasion derzeit in der German Testicular Cancer
Study Group Studie (AUO 10/94) zwischen 1 und 2 Zyklen PEB als adjuvante Therapie

randomisiert.

Bei ca. 53 % (19 von 36) unserer Patienten im Stadium | lag ein Stadium S mit
Tumormarkererhéhung vor. Bei drei Patienten war  die postoperative
Tumormarkerbestimmung nicht zu eruieren. 13 der 19 Patienten erhielten nur zwei Zyklen
Chemotherapie nach PEB-Schema. Die restlichen sechs Patienten wurden lediglich
engmaschig kontrolliert. Nur zwei der sechs Patienten erlitten ein Rezidiv. In der gesichteten
Literatur ist von einer retroperitonealen Lymphknotenmetastase bei bis zu 87 % der
Patienten mit  persistierenden pathologischen Hodentumormarkern im Stadium | nach
Orchiektomie auszugehen (Albers et al. 2011). Hier ist eine adjuvante Chemotherapie mit
drei Zyklen PEB indiziert. Eine Therapiealternative stellt die retroperitoneale

Lymphadenektomie dar, vor allem bei Abwesenheit von Gefallinvasion (Albers et al. 2011).
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6.8 Therapie der Nichtseminome im Stadium Il A/B:

Im Gegensatz zum Stadium | ist die Therapie in den Stadien IIA/B sehr viel standardisierter.
Im Marker-negativen Stadium Il A wird die aktive Nachbeobachtung und im Falle eines
Progresses die retroperitoneale Lymphadenektomie empfohlen, im Stadium Il B eine
Chemotherapie mit drei Zyklen nach dem PEB-Schema. Die Heilungsrate liegt dabei bei
100% (Lerner et al. 1995). Unsere elf Patienten im Stadium Il wurden alle chemotherapiert.
Die Heilungsrate lag bei 100%.

In einer nicht randomisierten Studie zeigten Stephenson et al. bei Patienten mit einem
Nichtseminom im Stadium Il unter adjuvanter Chemotherapie ein krankheitsspezifisches
Uberleben von ca. 100 % (Stephenson et al. 2007). Der Vorteil der adjuvanten
Chemotherapie im Stadium Il ist u. a. durch mehrere Studien belegt, da die Rezidivrate nach
einer retroperitonealen Lymphadenoktomie zwischen 30-50 % und nach einer adjuvanten
Chemotherapie zwischen 0-7 % liegt (Albers et al. 2011, Krege et al. 2008b).

6.9 Therapie der fortgeschrittenen Stadien:

Die Therapie in den fortgeschrittenen Stadien besteht in 3-4 Zyklen einer Chemotherapie
nach dem PEB-Schema und richtet sich nach den prognostischen Faktoren der IGCCCG-
Klassifikation. Je nach Prognose wird dabei eine Heilungsrate von 50 bis 90% erreicht.

Auch unsere sieben Patienten mit einem fortgeschrittenen Nichtseminom wurden
chemotherapeutisch behandelt. Ein Patient verstarb sehr rasch an einer Einblutung in eine
intracerebrale Metastase, ein weiterer Patient entwickelte nach einer initialen Vollremission
ein Rezidiv, welches durch eine Hochdosischemotherapie mit Retransfusion peripherer
autologer Blutstammzellen erfolgreich behandelt wurde. In der Literatur entwickeln etwa 10%
aller Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien eines Hodentumors eine zerebrale
Metastasierung mit einer langfristigen Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 30 bis 40%
bei primarer Metastasierung (Krege et al 2008b, Albers et al 2011).

Im Vergleich zu den Literaturdaten ist die Heilungsrate von 86% in unserem Patientengut
hervorragend. Die in der Literatur angegebenen 5-Jahre Uberlebenszeit ist abhangig von der
Prognosegruppe nach IGCCCG-Klassifikation. Fir die glinstige Prognosegruppe liegt die 5-
Jahre-Uberlebenszeit bei 92 % bzw 86% fiir Nichtseminome und Seminome (International
Germ Cell Cancer Collaborative Group 1997). Aufgrund der niedrigen Patientenzahl sind
diesbezuglich unsere Daten mit den angegebenen Daten aus der Literatur nicht zu
vergleichen. Bezliglich der Therapietoxizitat war der Einfluss auf das hamatologische System
bei dem PEI-Regime signifikant héher (Hinton et al. 2003, De Wit et al. 1998).
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6.10 Langzeitkomplikation der Therapie bei testikularen
Keimzelltumoren:

In der Veroffentlichung von Huddert et al. im Jahr 2003 wurde ein erhéhtes Risiko fir KHK
nach einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren gezeigt mit 10% nach einer Bestrahlung
bzw. 6,7% nach einer Chemotherapie (Huddart et al. 2003). Das 20-Jahre Risiko fir eine
KHK betrug in der Publikation von Haugnes et al. ca. 8 % nach einer Chemotherapie
(Haugnes et al. 2010) und lag somit deutlich niedriger als in einer hollandischen Studie mit
18 % (van den Belt-Dusebout et al. 2006). Eine mdgliche Erklarung dafir ist die
Einbeziehung von Patienten, die an einer mit Herzinsuffizienz oder Rhythmusstérung litten.
Darliber hinaus kamen in der hollandischen Studie anthrazyklinhaltige Therapieschemata
aus der 60er und Anfang 70er Jahren zur Anwendung. Dieckmann et al. publizierten eine
geschatzte Rate an schweren Kardiovaskularen Ereignissen und Myokardinfarkt wahrend
einer Chemotherapie bei Hodentumorpatienten von 0,3%, wobei die Patienten mit KHK-

Risikofaktoren ein deutlich erhdhtes Risiko zeigten (Dieckmann et al. 2010).

