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1. Arbeitshypothese 

 

Die biologische Bedeutung der Größe des Primärtumors für das klinische 

Erscheinungsbild bei Hodentumoren ist bisher nur unvollständig verstanden. 

Gesichert ist, dass beim testikulären Seminom die Tumorgröße mit der 

Metastasierungshäufigkeit korreliert. Unklar ist dagegen, ob die Tumorgröße beim 

Nichtseminom mit prognostischen und anderen klinischen Faktoren assoziiert ist. 

Seit einigen Jahren mehrt sich die Evidenz dafür, dass neu entdeckte kleine 

Hodentumoren (< 1 cm) zumeist benigne sind. Unklar ist, ob die Häufigkeit der 

Erhöhung von Serumspiegeln der Tumormarker (Expressionsrate) alpha-

Fetoprotein (AFP), beta-Human Chorion Gonadotropin (bHCG) und 

Laktatdehydrogenase (LDH) abhängig sind von der Primärtumorgröße und somit 

bei der Primärdiagnostik nützlich sein können. Diese Fragen sind insbesondere 

beim neuen Tumormarker MicroRNA-371a-3p (M371) noch offen.  

Die folgenden Arbeitshypothesen sollen in der vorliegenden Arbeit geprüft werden:  

(1) Unter den Hodenneubildungen mit einer Größe von < 1 cm findet sich ein 

wesentlich höherer Anteil gutartiger Neoplasien als bei größeren Tumoren.  

(2) Bei Keimzelltumoren (KZT) erhöht sich der Anteil metastasierter Stadien mit 

ansteigender Größe des Primärtumors. 

(3) Die Häufigkeit erhöhter Serumspiegel der Tumormarker steigt signifikant mit 

ansteigender Größe des Primärtumors. Dies gilt auch für den neuen Marker 

M371. 

(4) Ältere Patienten weisen signifikant größere Tumoren auf als jüngere 

Patienten. 
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2. Einleitung 

 

Tumoren des Hodens nehmen in der Häufigkeitsstatistik der malignen Tumoren nur 

einen der hinteren Plätze ein. In Deutschland kommt es nach Angaben des Robert 

Koch Institutes, Berlin, jährlich etwa zu 4100 neuen Fällen, wobei seit Jahrzehnten 

ein leichter Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen ist (Robert Koch Institut, 2021). 

Histologisch können die Hodentumoren sehr vielgestaltig sein, jedoch sind die 

Keimzelltumoren (KZT) mit etwa 90% am häufigsten. Die restlichen 10% werden 

von den Keimstrangstroma - Tumoren, gutartigen Epidermoidzysten sowie anderen 

malignen Tumoren, vornehmlich maligne Lymphome eingenommen (Dieckmann, 

2019). Die Keimzelltumoren bestehen aus fünf histologischen Grundformen und 

zwar dem Seminom, embryonalen Karzinom, Dottersacktumor, Chorionkarzinom 

und dem Teratom, die entweder in reiner Form oder in beliebigen Kombinationen 

der fünf Grundformen vorkommen können. Klinisch unterscheidet man aber nur die 

reinen Seminome von den Nichtseminomen, wobei in der letzten Gruppe alle 

histologischen Typen in reiner Form und alle Kombinationen vorkommen können 

mit Ausnahme des reinen Seminoms. In der Praxis nehmen die reinen Seminome 

etwa 60% aller Keimzelltumoren ein, während die restlichen Tumoren alle in der 

Gruppe der Nichtseminome zusammengefasst werden (Ruf et al, 2014). Bei 

Diagnosestellung sind etwa 20% der Seminome und 50% der Nichtseminome 

metastasiert (Rothermund et al, 2018), (Dieckmann et al, 2018). Die Hodentumoren 

metastasieren fast immer zunächst in die retroperitonealen Lymphknoten (Stadien 

2a-c) und später dann in weitere Organe u.a. in die Lunge. Das Ausmaß der 

Metastasierung wird durch die Stadienklassifikation nach Lugano gekennzeichnet 

(Kliesch et al, 2021). 
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Das klinische Erscheinungsbild eines Hodentumors wird durch die Parameter 

Primärtumorgröße, Alter des Patienten, Histologie des Primärtumors, Erhöhung von 

Tumormarkern im Serum sowie Ausmaß und Verteilung von Metastasen (klinisches 

Stadium) charakterisiert. Diese Merkmale stellen einfache deskriptive klinische 

Faktoren dar und der klinische Nutzen jedes einzelnen Faktors (Boden & Gibb, 

1951), (Dixon & Moore, 1953), (Javadpour, 1978), (Collins & Pugh, 1964), (Fraley 

et al, 1979) hat sich trotz der zunehmenden Einbeziehung molekulargenetischer 

Faktoren bei anderen bösartigen Erkrankungen (Khoury et al, 2022) bewährt. Über 

die biologischen Zusammenhänge zwischen den Faktoren liegen jedoch nur wenige 

Informationen vor. Insbesondere die klinische und biologische Rolle der 

Primärtumorgröße ist nur unvollständig geklärt. Es mehren sich die Hinweise darauf, 

dass die Größe einer Raumforderung im Hoden maßgeblich die bei der Operation 

vorgefundene Histologie beeinflusst (Gentile et al, 2020). Diese Erkenntnis ist von 

hoher klinischer Relevanz, denn angesichts des stetig wachsenden Einsatzes des 

skrotalen Ultraschalls im urologischen Praxisalltag und der fortschreitenden 

technischen Verfeinerung dieser Technologie (Tsili et al, 2021), (Ager et al, 2022), 

(Bertolotto et al, 2018) nimmt die Inzidenz kleiner Hodenneoplasien seit Jahren zu, 

und es besteht Unsicherheit darüber, wie mit kleinen zufällig entdeckten 

Hodentumoren (< 1 cm) verfahren werden soll. Die Tumorgröße hat auch einen 

Einfluss auf die Ausbreitung von Metastasen, zumindest in der Untergruppe der 

Seminome (Zengerling et al, 2018). Ebenso ist die Größe des Primärtumors mit der 

Häufigkeit der Erhöhung der Serumtumormarker (Expressionsraten) und dem 

Ausmaß der Serumspiegel-Erhöhung der klassischen Serumtumormarker AFP, 

bHCG und LDH biologisch verbunden (Dieckmann et al, 2019a). Analog dazu 

deuten aktuelle Berichte auf einen Zusammenhang zwischen dem neuen 

Serumtumormarker M371 und der Tumormasse im Allgemeinen und der 
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Tumorgröße im Besonderen hin (Leão et al, 2021), (Dieckmann et al, 2019b). 

Schließlich gibt es Anhaltspunkte für einen Zusammenhang zwischen dem Alter des 

Patienten und der Tumorgröße mit einer Tendenz zu größeren Tumoren bei älteren 

Männern (McGuinness et al, 2016). 

Insgesamt gibt es offensichtlich vielfältige Wechselbeziehungen zwischen der 

Tumorgröße und anderen klinischen Merkmalen der Hodenneoplasien. In 

zahlreichen Studien wurden einzelne Aspekte der klinischen Rolle der Tumorgröße 

untersucht (Dieckmann et al, 2019a), (Scandura et al, 2017), (Heinzelbecker et al, 

2011), (Song et al, 2019), aber bisher gibt es keine umfassende systematische 

Analyse der klinischen Bedeutung dieses Faktors.  

In der vorliegenden Studie wurde daher der Faktor Tumorgröße in einer großen 

Patientenkohorte analysiert und nach Zusammenhängen mit der Histologie des 

Primärtumors, dem klinischen Stadium, der Expressionsrate von 

Serumtumormarkern und dem Alter des Patienten gesucht. Insbesondere wurde 

versucht, die folgenden vier Hypothesen zu bewerten, von denen die meisten 

bereits durch einige Belege gestützt werden, die jedoch bisher nicht den höchsten 

Evidenzgrad erreicht haben:  

Hypothese Nr. 1: Bei Hodenneoplasien besteht eine Assoziation zwischen 

Tumorgröße und Histologie in dem Sinne, dass unter den Neubildungen mit einer 

Größe von < 1 cm ein wesentlich höherer Anteil gutartiger Tumoren zu finden ist als 

bei den größeren Raumforderungen.  

Hypothese Nr. 2: Die Größe des Primärtumors beeinflusst das klinische Stadium bei 

KZT in dem Sinne, dass bei kleinen Tumoren weniger fortgeschrittene klinische 

Stadien und bei größeren Tumoren mehr fortgeschrittene Stadien auftreten.   

Hypothese Nr. 3: Die Tumorgröße steht in Zusammenhang mit den 

Expressionsraten der klassischen Serumtumormarker bei KZT sowie mit dem 
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neuen Marker M371. Bei kleinen Tumoren wird eine geringere Häufigkeit von 

Marker-Erhöhungen erwartet, bei größeren Tumoren eine höhere Expressionsrate. 

Der neue Tumormarker M371 wird wesentlich häufiger exprimiert als die 

klassischen Marker bHCG und AFP.   

Hypothese Nr. 4: Es wird ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und 

der Größe des Primärtumors angenommen, in dem Sinne, dass ältere Patienten 

größere Tumoren aufweisen.  

