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1. Einleitung

Der Keimzelltumor (KZT) des Hodens ist eine Krebserkrankung mit zahlreichen
ungewohnlichen Eigenschaften. Das Krankheitsbild ist selten mit einer Inzidenz
von etwa 10 Neuerkrankungen pro einhunderttausend Manner und Jahr in
Deutschland (Bertz et al, 2017), (Stang et al, 2015). Ahnliche Haufigkeiten
finden sich in anderen mitteleuropaischen Landern, wobei die hochsten
Erkrankungszahlen derzeit in Norwegen und in der Schweiz registriert werden
(Schaffar et al, 2019), (Znaor et al, 2014). Deutlich seltener sind die
Hodentumoren dagegen in sideuropaischen Landern und sehr selten in Asien
und Afrika (Bray et al, 2006). Der Altersgipfel der Inzidenz der KZT liegt
zwischen dem 20. und dem 50. Lebensjahr (Rajpert-De Meyts et al, 2016), was
im starken Gegensatz zu den meisten anderen Krebserkrankungen steht, die
ihren Altersgipfel zumeist jenseits des 50. Lebensjahres haben. Der grofite
Unterschied zu anderen malignen Erkrankungen liegt aber in der guten
Heilbarkeit der KZT, denn weit Uber 90% aller Falle kdnnen heute definitiv
geheilt werden, selbst dann wenn bereits eine metastatische Aussaat
eingetreten ist (Adra & Einhorn, 2017), (Honecker et al, 2018). Eine weitere
Besonderheit der KZT ist ihre histologische Heterogenitat. Pathohistologisch
unterscheidet man bei den KZT insgesamt funf Gewebstypen. Hierbei handelt
es sich um Seminome, Embryonale Karzinome, Teratome, Dottersacktumoren
und Chorionkarzinome, wobei alle histologischen Muster entweder in reiner
Form oder in allen Kombinationen auftreten kdnnen (Berney et al, 2019).
Insgesamt sind 25 histologische Kombinationsmuster moglich. Davon ist das

reine Seminom mit ca. 60% aller KZT die haufigste Form (Moch et al, 2016).



Von den Kombinationen ist das sogenannte Teratokarzinom, eine Kombination
von Embryonalem Karzinom und Teratom, mit 10% aller KZT am haufigsten.
Far die Klinik hat sich die subtile Unterscheidung aller histologischen Formen
als wenig praktikabel erwiesen. Daher unterscheidet man klinisch lediglich
zwischen den beiden Hauptgruppen der Seminome und der Nichtseminome
(Albers et al, 2015). Die erste Gruppe umfasst etwa 60% aller KZT und enthalt
ausschlief3lich die reinen Seminome und keine Kombinationen mit anderen
histologischen Formen. In der Gruppe der Nichtseminome (ca. 40% aller KZT)
werden dagegen alle anderen histologischen Formen subsumiert. Hierbei
handelt es sich um entweder die reine Form oder alle Kombinationen, die auch
Seminomanteile beinhalten kdnnen. (Wittekind, 2014 ). Die therapeutischen
Entscheidungen bei den KZT beruhen zu einem wesentlichen Teil auf der
Histologie des Primartumors. Dabei werden vornehmlich die Seminome von
den Nichtseminomen unterschieden. Allerdings kann auch der Bestandteil von
Teratom im Primartumor die Therapieentscheidung wesentlich mit beeinflussen,
denn diese spezielle Unterform der KZT ist weder strahlen- noch
chemotherapiesensibel (Rabbani et al, 1996), (Beck et al, 2002). Die relative
Inzidenz von Teratombestandteilen im Primartumor wurde nur von wenigen
Arbeiten aus selektionierten Patienten-Kollektiven bisher berichtet. Daten zur
Inzidenz des Teratoms in einem reprasentativen Krankengut von primaren

Hodentumorfallen sind kaum vorhanden.

Neben der histologischen Vielgestaltigkeit werden bei den KZT auch
unterschiedliche Stadien der Erkrankung unterschieden, und die individuelle