Das Risiko flir ein metabolisches Syndrom nach einer Chemotherapie bei
Hodentumorpatienten betragt ca. 40%, wobei dies mit einem Testesteronmangel assoziiert
ist (Haugnes et al. 2007). Die Fertilitdtsrate ist bei Patienten nach einer Cisplatin-basierten
Chemotherapie mit 75% niedriger als nach einer Bestrahlung mit 85% (Huddart et a. 2005).
Im Gegensatz dazu wurde von Huyghe et al. eine Publikation verdffentlicht, bei der die
Fertilitdt nach einer Fertilitatstherapie in der Chemotherapiegruppe mit 80% deutlich héher

lag als in der Bestrahlungsgruppe mit 65% (Huyghe et al. 2004).

In einer Untersuchung von Bokemeyer und Schmoll im Jahr 1993 zeigte sich ein héheres
Risiko fur die Entwicklung einer sekundaren Neoplasie nach einer Bestrahlung bei
Hodentumorpatienten als nach einer Chemotherapie (Bokemeyer und Schmoll 1993). In
einer grofen internationalen Studie mit 40.756 Hodentumorpatienten wurde bei 2285
Patienten (5,6%) mindestens ein solider Tumor gefunden. Dies war statistisch signifikant
nach 10 Jahren Nachbeobachtungszeit. Das kumulative Risiko fir das Auftreten einer
Zweitneoplasie bei Seminom- und Nichtseminompatienten lag nach 40 Jahren
Beobachtungszeit bei 36% bzw. 31% im Vergleich zu 23% fir die allgemeine Bevdlkerung
(Travis et al. 2005). In einer Analyse von 2703 Keimzelltumor-Uberlebenden von Horwich et
al. aus dem Jahr 2010 fanden sich nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 18
Jahren 385 Zweitmalignome bei 354 Patienten (13%) nach einer adjuvanten Bestrahlung
(Horwich et al. 2010). In einer weiteren schwedischen Studie zeigte sich bei 5533
Uberlebenden mit Seminomen und Nichtseminomen eine Rate an Zweitneoplasien von
insgesamt 6,7% (Hemminki et al. 2010).
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7 Zusammenfassung:

Ziel dieser Arbeit war es, die Behandlungsstrategie der testikularen Keimzelltumoren in
unseren Krankenhaus mittlere Grofie (Franziskus Hospital Bielefeld) zu ermitteln und mit den
internationalen Standards und den evidenzbasierten Leitlinien zu vergleichen, Abweichungen
aufzuzeigen und die Versorgungsqualitat zu verbessern. Zu diesem Zweck wurden die Daten
von 112 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von Juli 1997 bis Dezember 2009 aufgrund

eines testikularen Keimzelltumors im Franziskus Hospital zu Bielefeld betreut wurden.

Der Krankheitsverlauf der 112 Patienten wurde anhand der Krankenunterlagen der Klinik und
durch eine telefonische Befragung der Patienten selbst oder der weiterbehandelnden Arzte
moglichst luckenlos vervollstandigt. Nach der Sammlung der Daten erfolgte die statistische

Auswertung und Analyse.

3 Patienten sind wahrend der Therapie bzw. im Beobachtungszeitraum verstorben. Dies
entspricht einer Letalitat von 2,7%. Insgesamt 8 (7,1 %) Patienten erlitten ein Rezidiv. Nach
einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 70 Monaten waren etwa 97 % der
Patienten am Leben und tumorfrei. Das Gesamtiberleben lag bei 97% bzw. 98% fir

seminomatose und nichtseminomatose Keimzelltumoren.

Insgesamt lag zum Teil bei einigen Patienten ein initialer Therapiefehler bzw. eine von der
aktuellen Leitlinie abweichende Therapie vor. Keiner dieser Patienten ist an der Uber- oder
Untertherapie verstorben. Bezlglich der akuten Toxizitat wurde die Therapie von fast allen
Patienten relativ gut vertragen, zwei Patienten verstarben jedoch. Ein Patient verstarb an
einer interstitiellen Pneumonitis. Der andere Patient nach dem 1. Zyklus PEB im Rahmen
einer Dekompensation bei bekannter fortgeschrittener Leberzirrhose. Uber die Langzeit-
Toxizitat hatten wir keine Information, da die Kontrolluntersuchungen hauptsachlich von den
Hausarzten bzw. niedergelassenen Urologen durchgefiihrt wurde und diese Informationen

groBtenteils nicht verfigbar waren.

Die vorliegenden Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass sich sowohl unsere
Patientencharakteristika als auch die Behandlungsergebnisse mit den in der Literatur
mitgeteilten Ergebnissen verglichen lassen, insbesondere durch die konsequente Einhaltung
der interdisziplindren, EBM-basierten Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des testikularen

Keimzelltumors.
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