 

3. Patienten und Methoden 

 

3.1. Patientenauswahl und Datenerhebung 

 

In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle konsekutiven Patienten im Alter 

von 17 bis 98 Jahren eingeschlossen, die zwischen 2012 und 2021 in zwei 

Hamburger Abteilungen für allgemeine Urologie (Albertinen-Krankenhaus und 

Asklepios Klinik Altona) wegen einer neu diagnostizierten Hodenneoplasie operiert 

wurden. Patienten, die sich erst nach einer vorangegangenen Chemotherapie einer 

Orchiektomie unterzogen, wurden ausgeschlossen.  

Die folgenden Parameter wurden aus den archivierten Fallakten abstrahiert:  

- Größe des Hodentumors (mm), wie in den Pathologieberichten angegeben 

- Alter des Patienten (Jahre) 

- Histologie des chirurgischen Präparats, kategorisiert als Seminom (SE), 

Nicht-Seminom (NS), gutartiger Tumor (BT), anderer bösartiger Tumor außer 

KZT (OM) 

- klinisches Stadium (CS), nur bei KZT 
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- präoperative Erhöhung der Serumspiegel der Tumormarker bHCG, AFP, 

LDH, M371 (im Folgenden „Expression“ genannt) 

Bei Vorliegen von mehreren separaten Tumoren in einem Hoden wurden die 

Durchmesser der einzelnen Tumore addiert, um die endgültige Tumorgröße zu 

ermitteln. Simultan auftretende bilaterale Tumoren wurden von dieser Analyse 

ausgeschlossen. Die histologischen Diagnosen wurden den Pathologieberichten 

entnommen, ohne dass eine zentrale pathologische Überprüfung erfolgte. Die 

klinischen Stadien wurden als CS1, CS2a/b, CS2c und CS3 gemäß den aktuellen 

Leitlinien (Kliesch et al, 2021) erfasst. Die Serumtumormarker bHCG, AFP und LDH 

wurden in den Krankenhauslabors gemäß den institutionellen Richtlinien 

gemessen. Da während des Beobachtungszeitraums die handelsüblichen Testkits 

aus wirtschaftlichen Gründen mehrfach ausgetauscht wurden und sich hierdurch die 

oberen Normgrenzen (ULN) mehrfach änderten, wurden nur Erhöhungen der 

Serumspiegel über ULN dichotomisiert (ja/nein) erfasst. Die M371-Serumspiegel 

wurden im Forschungslabor der Abteilung Tumorgenetik der Universität Bremen in 

der zuvor beschriebenen Technik gemessen (Dieckmann et al, 2019b). Das vom 

Patienten abgenommene Vollblut wurde im Krankenhauslabor zentrifugiert. Das 

abpipettierte Serum wurde aliquotiert und bei minus 80 Grad Celsius tiefgefroren 

zwischengelagert bis zur eigentlichen Messung im Forschungslabor. Hier wurden 

Ribonukleinsäuren (RNA) aus dem Serum isoliert und anschließend in 

komplementäre Desoxyribonukleinsäuren (cDNA) für miR-371a-3p und die 

endogene Kontrolle miR-30b-5p umgeschrieben. Die quantitative Polymerase-

Kettenreaktion wurde nach einer Präamplifikation durchgeführt. Die M371-

Serumspiegel wurden ursprünglich als relative Mengenwerte („relative quantity“, 

RQ) angegeben. Um jedoch methodisch mit der Analyse der klassischen Marker 
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übereinzustimmen, wurden nur dichotomisierte Ergebnisse notiert (erhöht ja/nein), 

indem RQ=5 als ULN definiert wurde. 

Die ethische Genehmigung für das vorliegende Forschungsprojekt wurde von der 

Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg am 02. März 2020 erteilt (PV7288). 

Da in der vorliegenden Arbeit ausschließlich anonymisierte Patientendaten 

ausgewertet wurden, wurde von der Ethikkommission auf eine informierte 

Einwilligung der Patienten verzichtet. Alle Studienaktivitäten wurden gemäß der 

Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes in der Fassung der 64. 

Generalversammlung von Oktober 2013 durchgeführt.   

 

3.2. Statistische Datenauswertung 

 

Alle Patientendaten wurden ursprünglich in einer kommerziellen Datenbank (MS 

Excel, Version 2017) gespeichert und vor der statistischen Analyse einer 

Datenvalidierung unterzogen. Für die deskriptive Analyse von nominalen Variablen 

wurden absolute Häufigkeiten, Prozentsätze und 95 % - Konfidenzintervalle (KI) 

angegeben.   

Kontinuierliche Variablen wurden deskriptiv analysiert, indem Lage- und 

Streuungsmaße berechnet wurden, wie Median, erstes Quartil (Q1), drittes Quartil 

(Q3), Interquartilsbereich (IQR), Minimum, Maximum, arithmetisches Mittel und 

Standardabweichung. Für die grafische Darstellung wurden Box-Whisker-

Diagramme erstellt. Die jeweiligen Boxen wurden durch Q1, den Median und Q3 

definiert, die Whisker durch die größten und niedrigsten beobachteten Werte, die 

innerhalb des 1,5-fachen IQR liegen, der von Q3 bzw. Q1 gemessen wurde.  

Um Unterschiede in der Verteilung der Tumorgrößen zwischen mehr als zwei nach 

Alter und Histologie definierten Untergruppen von Patienten zu prüfen, wurden 
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Kruskal-Wallis-Tests angewandt. Diese wurden bei Vorliegen von nur zwei 

Kategorien durch Wilcoxon-Tests mit zwei Stichproben ersetzt. Chi-Quadrat-Tests 

wurden für den Vergleich von Kontingenztabellen mit nominalen Variablen 

verwendet. Um festzustellen, ob die Malignitätsraten von Hodenneoplasien oder die 

Expressionsraten von Tumormarkern mit steigender Tumorgröße zunehmen, 

wurden Cochran-Armitage-Trendtests verwendet. Der Jonckheere-Terpstra-Test 

diente der Beurteilung, ob die Tumorgröße mit dem klinischen Stadium zunimmt.  

Um die Fähigkeit der Tumorgröße zur Vorhersage einer malignen Histologie zu 

beurteilen, wurde eine ROC-Kurve (Receiver-Operating-Curve) erstellt. Die Fläche 

unter der Kurve (AUC, area under curve) wurde zusammen mit ihrem 95 % Wald-

Konfidenzintervall berechnet, um die Güte der Vorhersage zu quantifizieren. Der 

Youden-Index, definiert als der maximale vertikale Abstand zwischen der ROC-

Kurve und der diagonalen Zentrallinie, wurde verwendet, um den optimalen 

Grenzwert der Tumorgröße für die Malignitätsvorhersage zu ermitteln. Darüber 

hinaus wurde die Wahrscheinlichkeitskurve für die Vorhersage einer malignen 

Histologie mit begrenzten 95 %-Konfidenzintervallen mithilfe eines linearen 

logistischen Regressionsmodells berechnet.   

Aufgrund der hohen Vollständigkeitsrate der Patientendatensätze waren alle 

Patienten für die meisten der oben genannten Analysen geeignet. Lediglich die 

Angaben zur Expression von Tumormarkern im Serum (insbesondere für den 

Marker M371) waren nicht bei allen Patienten verfügbar. Daher wurden die 

entsprechenden statistischen Analysen mit unterschiedlichen Stichprobengrößen 

entsprechend den verfügbaren Einträgen durchgeführt.  

P-Werte von weniger als 5 % wurden in dieser Arbeit als statistisch signifikant 

angesehen. 
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Die statistische Analyse wurde mit dem SAS-Softwarepaket Version 9.4 (SAS 

Institute, Cary, NC, USA) auf einer Windows-Plattform durchgeführt.  

 

4. Ergebnisse 

 

In die vorliegende Analyse wurden insgesamt 641 Patienten mit einem 

Durchschnittsalter von 38 Jahren einbezogen. Die Häufigkeit der vier histologischen 

Untergruppen mit dem entsprechenden mittleren Alter ist in Tabelle 1 angegeben.  

 

Tabelle 1: Häufigkeitsverteilung der histologischen Untergruppen und 

entsprechende Altersverteilungen 

 n (%) Alter (Jahre) 
 
  Min      Q1     Median   Q3       Max 
  

Gesamt 641 (100%) 17 31 38 47 98 

Seminome  365 (56.94%) 17 33 40 48 78 

Nichtseminome  179 (27.93%) 17 26 31 37 74 

Gutartige Tumoren    79 (12.32%) 19 32 41 50 68 

Andere maligne Tumoren    18 (2.81%) 52 68 72.5 78 98 

 

n (number of cases) Fallzahl; Min (minimum); Max (maximum) 

 

Histologisch handelte es sich bei den gutartigen Tumoren zum größten Teil um 

Stromatumoren der Gonaden und in geringerem Maße um gutartige 

Epidermoidzysten und andere seltene Tumoren. Bei den sonstigen bösartigen 

Tumoren handelte es sich hauptsächlich um diffuse großzellige B-Zell-Lymphome 

und wenige andere Formen von bösartigen Hodenlymphomen. Alter, Tumorgröße, 
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Histologie und klinisches Stadium waren bei allen Patienten verfügbar. Markerwerte 

für AFP und bHCG lagen bei 640 Patienten vor, für LDH bei 633 Fällen und für M371 

bei 451 Patienten. Die mediane Tumorgröße der gesamten Population (n=641) 

beträgt 30 mm (IQR 15 - 45 mm). Tumorgrößen von ≤ 10 mm finden sich bei 13,6 

% der Patienten, während 45,2 % der Patienten eine Tumorgröße von > 30 mm 

aufweisen.   