Stadienzugehorigkeit ist das zweite wichtige Entscheidungskriterium bei der



Therapiefindung nach Ablatio testis. Die klinisch am haufigsten verwendete
Stadieneinteilung ist die Lugano-Klassifikation (Cavalli et al, 1980). Dabei
bezeichnet das Stadium 1 die auf den Hoden beschrankten Tumoren, wahrend
das Stadium 2 die lymphogen im Retroperitoneum metastasierten Falle
bezeichnet und das Stadium 3 die hamatogen fernmetastasierten Falle oder die
lymphogen oberhalb des Diaphragma metastasierten Falle (Albers et al, 2015).
Daruber hinaus findet fur die metastasierten Falle die Prognose-orientierte
Klassifikation der ,International Gem Cell Cancer Collaboratory Group®
(IGCCCG) Verwendung mit der Einteilung in gute, intermediare und oder
ungunstige Prognose wobei die Hohe der Tumormarker sowie die
Metastasenlast und-topographie zur Einteilung verwendet werden (IGCCCG,
1997), (Beyer et al, 2013). Schlie3lich wird fir jeden histologisch untersuchten
Tumor auch die TNM-Einteilung der UICC verwendet. Als pathologisches
Tumorstadium (pT-Stadium) wird die lokale Ausbreitung des Tumors im

Skrotum bezeichnet.

Die folgenden Parameter sind daruber hinaus von Bedeutung fur die
Entscheidung zu einer bestimmten Therapie nach der Ablatio testis: pT-
Stadium, Primartumorgrol3e, Alter, HOhe der Serumtumor-Tumormarker alpha-
1-Fetoprotein (AFP), beta-humanes Chorion-Gonadotropin (3-hCG) und
Laktatdehydrogenase (LDH). Jeder einzelne dieser vorstehend genannten
Parameter ist in seiner Bedeutung gut bekannt. Wie und ob diese einzelnen
Parameter jedoch untereinander in Zusammenhang stehen und wie haufig die
Parameter bei bestimmten Tumorkonstellationen in der Praxis vorkommen, ist

dagegen weniger bekannt.



Zwar ist gut dokumentiert, dass Nichtseminome bereits bei der Primardiagnostik
haufiger Metastasen aufweisen als Seminome (Osswald et al, 2009), jedoch ist
in Anbetracht des seit einigen Jahrzehnten bekannten Stadienwandels (sog.
.Stage shift”) zugunsten der niedrigen Stadien (Powles et al, 2005),
(Heinzelbecker et al, 2011) wenig darlber bekannt, wie die klinischen Stadien
in modernen unselektionierten Patientenkollektiven verteilt sind. Die meisten
Daten Uber die klinischen Charakteristika von KZT-Patienten stammen von
alteren Berichten aus dem letzten Jahrhundert (Kennedy et al, 1987), (Fossa et
al, 1988), (Bosl et al, 1983),(Zwaveling & Soebhag, 1985). Aufgrund der
Seltenheit der Hodentumoren behandeln die meisten Kliniken in Deutschland
und auch international weniger als 10 solcher Patienten pro Jahr (Unger et al,
1996), (Woldu et al, 2018b). Die groRe Mehrzahl der internationalen
Publikationen Uber Hodentumore stammt aus wenigen sog. Tertiar-Zentren, in
denen die komplizierten und weit fortgeschrittenen Falle behandelt werden. Die
deskriptiven Charakteristika dieser in den Zentren behandelten Patienten wie
etwa die Stadienverteilung oder die Haufigkeit von Tumormarkererh6hungen
sind aber grundsatzlich verschieden von nicht-selektionierten Patienten, die auf

dem Level der Primarversorgung behandelt werden.

In der vorliegenden Arbeit sollen daher die klinischen Charakteristika der
Patienten mit KZT in einer Institution der urologischen Primarversorgung
evaluiert werden. Dabei sollen die Parameter retrospektiv an einer grofden
konsekutiven Patientenserie aus zwei Dekaden registriert und mit ihrer
Haufigkeit erfasst werden. In einer weitergehenden statistischen Aufarbeitung

sollen auch die moglichen Beziehungen der einzelnen Faktoren untereinander



analysiert werden. Insbesondere soll der Frage nachgegangen werden, ob
Zusammenhange zwischen dem Patientenalter sowie der Tumorhistologie
bestehen mit der Haufigkeit der verschiedenen Parameter. Das Ubergeordnete
Ziel der Arbeit ist, das Verstandnis des biologischen Verhaltens der KZT zu
verbessern durch eine grindliche Analyse der klinisch-pathologischen

Erscheinungsformen bei der Erstdiagnose.



2. Material und Methoden
Die Patienten, die in der Zeit 1.01. 2000 bis 31. Marz 2017 im Albertinen-

Krankenhaus Hamburg eine Behandlung wegen eines testikularen
Keimzelltumors erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Abteilung
deckt vornehmlich das Spektrum der urologischen Primarversorgung ab, hat
aber als zusatzlichen Schwerpunkt die Erkrankungen des Hodens. In der

Hodentumortherapie werden alle operativen und chemotherapeutischen

Therapieformen angeboten, nur die Hochdosischemotherapie erfolgt in anderen

Kooperationskliniken. Alle eingeschlossenen Patienten wurden gemal der
Deklaration von Helsinki (World Medical Association Declaration of Helsinki,
Amendment 2013, Fortaleza) von 2013 behandelt. Alle
Therapieentscheidungen erfolgten auf der Grundlage der aktuell gultigen

europaischen bzw. deutschen Leitlinien.