 

Hypothese Nr. 1 (Zusammenhang zwischen Tumorgröße und Histologie) 

Die mediane Tumorgröße bei Keimzelltumoren und in den vier histologischen 

Untergruppen ist in Tabelle 2 und in Abbildung 1 dargestellt.  

 

Tabelle 2: Verteilung der Tumorgrößen nach histologischen Untergruppen 

 KZT (mm) S (mm) NS (mm) BT (mm) OM (mm) 

Mittelwert 35.9 34.8 38.2 11.8 53.0 

SD 23.2 22.2 25.7 7.8 14.3 

Min 3 4 7 3 16 

Q1 15 19 20 6 49 

Median 30 30 35 10 53 

Q3 46 46 49 15 56 

Max 189 170 189 42 78 

N 544 365 179 79 18 

 

SD (standard deviation) Standardabweichung; Über-alles-Vergleich (Over-all 

comparison): p<0.0001 (Kruskal-Wallis Test) 
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Abbildung 1: Box-Whisker-Plots, die die Verteilung der Tumorgrößen nach 

histologischen Subtypen von Hodenneoplasien zeigen. Die Box zeigt das erste 

Quartil, den Median und das dritte Quartil an. Die Whisker sind definiert als der 

größte bzw. der niedrigste beobachtete Wert, der in den 1,5-fachen 

Interquartilsbereich fällt, gemessen von Q3 bzw. Q1. Die Fläche der Box 

kennzeichnet den Stichprobenumfang.  

 Ausreißer; + bezeichnet das arithmetische Mittel. 

 

Die größte mediane Tumorgröße wird bei den sonstigen bösartigen Tumoren (OM) 

mit einer medianen Größe von 53 mm beobachtet. Die größte Tumorgröße 

insgesamt betrug 18,9 cm bei einem Patienten mit einem Nichtseminom (sog. 

Riesentumor, „giant tumour“). Insgesamt sind die medianen Tumorgrößen zwischen 

den vier histologischen Gruppen signifikant unterschiedlich (Kruskal Wallis Test 

p<0,0001). Die Ergebnisse der statistischen Vergleiche der medianen Tumorgrößen 

zwischen den einzelnen histologischen Untergruppen sind in Tabelle 3 aufgeführt.  
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Tabelle 3: Statistische Vergleiche der medianen Tumorgröße zwischen einzelnen 

histologischen Untergruppen 

Histologische Untergruppen P * 

SE                 versus       NS 0.1255 

(SE+NS)       versus       (BT+OM) <0.0001 

(SE+NS)       versus       BT <0.0001 

(SE+NS)       versus       OM <0.0001 

BT                 versus       OM <0.0001 

 

*Wilcoxon-Test mit zwei Stichproben 

 

Die Tumorgrößen von Seminomen und Nicht-Seminomen unterscheiden sich nicht 

signifikant voneinander. Die mediane Tumorgröße von KZT (SE + NS) ist jedoch 

signifikant größer als die von BTs, während OMs signifikant größer sind als KZT (SE 

+ NS) und BT.  

Ein typisches Beispiel für einen kleinen gutartigen Tumor ist in Abbildung 2 

dargestellt.  
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Abbildung 2: Chirurgisches Präparat eines 6 mm großen gutartigen Leydig-

Zelltumors, der durch eine hodenerhaltende Exzision entfernt wurde.  

 

Die Häufigkeiten der vier histologischen Untergruppen in den 

Tumorgrößenkategorien ≤ 10 mm bzw. > 10 mm sind in Tabelle 4 und Abbildung 3 

dargestellt. Die Verteilung der histologischen Untergruppen unterscheidet sich 

signifikant zwischen den beiden Größenkategorien.  

 

Tabelle 4: Häufigkeiten der histologischen Untergruppen in den 

Tumorgrößenkategorien ≤ 10 mm und > 10 mm 

Größen-

kategorien 

SE NS BT OM Gesamt P* 

≤ 10 mm 

(n=87) 

35 

(40.23%) 

8  

(9.20%) 

44  

(50.57%) 

0  

(0.00%) 

100% <0.0001 

> 10 mm 

(n=554) 

330 

(59.57%) 

171 

(30.87%) 

35  

(6.32%) 

18  

(3.25%) 

100%  

 

*Chi-Quadrat-Test 
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Abbildung 3: In der Subzentimeter-Kategorie nehmen gutartige Tumoren mehr als 

die Hälfte aller Fälle ein (grauer Balken). In der Kategorie der größeren Tumoren 

überwiegen die Seminome mit 59,6 % (blau), während die gutartigen Tumoren nur 

6,3 % ausmachen.  

 

Eine detailliertere Analyse mit den Häufigkeiten der histologischen Untergruppen in 

den Tumorgrößenkategorien ≤ 10 mm, 11-20 mm, 21-30 mm und > 30 mm findet 

sich in Tabelle 5. Insgesamt ist die Verteilung der Häufigkeit der histologischen 

Untergruppen in den Tumorgrößenkategorien signifikant unterschiedlich (p<0,0001, 

Chi-Quadrat-Test). Vergleicht man die gutartigen Tumoren (BT) mit allen bösartigen 

Tumoren (KZT + OM), so wird deutlich, dass bei den Hodenneoplasien ≤ 10 mm 

mehr als die Hälfte aller Fälle gutartig sind, während die relativen Anteile dieses 

Subtyps in den Kategorien mit zunehmender Tumorgröße signifikant abnehmen 

(Tabelle 6). 

 

 

 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

≤ 10 mm (n=87)

>10 mm (n=554)

SE NS BT OM
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Tabelle 5: Häufigkeit der histologischen Untergruppen in vier 

Tumorgrößenkategorien 

Größen-

kategorien 

SE NS BT OM Gesamt 

≤ 10 mm 

(n=87) 

35  

(40.23%) 

8  

(9.20%) 

44  

(50.57%) 

0  

(0.00%) 

100% 

11-20 mm 

(n=141) 

73 

(51.77%) 

41  

(29.08%) 

26 

(18.44%) 

1  

(0.71%) 

100% 

21-30 mm 

(n=123) 

84  

(68.29%) 

32  

(26.02%) 

7  

(5.69%) 

0  

(0.00%) 

100% 

> 30 mm 

(n=290) 

173 

(59.66%) 

98  

(33.79%) 

2  

(0.69%) 

17 

(5.86%) 

100% 

 

Gesamter Vergleich: p<0,0001 (Chi-Quadrat-Test) 

 

Tabelle 6: Häufigkeitsverteilung von bösartigen und gutartigen Hodentumoren in 

vier Tumorgrößenkategorien 

Größenkategorien Maligne Tumoren 

(KZT + OM) 

Benigne Tumoren 

(BT) 

P* 

≤ 10 mm (n=87)   43 (49.43%) 44 (50.57%) <0.0001 

11-20 mm (n=141) 115 (81.56%) 26 (18.44%)  

21-30 mm (n=123) 116 (94.31%)   7 (5.69%)  

> 30 mm (n=290) 288 (99.31%)   2 (0.69%)  

 

*Cochran-Armitage-Trendtest 

 

Bei den bösartigen Tumoren ist eine umgekehrte Verteilung der Häufigkeiten 

festzustellen. Der Trend zu geringeren Anteilen von BT und höheren Häufigkeiten 
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von bösartigen Tumoren (KZT + OM) in Kategorien mit zunehmender Tumorgröße 

ist hoch signifikant (p<0,0001, Cochran-Armitage-Trendtest). Die ROC-Analyse in 

Abbildung 4 zeigt die Fähigkeit, eine Hodenneoplasie anhand der Tumorgröße als 

gutartigen Tumor zu diagnostizieren. Bei einer Tumorgröße von 16 mm als 

Schwellenwert zwischen gutartigen und bösartigen Tumoren beträgt die Sensitivität 

und Spezifität dieses Faktors 81,5 % bzw. 81,0 % (höchster Youden-Index; 

0,62507) mit einer AUC von 0,8912 (95 % Wald-KI 0,8969 - 0,9256).  

 

  

 

Abbildung 4: Die ROC-Kurve mit einer AUC von 0,8912 zeigt, dass die Tumorgröße 

tatsächlich ein nützliches Instrument zur Beurteilung des biologischen Verhaltens 

von kleinen Hodenneoplasien ist.  
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Abbildung 5 zeigt eine logistische Regressionsanalyse zur Vorhersage der 

Bösartigkeit anhand der Tumorgröße. In diesem Modell deuten alle Tumorgrößen ≥ 

39 mm auf Bösartigkeit hin, während bei Tumoren mit einer Größe von ≤ 8 mm eine 

50 %ige Wahrscheinlichkeit für Malignität besteht.  

 

 

Abbildung 5: Die logistische Regressionskurve gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit 

der eine bestimmte Tumorgröße Malignität vorhersagt. Der schraffierte Bereich stellt 

die 95%-Konfidenzintervalle dar. Neoplasien mit einer Größe von ≤ 8 mm sind mit 

einer Wahrscheinlichkeit von 50 % bösartig, während Tumoren mit einer Größe von 

≥ 25 mm, ≥ 33 mm und ≥ 39 mm mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 %, 99 % bzw. 

100 % maligne sind.  

 

Hypothese Nr. 2 (Zusammenhang zwischen Tumorgröße und klinischem Stadium 

bei Keimzelltumoren) 

In den Tabellen 7-8 sind die Häufigkeiten der klinischen Stadien in vier 

Tumorgrößenkategorien von Keimzelltumoren aufgeführt. Bemerkenswert ist, dass 
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in der kleinsten Tumorgrößenkategorie (≤ 10 mm) fast 98 % der Fälle das klinische 

Stadium 1 aufwiesen. Insgesamt unterscheiden sich die Häufigkeiten der klinischen 

Stadien signifikant zwischen den Tumorgrößenkategorien (p<0,0001, Kruskal 

Wallis Test).  

 

Tabelle 7: Häufigkeitsverteilung der klinischen Stadien (CS) von Keimzelltumoren 

in vier Kategorien mit zunehmender Tumorgröße   

Größenkategorien CS1 (n) CS2a/2b (n) CS2c (n) CS3 (n) 

≤ 10 mm   42 (97.67%)   1 (2.33%)   0 (0.00%)   0 (0.00%) 

11-20 mm   98 (85.96%) 11 (9.65%)   3 (2.63%)   2 (1.75%) 

21-30 mm   94 (81.03%) 19 (16.38%)   0 (0.00%)   3 (2.59%) 

> 30 mm 187 (69.00%) 53 (19.56%) 12 (4.43%) 19 (7.01%) 

 

Jonckhere-Terpstra-Test zur Analyse der Zunahme der Tumorgröße mit Zunahme 

des klinischen Stadiums: p<0,0001. 

 

Tabelle 8: Häufigkeit von lokalisierten (CS1) und metastasierten Fällen (> CS1) von 

Keimzelltumoren (SE, NS) in vier Kategorien mit zunehmender Tumorgröße  

Größenkategorien CS1 (n) > CS1 (n) P* 

≤ 10 mm   42 (97.67%)   1 (2.33%) <0.0001 

11-20 mm   98 (85.96%) 16 (14.04%)  

21-30 mm   94 (81.03%) 22 (18.97%)  

> 30 mm 187 (69.00%) 84 (31.00%)  

 

*Cochran-Armitage-Trendtest 
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Tabelle 8 zeigt, dass mit zunehmender Tumorgröße ein signifikanter Trend zu 

abnehmenden Häufigkeiten von CS1-Fällen zu beobachten ist, während es bei den 

Stadien mit Metastasen umgekehrt ist (p<0,0001; Cochran-Armitage Trend-Test). 

Die medianen Tumorgrößen mit IQR und den Spannweiten in den vier klinischen 

Stadien sind in Tabelle 9 und Abbildung 6 dargestellt. Die mediane Tumorgröße 

nimmt mit dem klinischen Stadium zu, insgesamt sind die medianen Tumorgrößen 

in den vier CS signifikant unterschiedlich (p<0,0001, Kruskal-Wallis-Test). 

 

Tabelle 9: Verteilung der Tumorgrößen nach CS bei Keimzelltumoren (SE, NS) 

 CS1 (mm) CS2a, b (mm) CS2c (mm) CS3 (mm) 

Mittelwert 32.6 41.2 53.2 65.5 

SD 20 19.5 30.1 48.3 

Min 4 10 13 15 

Q1 17 27 35 35.5 

Median 30 38 49 50 

Q3 43 52 72 77.5 

Max 123 92 110 189 

n 421 84 15 24 
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Abbildung 6: Box-Whisker-Plots, die die Verteilung der Tumorgrößen in den 

klinischen Stadien von Keimzelltumoren zeigen. Der Kasten zeigt das erste Quartil, 

den Median und das dritte Quartil an. Die Whisker sind definiert als der größte bzw. 

der niedrigste beobachtete Wert, der in den 1,5-fachen Interquartilsbereich fällt, 

gemessen von Q3 bzw. Q1. Die Fläche der Box gibt den Stichprobenumfang an.  

 Ausreißer; + kennzeichnet das arithmetische Mittel. 

 

Hypothese Nr. 3 (die Tumorgröße ist mit der Häufigkeit der Tumormarker-

Expression bei KZT assoziiert) 

Tabelle 10 zeigt die Häufigkeit erhöhter Serumtumormarker bHCG, AFP, LDH, AFP 

und/oder bHCG und M371 in der gesamten Patientenpopulation, stratifiziert nach 

Tumoren mit einer Größe von ≤ 10 mm bzw. > 10 mm. Alle Marker werden 

signifikant häufiger bei größeren als bei kleineren Tumoren exprimiert (alle 

Vergleiche p<0,0001, Chi-Quadrat-Test). M371 weist in beiden Größenkategorien 

die höchste Expressionsrate aller Tumormarker auf.  
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Tabelle 10: Expressionsraten von Tumormarkern im Serum, stratifiziert nach 

Tumorgrößenkategorien in der Gesamtpopulation (SE, NS, BT, OM) 

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größenkategorien n/N  n/N n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 6/87 

(6.90%) 

2/87 

(2.30%) 

3/87 

(3.45%) 

8/87 

(9.20%) 

16/75 

(21.33%) 

> 10 mm 202/553 

(36.53%) 

116/553 

(20.98%) 

122/546 

(22.34%) 

241/553 

(43.58%) 

309/375 

(82.40%) 

p-Wert* <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 

 

*Chi-Quadrat-Test; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG; N 

auswertbare Fallzahl in der Subgruppe  

 

Tabelle 11: Expressionsraten von Tumormarkern im Serum, stratifiziert nach 

Tumorgrößenkategorien nur bei Patienten mit Keimzelltumoren (SE, NS) 

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größenkategorien n/N  n/N n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 5/43 

(11.63%) 

1/43 

(2.33%) 

3/43 

(6.98%) 

6/43 

(13.95%) 

15/34 

(44.12%) 

> 10 mm  299/500 

(59.80%) 

115/500 

(23.00%) 

119/493 

(24.14%) 

239/500 

(47.80%) 

302/335 

(90.15%) 

p-Wert* 0.0002 0.0015 0.0101 <.0001 <.0001 

 

*Chi-Quadrat-Test; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG; N 

auswertbare Fallzahl in der Subgruppe  
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Etwas höhere Expressionsraten werden beobachtet, wenn nur Keimzelltumoren 

ausgewertet werden (Tabelle 11), aber auch hier haben alle Marker signifikant 

höhere Expressionsraten bei Patienten mit Tumorgrößen > 10 mm als bei denen 

mit kleineren Größen. Die höchste Expressionsrate insgesamt wurde mit 90,15 % 

für M371 bei KZT mit einer Größe von > 10 mm gefunden.  

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Tumormarker-Expressionsraten in der 

Untergruppe der KZT-Patienten mit CS1, stratifiziert nach Tumorgröße ≤ 10 mm 

bzw. > 10 mm. Auch hier sind die Expressionswerte der Marker in der Kategorie mit 

größeren Tumoren höher. Bei LDH ist der Unterschied jedoch nicht mehr signifikant 

(p=0,1039, Chi-Quadrat-Test). Bemerkenswert ist, dass 44 % der CS1-Patienten 

mit Tumoren ≤ 10 mm erhöhte M371-Werte aufweisen, während jeder der anderen 

Marker in weniger als 10 % exprimiert wird. 

 

Tabelle 12: Expressionsraten von Tumormarkern im Serum, stratifiziert nach 

Tumorgrößenkategorien bei Patienten mit Keimzelltumoren (SE, NS) und CS1 

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größenkategorien n/N n/N n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 4/42 

(9.52%) 

1/42 

(2.38%) 

3/42 

(7.14%) 

5/42 

(11.90%) 

15/34 

(44.12%) 

> 10 mm  132/378 

(34.92%) 

70/378 

(18.52%) 

63/375 

(16.80%) 

158/378 

(41.80%) 

240/273 

(87.91%) 

p-Wert* 0.0008 0.0081 0.1039 0.0002 <.0001 

 

*Chi-Quadrat-Test; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG; N 

auswertbare Fallzahl in der Subgruppe  
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In den Tabellen 13a-c sind die Expressionsraten aller Tumormarker nach fünf 

Tumorgrößenkategorien in der gesamten Studienpopulation und in den 

histologischen Untergruppen der Seminome und Nicht-Seminome (Abbildung 7) 

dargestellt.  