2.1 Kriterien fiir die Patientenauswahl

Einschlusskriterien waren Erstdiagnose Hodentumor ab 1.01.2000 und
Primarbehandlung in der urologischen Abteilung des Albertinen Krankenhaus
Hamburg oder Weiterbehandlung in dieser Klinik nach Ablatio testis in einer
anderen Institution. Ausschlusskriterien waren der histologische Nachweis
eines nichtgerminalen Tumors, wie z. B. malignes Lymphom oder
Leydigzelltumor. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen

lediglich die Vorstufe der KZT, die Keimzellneoplasie in situ, vorlag.
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Die Identifizierung der Patienten erfolgte anhand einer bereits bestehenden
Dokumentation der Hodentumorfalle im Rahmen der klinik-internen
Qualitatssicherung. Die Datenerfassung erfolgte aus den elektronisch
gespeicherten Krankenakten des Krankenhaus Informationssystems.
Insbesondere wurden von jedem Patienten die Operations-Berichte, die
histologischen und radiologischen Befunde sowie die Arztbriefe eingesehen,
und die benotigten Daten wurden daraus entnommen und manuell in einer

elektronischen Datenbank gespeichert.

Insgesamt wurden 689 Patienten registriert, die eine Hodentumorbehandlung
erhalten hatten. Aufgrund der vorstehend aufgefuhrten Auswahlkriterien wurden
267 Patienten wieder ausgeschlossen, so dass schlieRlich 422 Patienten fur die
eigentliche Analyse zur Verfugung standen. Alle Patienten waren von
europaisch-kaukasischer Abstammung. Von diesen Patienten hatten 90% die
gesamte Therapie im Albertinen Krankenhaus erhalten, etwa 10% wurden zur
Weiterbehandlung nach extern erfolgter Ablatio testis zugewiesen. Bei den
extern vorbehandelten Patienten wurde versucht, alle externen Dokumente zur
Beurteilung der primaren Charakteristika von den Primartherapeuten zu

erhalten.

2.2 Untersuchte Parameter

Als erstes wurde die Histologie des Primartumors erfasst gemaf
Pathologiebefund (Seminom, Nichtseminom, Nichtseminom mit Teratomanteil).

Die Pathologiebefunde waren in den Jahren 2000 -2005 vom Universitatsinstitut
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fur Pathologie im Universitatsklinikum Eppendorf erstellt worden, in den Jahren
2005 — 2015 von der Albertinen-Pathologie (Prof. L6éning) und in letzten beiden
Jahren (2015 — 2017) erneut vom Universitatsinstitut. DarUber hinaus wurde
das Alter bei Diagnose (in Jahren) erfasst, sowie die Seitenlokalisation des
Tumors (links/ rechts/ bilateral oder primar extragonadal). Das klinische
Stadium (CS) nach Lugano wurde registriert (Cavalli et al, 1980), wobei zwei
unterschiedliche Kategorisierungen vorgenommen wurden. In der ersten
Kategorisierung wurden die klinischen Stadien 2a und 2b wegen ihrer grof3en
anatomischen und prognostischen Ahnlichkeit zusammen gefasst zu CS2a,b. In
einer nachfolgenden Kategorisierung erfolgte eine Einteilung in CS1 und >CS1.
Bei den Patienten mit Metastasierung (Lugano-Stadien 2-3) wurde auf3erdem
das prognostische Stadium nach der IGCCCG erfasst (IGCCCG, 1997). Das
lokale pathohistologische Stadium (pT Stadium) gemafR UICC Klassifikation von
2002 (Wittekind, 2014 ) wurde erfasst, wobei eine Kategorisierung in zwei
Klassen erfolgte: einerseits Stadium pT1 und andererseits alle pT-Stadien
>pT1. Diese Kategorisierung erschien sinnvoll, weil einerseits das pT1 Stadium
das haufigste Stadium ist und die weiter fortgeschrittenen lokalen Stadien pT3
und pT4 sehr selten vorkommen und weil andererseits der prognostische
Unterschied nur zwischen pT1 und >pT1 klinisch relevant ist und die
fortgeschrittenen pT-Stadien (pT2 — pT4) sich untereinander nicht mehr
wesentlich in ihrer klinisch-prognostischen Bedeutung unterscheiden. Aus dem
Pathologiebericht wurde die Grof3e des Primartumors (in cm) enthommen. Die
Serumspiegel der Tumormarker 3-hCG, AFP und LDH wurden bei

Erstdiagnose sowie im therapeutischen Verlauf registriert. Fur die hier
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vorliegende Auswertung wurden jedoch nur die Marker-Werte bei Erstdiagnose

verwendet.