 

Tabelle 13a: Expressionsraten von Serumtumormarkern nach 

Tumorgrößenkategorien in der Gesamtpopulation aller Hodentumoren 

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größen-

kategorien 

n/N  n/N  n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 

(n=87) 

 6/87 

(6.90%) 

2/87 

(2.30%) 

3/87 

(3.45%) 

8/87 

(9.20%) 

16/75 

(21.33%) 

11-20 mm 

(n=141) 

23/141 

(16.31%) 

14/141 

(9.93%) 

12/140 

(8.57%) 

30/141 

(21.28%) 

66/107 

(61.68%) 

21-30 mm 

(n=123) 

47/122 

(30.33%) 

21/122 

(17.21%) 

15/121 

(12.39%) 

43/122 

(35.25%) 

67/81 

(82.72%) 

31-50 mm 

(n=179) 

76/179 

(42.46%) 

52/179 

(29.05%) 

45/176 

(25.57%) 

93/179 

(51.96%) 

107/114 

(93.86%) 

> 50 mm 

(n=111) 

66/111 

(59.46%) 

29/111 

(26.13%) 

50/109 

(45.87%) 

75/111 

(67.57%) 

69/73 

(94.52%) 

p-Wert* <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 

 

*Cochran-Armitage-Trendtest; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG;  

N auswertbare Fallzahl in der Subgruppe 
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Tabelle 13b: Expressionsraten von Serumtumormarkern nach 

Tumorgrößenkategorien bei Seminomen  

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größen-

kategorien 

n/N  n/N  n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 

(n=35) 

2/35 

(5.71%) 

1/35 

(2.86%) 

3/35 

(8.57%) 

3/35 

(8.57%) 

11/28 

(39.29%) 

11-20 mm 

(n=73) 

8/73 

(10.96%) 

3/73 

(4.11%) 

8/72 

(11.11%) 

11/73 

(15.07%) 

36/53 

(67.92%) 

21-30 mm 

(n=84) 

18/83 

(21.69%) 

5/83 

(6.02%) 

9/83 

(10.84%) 

22/83 

(26.51%) 

48/56 

(85.71%) 

31-50 mm 

(n=107) 

35/107 

(32.71%) 

8/107 

(7.48%) 

27/106 

(25.47%) 

41/107 

(38.32%) 

74/77 

(96.10%) 

> 50 mm 

(n=66) 

43/66 

(65.15%) 

2/66 

(3.03%) 

35/66 

(53.03%) 

45/66 

(68.18%) 

46/46 

(100%) 

p-Wert* <.0001 0.9133 <.0001 <.0001 <.0001 

 

*Cochran-Armitage-Trendtest; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG;  

N auswertbare Fallzahl in der Subgruppe 
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Tabelle 13c: Expressionsraten von Serumtumormarkern nach 

Tumorgrößenkategorien bei Nicht-Seminomen  

 bHCG AFP LDH AFP/bHCG M371 

Größen-

kategorien 

n/N  n/N  n/N n/N n/N 

≤ 10 mm 

(n=8) 

3/8  

(37.50%) 

0/8  

(0.00%) 

0/8  

(0.00%) 

3/8 

(37.50%) 

4/6 

(66.67%) 

11-20 mm 

(n=41) 

14/41 

(34.15%) 

10/41 

(24.39%) 

3/41 

(7.32%) 

17/41 

(41.46%) 

27/29 

(93.10%) 

21-30 mm 

(n=32) 

19/32 

(59.38%) 

16/32 

(50.00%) 

6/31 

(19.35%) 

21/32 

(65.63%) 

19/20 

(95.00%) 

31-50 mm 

(n=64) 

41/64 

(64.06%) 

44/64 

(68.75%) 

17/62 

(27.42%) 

52/64 

(81.25%) 

32/34 

(94.12%) 

> 50 mm 

(n=34) 

23/34 

(67.65%) 

27/34 

(79.41%) 

14/32 

(43.75%) 

30/34 

(88.24%) 

20/20 

(100%) 

p-Wert* 0.0022 <.0001 <.0001 <.0001 0.0745 

 

*Cochran-Armitage-Trendtest; AFP/bHCG - Erhöhung von AFP und/oder bHCG;  

N auswertbare Fallzahl in der Subgruppe 

 

In allen Subpopulationen nehmen die Expressionsraten aller Tumormarker mit 

zunehmender Tumorgröße zu, mit Ausnahme von AFP in der Seminom-

Untergruppe (Cochran-Armitage-Trendtest, alle außer Seminom p<0,0001; 

Seminom p=0,9133). M371 zeigte die höchsten Expressionsraten in allen 

Größenkategorien. 

 



 29 

Seminome 

  

Nicht-Seminome 

 

Abbildung 7: Die blauen Säulen zeigen die Expressionsraten von AFP und/oder 

bHCG in fünf Kategorien der Tumorgröße, die roten Säulen die Expressionsraten 
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von M371. Insgesamt sind die Expressionsraten aller Tumormarker bei Nicht-

Seminomen höher als bei Seminomen. Alle Marker zeigen einen signifikanten Trend 

zu niedrigeren Expressionsraten mit abnehmender Tumorgröße. M371 weist selbst 

in der kleinsten Tumorgrößenkategorie höhere Expressionsraten auf als die 

anderen Marker. Die Fehlerbalken stellen das 95% KI dar. 

 

Hypothese Nr. 4 (Zusammenhang zwischen Patientenalter und Tumorgröße)  

In Tabelle 14 sind die medianen Tumorgrößen in vier Alterskategorien der 

Gesamtpopulation von Patienten mit Hodenneoplasien aufgeführt. Insgesamt 

unterscheiden sich die medianen Tumorgrößen zwischen den Alterskategorien 

signifikant, wobei die größte Größe in der Alterskategorie > 50 Jahre vorliegt 

(Kruskal Wallis Test p=0,0117). Es gibt jedoch keinen eindeutigen Trend zu 

größeren Tumoren bei älteren Patienten oder umgekehrt. 

 

Tabelle 14: Verteilung der Tumorgrößen in Alterskategorien bei allen Patienten mit 

Hodenneoplasien (SE, NS, BT, OM) 

Alterskategorien (Jahre) Tumorgröße (mm) 
 
  Min        Q1    Median     Q3       Max  

P* 

≤ 30      (n=128) 3 18 32 50 189 0.0117 

31-40    (n=205) 4 15 28 43 95  

41-50    (n=135) 4 14 24 40 110  

> 50      (n=76) 3 15 35 53 170  

 

* Gesamtvergleich zwischen den Altersgruppen: p<0,0001 (Kruskal-Wallis-Test) 

 

In Tabelle 15 sind die medianen Tumorgrößen in den vier Alterskategorien 

ausschließlich bei Patienten mit Keimzelltumoren aufgeführt. Auch hier wird die 
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größte mediane Tumorgröße in der ältesten Alterskategorie beobachtet. Insgesamt 

ist der Unterschied zwischen den Tumorgrößen in den Alterskategorien signifikant 

(p=0,0161), aber der Unterschied zwischen der jüngsten und der ältesten 

Alterskategorie beträgt nur 1,5 mm. Die Spannweiten zwischen den Quartilen 

überschneiden sich stark. Es kann also kein eindeutiger Zusammenhang zwischen 

Alter und Tumorgröße festgestellt werden. 

 

Tabelle 15: Verteilung der Tumorgrößen nach Altersklassen bei Patienten mit 

Keimzelltumoren (SE, NS) 

Alterskategorien (Jahre) Tumorgröße (mm) 
 
  Min        Q1     Median    Q3       Max  

P* 

≤ 30       6 24 35 50 189 0.0161 

31-40     4 20 30 45 95  

41-50     4 15 27 42 110  

> 50       7 19 36.5 53 170  

 

* Gesamtvergleich zwischen den Altersgruppen: p<0,0001 (Kruskal-Wallis-Test) 
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5. Diskussion 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde der klinische Einfluss der Tumorgröße auf 

verschiedene Charakteristika von Hodenneubildungen eingehend analysiert.  Ein 

Hauptergebnis ist, dass Tumoren ≤ 10 mm etwa 13,6 % aller Hodenneoplasien 

umfassen. Diese Häufigkeit wurde bisher noch nicht klar spezifiziert. Weitere 

zentrale Ergebnisse sind die signifikanten Assoziationen der Primärtumorgröße mit 

den drei Faktoren Histologie des Primärtumors, klinisches Staging und 

Tumormarkerexpression im Serum.   

Allgemeine Betrachtung des Faktors Tumorgröße bei Hodentumoren im Spiegel 

des bisherigen Wissensstandes 

Die mediane Größe von Seminomen und Nicht-Seminomen in der vorliegenden 

Studie beträgt 30 mm bzw. 35 mm, wobei es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden histologischen Subtypen gibt. Dieses Ergebnis stimmt mit den 

Größenangaben von 35 mm überein, die in einer Schweizer Studie sowohl für 

Seminome als auch für Nicht-Seminome berichtet wurden (Rothermundt et al, 

2018). Ähnliche Ergebnisse wurden in Studien der Universität Mannheim mit 37 mm 

(SE) und 38 mm (NS) berichtet (Heinzelbecker et al, 2011), (Heinzelbecker et al, 

2013), während eine Kölner Studie eine vergleichsweise geringe mittlere Größe von 

15 cm3 für KZT ermittelte, was einem mittleren Durchmesser von nur 25 mm 

entsprechen würde (Paffenholz et al, 2018). Aus Texas wurde für Amerikaner 

kaukasischer Abstammung ein etwas höherer mittlerer Durchmesser von 41 mm 

berichtet (Woldu et al, 2018). Wie jedoch auch in der vorliegenden Analyse gezeigt 

wurde, kann die mittlere Größe (arithmetisches Mittel) etwas höher beziffert sein als 

der Medianwert. Seit Jahrzehnten ist eine Verschiebung hin zu einer geringeren 

Größe von primären Hodentumoren zu beobachten (McGuinness et al, 2016), 
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(Heinzelbecker et al, 2011), (Bhardwa et al, 2005), (Agnarsson et al, 2006), 

(Kobayashi et al, 2014). Dieser Trend wird auch deutlich, wenn man die 

vorliegenden Ergebnisse mit den klassischen Daten aus Toronto aus dem Jahr 

1966 vergleicht, die eine mittlere Größe von 5 cm sowohl für Seminome als auch 

für Nicht-Seminome angeben (MacKay & Sellers, 1966), sowie mit dem Dateca-

Bericht aus dem Jahr 1984, der eine mittlere Größe von 48 mm bzw. 40 mm für 

Seminome und Nicht-Seminome schildert (Krag Jacobsen et al, 1984).    

Bemerkenswert ist, dass ein Anteil von 13,6 % aller Tumoren im 

Subzentimeterbereich lag. In den letzten zwei Jahrzehnten wurde in einer Vielzahl 

von Studien über inzidentell entdeckte kleine Hodentumoren berichtet, wobei die 

relative Häufigkeit solcher Befunde eher unklar blieb (Egan et al, 2020). In einer 

großen Studie aus dem Vereinigten Königreich wurden bei insgesamt 2681 

Patienten mit Hodenneoplasien 81 (3 %) Tumoren von < 1 cm festgestellt (Scandura 

et al, 2017). Diese Zahl ist deutlich niedriger als der in der vorliegenden Studie 

beobachtete Anteil von 13,6 %. Da es sich bei der Klinik der vorliegenden 

Untersuchung um ein Hodentumorzentrum handelt, könnte ein Selektions-Bias zu 

diesem Unterschied beigetragen haben. Der Unterschied könnte aber auch 

teilweise mit dem bekannten zeitlichen Trend zur abnehmenden Tumorgröße 

zusammenhängen, da in der britischen Studie Patienten aus den Jahren 2003 bis 

2016 rekrutiert wurden, während die vorliegende Studie Patienten einschloss, die in 

jüngerer Zeit behandelt wurden (2012 bis 2021). Die unterschiedlichen 

Gesundheitssysteme könnten ebenfalls zu dem Unterschied beigetragen haben. In 

einer Studie aus den USA waren 22 Tumoren (10,6 %) von 208 Hodenneoplasien 

kleiner als 1 cm, was dem vorliegenden Ergebnis recht nahekommt. In dieser Studie 

wurden jedoch sonographisch gemessene Läsionsgrößen verwendet und die 

Autoren stellten fest, dass die Sonographie die tatsächliche Läsionsgröße 
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möglicherweise unterschätzt (Schwen et al, 2021). In einer Studie aus der Türkei 

lag der Anteil der Tumoren von < 1 cm Größe bei 13,9 %, allerdings wurden in dieser 

Studie ausschließlich Tumoren mit einer Größe von < 3 cm untersucht (Keske et al, 

2017), so dass hier ein Selektions-Bias anzunehmen ist. Schließlich berichtete eine 

Schweizer Studie über eine Häufigkeit von 3 % der Tumoren mit einer Größe von  

< 1 cm bei 849 Patienten mit KZT. In dieser Studie wurden jedoch ausschließlich 

Keimzelltumoren erfasst, die einer Orchiektomie unterzogen wurden, während 

gutartige Histologien sowie alle Fälle mit einer organerhaltenden Tumorresektion 

ausgeschlossen wurden (Pratsinis et al, 2022). Die tatsächliche Häufigkeit der 

subzentimetergroßen Hodentumoren dürfte in dieser Population also 

wahrscheinlich viel höher liegen. Angesichts des immer häufigeren klinischen 

Einsatzes der Skrotalsonographie in der urologischen Praxis und ihrer fortlaufenden 

technischen Verfeinerung (Tsili et al, 2021), (Ager et al, 2022), (Belfield & Findlay-

Line, 2022), (Lewicki et al, 2021) liegt die relative Häufigkeit subzentimetergroßer 

Hodentumoren in aktuellen Serien wahrscheinlich eher im Bereich von 10 % oder 

höher. Diese Zahl unterstreicht deutlich die klinische Relevanz der klinischen 

Herangehensweise bei zufällig entdeckten kleinen Hodenläsionen. 

 

Der Zusammenhang zwischen der Größe des Primärtumors und der Histologie 

(Hypothese 1) 

Bei gutartigen Tumoren wurde eine mittlere Tumorgröße von nur 10 mm ermittelt, 

was deutlich kleiner ist als bei KZT (30 mm) und anderen bösartigen Tumoren (53 

mm). Mehr als 50 % aller Hodentumoren in der Größenkategorie ≤ 10 mm sind 

gutartig und es wurde auch ein signifikanter inverser Trend zu höheren Anteilen 

gutartiger Tumoren mit abnehmender Tumorgröße festgestellt. Somit scheint die 

geringe Größe einer Hodenläsion ein starker Indikator für eine gutartige Histologie 
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zu sein. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit zahlreichen früheren Berichten 

(Gentile et al, 2020), (Scandura et al, 2017), (Wardak et al, 2022), (Shilo et al, 2012), 

(Galosi et al, 2016), (Lagabrielle et al, 2018), (Dieckmann et al, 2013), (Gobbo et al, 

2022), (Narayan et al, 2021). Der sehr hohe Anteil gutartiger Tumoren unter den 

inzidentell gefundenen kleinen Hodenläsionen wurde bereits vor einigen 

Jahrzehnten festgestellt (Corrie et al, 1991), aber erst mit der ständig wachsenden 

Zahl inzidentell entdeckter kleiner Hodenneoplasien, ausgelöst durch die 

verbesserte Ultraschalltechnik, wurde dieses Wissen klinisch relevant. 

Dementsprechend wurde vorgeschlagen, die Größe des Primärtumors als 

diagnostisches Hilfsmittel für die klinische Beurteilung zufällig entdeckter kleiner 

Hodengeschwülste zu verwenden (Gentile et al, 2020), (Scandura et al, 2017). Eine 

türkische Studie an 252 Patienten, darunter 35 Fälle mit Tumoren ≤ 10 mm, schlug 

eine Größe von 15 mm zur Unterscheidung zwischen gutartigen und bösartigen 

Tumoren vor (Keske et al, 2017). In der vorliegenden Studie ergab die ROC-Analyse 

zur Vorhersage der Bösartigkeit anhand der Läsionsgröße einen Grenzwert von 16 

mm mit einer Sensitivität und Spezifität von 81,5 % bzw. 81 %. Dementsprechend 

ergab die logistische Regressionskurve, dass alle Tumoren mit einer Größe von ≥ 

39 mm bösartig sind, während Tumore mit einer Größe von ≤ 8 mm eine 50 %ige 

Wahrscheinlichkeit aufweisen, gutartig zu sein. In Tabelle 16 sind sieben frühere 

Studien aufgeführt, die über Ergebnisse von ROC-Analysen berichteten (Gentile et 

al, 2020), (Paffenholz et al, 2018), (Schwen et al, 2021), (Shilo et al, 2012), (Gobbo 

et al, 2022), (Staudacher et al, 2020), (Del Real et al, 2022). Nur eine Studie 

berichtete über mehr als 100 Patienten (Gentile et al, 2020). Die vorliegende Studie 

leistet somit einen relevanten Beitrag zur Gewinnung von formaler Evidenz für die 

Verwendung der Tumorgröße als diagnostisches Mittel.  
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Tabelle 16: Sensitivität und Spezifität der Tumorgröße als diagnostisches Hilfsmittel 

für die Beurteilung kleiner Hodentumore - Übersicht über Studien mit ROC-Analyse 

Erstautor Jahr Patienten cut-off  AUC 95% KI Sensitivität Spezifität 

  

(n) (mm)      (%)  (%) 

Shilo 2012 11 18.5 0.902 

 

87  83 

Paffenholz  2018 28 14 0.896 

 

83 89 

Gentile  2019 108 8.5 0.75 0.63; 0.86 81 58 

Staudacher  2020 60 13.5 0.726 0.623; 0.828 55 85 

Schwen  2021 22 10 0.60 

 

31.8 88.7 

Gobbo  2022 56 10 0.59 0.43; 0.75 25 92.9 

Del Real  2022 22 18.3 0.753 

 

83 74 

vorliegende 

Studie 2022 79 16 0.8912 

0.8569; 

0.9256 81.5 81.0 

        
 

n: in die Studie eingeschlossene Patienten mit gutartiger Histologie 

 

Aufgrund der unterschiedlichen und meist kleinen Stichprobengrößen sind die 

Ergebnisse nicht einheitlich. Die Grenzwerte reichten von 5 mm bis 18,5 mm. Sechs 

Studien berichteten über eine Sensitivität von > 80 %, während die anderen eine 

Sensitivität von 55 % oder weniger feststellten, wobei die AUC-Werte zwischen 0,59 

und 0,902 lagen. Obwohl alle diese Untersuchungen grundsätzlich den potentiellen 

Wert der Tumorgröße für die Vorhersage der Hodenhistologie unterstützen, gibt es 

derzeit keinen Konsens über die Schwellenwerte für die klinische 

Entscheidungsfindung (Ates et al, 2016).  
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Zur Vorsicht mahnt eine aktuelle Studie aus der Schweiz, in der bei 5 von 25 

Patienten (20 %) mit kleinen Keimzelltumoren eine bereits metastasierte 

Erkrankung festgestellt wurde (Pratsinis et al, 2022). Die Autoren stellten daher die 

Ansicht in Frage, dass Hodentumoren < 1 cm stets gutartig sind. Unbestritten 

können bösartige Hodentumoren in der Größenkategorie von unter einem 

Zentimeter auftreten. In der vorliegenden Studie beträgt der Anteil 49 % und dieser 

Befund stimmt mit mehreren anderen Berichten über kleine Hodentumoren überein 

(Gentile et al, 2020), (Scandura et al, 2017), (Galosi et al, 2016), (Lagabrielle et al, 

2018), (Dieckmann et al, 2013), (Del Real et al, 2022), (Hindley et al, 2003). Die 

Autoren der Schweizer Studie überschätzen jedoch wahrscheinlich das Risiko einer 

Metastasierung bei neu entdeckten kleinen (< 1 cm) Hodentumoren, da sie in ihre 

Analyse nur KZT einschlossen, die einer vollständigen Ablatio testis unterzogen 

wurden, ohne dabei gutartige Tumoren und Neoplasien, die teilreseziert wurden, zu 

berücksichtigen. Insgesamt ist die Tumorgröße wahrscheinlich ein wertvolles 

Instrument für die diagnostische Abklärung kleiner Hodentumoren, auch wenn 

dieses Instrument sicherlich mit Vorsicht eingesetzt werden muss. In der Praxis 

scheint eine Operation mit intraoperativer Schnellschnittuntersuchung bei kleinen 

Hodenneoplasien angebracht zu sein, da prinzipiell jederzeit Malignität bestehen 

kann. Die organerhaltende Exzision erscheint sinnvoll bei gutartigen kleinen 

Tumoren. Bei sehr kleinen Tumoren (< 5 mm) könnte auch eine 

Überwachungsstrategie geeignet sein, weil hier maligne Befunde als Rarität 

anzusehen sind (Niemczyk et al, 2021), (Bieniek et al, 2018), (Eifler et al, 2008), 

(Lewicki et al, 2021), (Ager et al, 2022). 
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Der Einfluss der Tumorgröße auf die klinische Stadieneinteilung bei 

Keimzelltumoren (Hypothese Nr. 2) 

In der vorliegenden Studie wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der 

Tumorgröße und der Höhe des klinischen Stadiums dokumentiert. In der 

Größenkategorie ≤ 10 mm hatten 97 % der Fälle eine lokalisierte Erkrankung (CS1). 

Die mittlere Tumorgröße nahm mit zunehmendem klinischem Stadium zu, wobei die 

Größe im CS1 nur 30 mm und im CS3 50 mm betrug. Sehr ähnliche Ergebnisse 

wurden aus der klassischen Dateca-Serie berichtet, bei der 84 % der Seminome mit 

einer Größe von < 2,5 cm eine CS1-Erkrankung aufwiesen, während in der größten 

Größenkategorie (> 8,5 cm) nur 43 % eine CS1-Erkrankung hatten. Auch bei Nicht-

Seminomen mit einer Größe von < 2,5 cm lag in 71 % der Fälle ein CS1 vor, 

während es in der obersten Größenkategorie nur 42 % waren (Krag Jacobsen et al, 

1984). Die Mannheimer Gruppe berichtete mittlere Tumorgrößen von 37 mm bei 

Seminomen mit CS1 und 42 mm bei denen mit einer höhergradigen 

Stadieneinteilung (Heinzelbecker et al, 2011). Andererseits zeigen die vorliegenden 

Daten auch, dass selbst in der Größenkategorie > 30 mm 69 % der Fälle ein CS1 

hatten und umgekehrt nur 10 % aller CS1-Fälle Tumorgrößen ≤ 10 mm aufwiesen. 

Somit ist die Nützlichkeit der Tumorgröße als Hilfsmittel für die klinische 

Entscheidungsfindung wahrscheinlich begrenzt, da auch Patienten mit großen 

Primärtumoren eine lokalisierte Erkrankung (CS1) haben können. 

Dementsprechend wurden in der Indiana-Serie bei Nicht-Seminom-Patienten, die 

sich einer retroperitonealen Lymphknotenausräumung (RLA) unterzogen, keine 

unterschiedlichen Häufigkeiten von Lymphknotenmetastasen in den 

Tumorgrößenkategorien < 2 cm, 2-5 cm bzw. > 5 cm beobachtet (Beck et al, 2007). 

Beim Seminom scheint die Tumorgröße jedoch einen Einfluss auf das 

Metastasierungspotential des Tumors zu haben. Im Jahr 2002 stellten Warde et al. 
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fest, dass bei Hodenseminomen eine Tumorgröße von mehr als 4 cm mit einem 

zweifachen Risiko der Progression verbunden ist im Vergleich zu kleineren 

Tumoren (Warde et al, 2002). Diese signifikante Assoziation wurde durch zahlreiche 

klinische Serien und zwei aktuelle Meta-Analysen bestätigt (Zengerling et al, 2018), 

(Boormans et al, 2018). Dementsprechend wurde die Tumorgröße als 

prognostischer Faktor für das Seminom in alle wichtigen Leitlinien aufgenommen 

(Kliesch et al, 2021), (Stephenson et al, 2019), (Oldenburg et al, 2022). Ungeklärt 

ist, welche spezifischen biologischen Mechanismen bei den größeren Tumoren eine 

metastatische Ausbreitung (und damit höhere klinische Stadien) bewirken können. 

Da die Tumorgröße auch mit dem lokalen pathologischen Stadium assoziiert ist 

(Dieckmann et al, 2018), kann spekuliert werden, dass mit zunehmender 

Tumorgröße intratumorale Prozesse induziert werden, die ein invasives 

Tumorwachstum mit metastatischer Ausbreitung begünstigen.   

 

Der Zusammenhang zwischen der Tumorgröße und den Expressionsraten von 

Serumtumormarkern bei Keimzelltumoren (Hypothese Nr. 3) 

Signifikant höhere Expressionsraten aller Serumtumormarker wurden in der 

Tumorgrößenkategorie > 10 mm beobachtet im Vergleich zu kleinen Tumoren (≤ 10 

mm). Da Serummarker sowohl vom Primärtumor als auch von seinen Metastasen 

sezerniert werden, lassen sich die biologischen Auswirkungen der Tumorgröße auf 

die Markerexpression am besten bei lokalisierten Erkrankungen beurteilen (CS1). 

Auch hier waren die Markerexpressionsraten in der höheren Tumorgrößenkategorie 

(> 10 mm) signifikant höher, mit Ausnahme von LDH. Der nicht signifikante 

Unterschied zwischen den Tumorgrößenkategorien hinsichtlich der LDH-

Expressionsrate könnte auf der geringen Spezifität dieses Markers für KZT beruhen.  
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In einer detaillierteren Analyse, in der die Expressionsraten der Marker in fünf 

Tumorgrößenkategorien ausgewertet wurden, zeigte sich ein signifikanter Trend zu 

steigenden Markerexpressionsraten mit zunehmender Tumorgröße. Dieser Trend 

findet sich sowohl bei Seminomen als auch bei Nicht-Seminomen. AFP bei 

Seminomen (p=0,9133) und M371 bei Nicht-Seminomen (p=0,0745) bilden hier 

eine Ausnahme. Die beiden Ausnahmen stimmen allerdings mit den Erwartungen 

überein, da es beim Seminom grundsätzlich keine AFP-Expression gibt und somit 

auch kein Unterschied zwischen den Tumorgrößenkategorien hinsichtlich der 

Expression dieses Markers zu erwarten ist. Bei M371 ist die Expressionsrate bei 

Nicht-Seminomen mit 66,7 % selbst in der kleinsten Größenkategorie schon extrem 

hoch, so dass der Unterschied zu den oberen Größenkategorien vergleichsweise 

gering ist (100 %). In Anbetracht der eher kleinen Stichprobe (n=109, verteilt auf 5 

Größenkategorien) ist der Unterschied statistisch gesehen nicht mehr signifikant. 

Insgesamt zeigen diese Daten deutlich den engen Zusammenhang zwischen der 

Tumorgröße und der Expression von Serumtumormarkern. Dieses Ergebnis steht 

im Einklang mit dem Nachweis höherer Serumspiegel von bHCG und AFP bei 

Patienten mit größeren Primärtumoren als bei denen mit kleinen Tumoren 

(Dieckmann et al, 2019a). In einem anderen Bericht wurde festgestellt, dass die 

LDH-Expressionsraten bei Patienten mit größeren Tumoren höher waren als bei 

denen mit kleinen Primärtumoren (von Eyben et al, 2002). Bei Seminomen waren 

die bHCG-Serumspiegel bei Patienten mit größeren Tumoren höher als bei 

Patienten mit kleinen Tumoren (Hartmann et al, 1997). In einer kleinen spanischen 

Studie wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Tumorgröße und dem 

Ausmaß der Erhöhungen von bHCG und AFP festgestellt (Huertas Mora et al, 

1984). Im Hinblick auf die klinische Praxis unterstreichen die sehr niedrigen 

Expressionsraten von bHCG und AFP (< 10 %), die in der kleinsten Tumorkategorie 
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von Keimzelltumoren beobachtet wurden, den begrenzten Nutzen der klassischen 

Tumormarker für die Diagnose von kleinen (< 1 cm) Hodenneoplasien. Der neue 

Marker M371 schnitt in diesem Szenario mit Expressionsraten von 66,7 % bzw. 39 

% bei subzentimetergroßen Nicht-Seminomen und Seminomen wesentlich besser 

ab. Diese Ergebnisse stimmen weitgehend mit den Daten einer multizentrischen 

Studie an 259 bzw. 103 CS1-Patienten mit Seminomen bzw. Nicht-Seminomen 

überein. In jener Studie wurde für M371 eine Sensitivität von 56 % bzw. 98 % für 

die Diagnose von subzentimetergroßen Seminomen bzw. Nicht-Seminomen 

festgestellt (Dieckmann et al, 2019b). Die immer noch hohe Sensitivität von M371 

auch bei kleinen KZT wird durch eine lineare Regressionsanalyse aus einer 

norwegischen Studie an 131 Patienten mit CS1-Keimzelltumoren bestätigt. Die 

Autoren fanden positive Korrelationen zwischen der Größe des Primärtumors und 

den M371-Serumspiegeln sowohl bei Seminomen als auch bei Nicht-Seminomen. 

Eine ganze Reihe von Patienten mit subzentimetergroßen Primärtumoren wiesen 

messbare M371-Spiegel auf. Bemerkenswert ist, dass unter den kleinen Tumoren 

eine größere Anzahl von Nicht-Seminomen im Vergleich zu Seminomen messbare 

M371-Spiegel aufwiesen (Myklebust et al, 2021). Insgesamt ist die Sensitivität von 

M371 bei Nicht-Seminomen besser als bei Seminomen in Bezug auf kleine 

Hodengeschwülste. Angesichts der fast vernachlässigbaren Sensitivität der 

klassischen Marker bei subzentimetergroßen Hodenneubildungen stellt die 

Sensitivität von etwa 40 % für M371 bei kleinen Seminomen jedoch immer noch 

einen bedeutenden Fortschritt dar. Wenngleich mit Einschränkungen kann der 

M371-Test somit ein wertvolles Instrument für die Diagnose kleiner 

Hodenneoplasien sein. 
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Kein Zusammenhang zwischen Patientenalter und Tumorgröße (Hypothese Nr. 4) 

Sowohl in der Gesamtpopulation der Patienten als auch in der Population der KZT 

wurden die höchsten medianen Tumorgrößen in der ältesten Alterskategorie 

beobachtet. Obwohl die Gesamtanalyse signifikante Unterschiede der medianen 

Größen zwischen den Alterskategorien ergab, wurde kein klarer Trend zu 

unterschiedlichen Tumorgrößen in den einzelnen Alterskategorien deutlich. Darüber 

hinaus erwies sich die jüngste Alterskategorie als diejenige mit der zweitgrößten 

Tumorgröße und nur 1,5 cm Unterschied zwischen der ältesten und der jüngsten 

Kategorie. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer früheren Untersuchung, 

bei der kein Unterschied in der Tumorgröße zwischen KZT-Patienten < 50 Jahren 

und älteren Patienten festgestellt wurde (Dieckmann et al, 2018). Somit kann die 

Hypothese einer Tendenz zu größeren Tumoren bei älteren Menschen, die in einer 

britischen Studie aufgestellt wurde, in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden 

(McGuinness et al, 2016). 

 

Methodenkritische Limitationen der vorliegenden Arbeit 

Das retrospektive Studiendesign könnte eine negative Beeinflussung für die 

vorliegende Analyse darstellen, da ein Selektionsbias nicht vollständig 

ausgeschlossen werden kann. Die nur kleinen Stichprobenumfänge in den 

histologischen Untergruppen BT und OM könnten die statistische Aussagekraft trotz 

der insgesamt großen Patientenzahl der Studie eingeschränkt haben. Die 

histologischen Diagnosen stützten sich ausschließlich auf Krankenhaus-interne 

pathologische Beurteilungen, ohne dass eine übergeordnete histopathologische 

Überprüfung erfolgte. Da jedoch beide urologischen Abteilungen, die an der 

vorliegenden Studie teilnahmen, einen klinischen Schwerpunkt in Bezug auf 

Hodentumoren hatten, verfügten die lokalen Pathologen eindeutig über 
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entsprechende Erfahrung mit Hodenpathologie. Ein weiterer möglicher 

Schwachpunkt der Arbeit könnten fehlende Informationen über das therapeutische 

Ergebnis sein. Die vorliegende Untersuchung zielte jedoch speziell darauf ab, die 

biologische Rolle der Tumorgröße in Bezug auf die Präsentationsmerkmale von 

Hodenneoplasien zu analysieren. Eine mögliche Stärke der Studie ist dagegen die 

große Anzahl von Patienten, bei denen der neue Tumormarker M371 gemessen 

wurde, was den Nutzen dieses Tests in der klinischen Praxis belegt. Ein weiterer 

Pluspunkt könnte außerdem die relativ große Zahl von Patienten mit kleinen 

Hodenneubildungen sein, mit der der Faktor Tumorgröße als wertvolles Instrument 

zur Beurteilung solcher Läsionen bestätigt werden konnte. 
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6. Zusammenfassung  

 

Die vorliegende Studie bestätigt die bedeutende biologische Rolle der Tumorgröße 

für den klinischen Verlauf von Hodenneubildungen. Bei der diagnostischen 

Abklärung von kleinen Hodenneoplasien kann der Faktor Tumorgröße klinisch 

eingesetzt werden, da mehr als 50% der Fälle mit Hodentumoren von ≤ 10 mm eine 

gutartige Histologie aufweisen. Dieses Wissen kann dazu beitragen, die Tür für eine 

breitere Anwendung der hodenerhaltenden Chirurgie in diesen Fällen zu öffnen 

(Nason et al, 2020). Mit zunehmender Tumorgröße steigt sowohl die Häufigkeit von 

Metastasen (klinische Stadien > CS1) als auch die Häufigkeit erhöhter 

Serumtumormarker. Klinisch bemerkenswert ist, dass der neue Marker M371 nicht 

nur die klassischen Marker im Allgemeinen übertrifft, sondern auch in etwa 40 % 

der subzentimetergroßen Keimzelltumoren exprimiert wird.  

 

Summary 

 

The present study confirmed the significant biological role of tumour-size for the 

clinical course of testicular neoplasms. In the diagnostic work-up of small testicular 

neoplasms, the factor tumour-size may be implemented clinically since more than 

50% of cases with testicular new growths sized ≤ 10 mm comprise of benign 

histologies. This knowledge may open the door for a wider application of testis 

sparing surgery in these cases (Nason et al, 2020). Increasing tumour-sizes are 

associated with both, increasing frequencies of metastatic disease (clinical stages 

>CS1) and increasing frequencies of elevation of serum tumour markers. Of note 

clinically, the novel marker M371 does not only outperform the classical markers 

generally, but is expressed in around 40% of subcentimenter germ cell tumours.  
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 

AFP  alpha-Fetoprotein 

bHCG  beta-Human Chorion Gonadotropin 

LDH  Laktatdehydrogenase 

M371  MicroRNA-371a-3p 

KZT  Keimzelltumor 

SE   Seminom 

NS  Nicht-Seminom 

BT  (benign tumour) gutartiger Tumor  

OM  (other malignant tumour) anderer bösartiger Tumor  

CS   klinisches Stadium 

ULN  (upper limit of normal) obere Normgrenze 

RNA  (ribonucleic acid) Ribonukleinsäure  

cDNA   (complementary deoxyribonucleic acid) komplementäre 

Desoxyribonukleinsäure  

RQ   (relative quantity) relative Mengenwerte 

KI   Konfidenzintervall 

Q1   Erstes Quartil 

Q3   Drittes Quartil 

IQR   (interquartile range) Interquartilsbereich 

ROC  (Receiver-Operating-Curve) Grenzwertoptimierungskurve 

AUC  (area unter the curve) Fläche unter der Kurve 

SD  (standard deviation) Standartabweichung 

RLA  retroperitoneale Lymphknotenausräumung  
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