2.3 Methodik der statistischen Auswertung

Alle individuellen Datensatze wurden zunachst in anonymisierter Form in einer
einfachen Datenbank (MS Excel) gespeichert und tabelliert. Die endgultige
statistische Auswertung erfolgte nach Transfer der Daten in das Statistik-
Programm SAS Software, Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) auf einer

Windows Plattform.

Fir die erfassten Charakteristika wurden zunachst die Gesamthaufigkeiten
sowie die Haufigkeiten in den Untergruppen Seminom und Nichtseminom
berechnet. Es wurde explorativ nach moglichen Assoziationen der TumorgrofRe
mit anderen Charakteristika gesucht. Schliel3lich wurde eine Gegenuberstellung
der Patienten, die alter als 50 Jahre waren, mit den jungeren vorgenommen.
Dabei wurden die Haufigkeiten der untersuchten Charakteristika in diesen
beiden Altersgruppen mit einander verglichen. Fur Proportionen wurden die
95% Konfidenzintervalle (95% KI) berechnet. Fur stetige Werte wie Tumorgréf3e
und Alter wurden Mediane mit den zugehdrigen Interquartilsbereichen (IQR)
berechnet. Wann immer es sinnvoll erschien, wurde eine grafische Darstellung
der Ergebnisse in Form von Kastengrafiken (Box & Whisker Plot) angestrebt.
Flr paarweise Vergleiche von kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat
Test verwendet. Der Mann-Whitney U Test wurde fur den Vergleich von

stetigen Werten angewendet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als signifikant

13



definiert. Alle p-Werte in der vorliegenden Arbeit sind deskriptive Werte, es lag

keine formale Null-Hypothese vor.

14



3. Ergebnisse

Von den 422 Patienten mit KZT wiesen 254 (60,2%) histologisch ein reines
Seminom auf, 168 Patienten (39,8%) hatten ein Nichtseminom. Bei 80
Nichtseminom-Patienten (47,6%) bestand histologisch ein Anteil von Teratom
im Primartumor. Die Haufigkeiten der pT-Stadien, der klinischen Stadien sowie
die Seitenverteilung der KZT sowie weitere Charakteristika sind in Tabelle 1

aufgelistet.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Patienten mit testikularem

Keimzelltumor
Alter
n %; 95% Ki min Median (IQR) max

Alle testikularen Keimzelltumore 422 100 14 36 (31 —-45) 74
(KZT)

Seminom 254 60,2; 55,3 - 64,9 17 41 (34 - 47) 66
Nichtseminom 168 39,8; 35,1-44,7 14 31 (26 - 37,5) 74
pT1 222 52,6 47,7 -57,4 17 37 (32-44) 74
>pT1 200 47,4 42,6 - 52,3 14 36 (29 — 45) 66
Klinisches Stadium (CS) 1 (alle 281 66,6 61,8-71,0 17 38 (32 - 45) 74
KZT)

CS 2a,b (alle KZT) 95 22,5 18,7 - 26,9 14 33 (27 - 44) 66
CS 2c (alle KZT) 17 4,0; 24-65 20 36 (31-42) 59
CS 3 (alle KZT) 29 6,9; 47-98 17 34 (25 -44) 55
CS 1 (Seminom) 201 79,1; 73,5-83,9 17 40 (34 — 46) 64
CS 2a,b (Seminom) 37 14,6; 10,6 — 19,7 26 42 (32-47) 66
CS 2c (Seminom) 9 3,5; 1,7-6,8 35 42 (36 — 46) 59
CS 3 (Seminom) 2,8; 1,2-5,8 31 45 (31 -48) 55
CS 1 (Nichtseminom) 80 47.6; 39,9-554 17 32 (27 - 38) 74
CS 2a,b (Nichtseminom) 58 34,5; 27,5-423 14 29 (26 - 37) 53
CS 2c¢ (Nichtseminom) 8 4.8; 22-95 20 29,5 (22,5 - 34) 44
CS 3 (Nichtseminom) 22 13,1; 86-194 17 33(22-42) 51
Nichtseminom mit 80 47.6; 39,9-554 17 31 (24 - 35,5) 74
Teratomnacchweis

Kein Teratomnachweis 88 52,4; 44,6 - 60,1 14 31 (27 - 39) 64
<25% Teratomanteil 18 10,7; 6,6 — 16,6 20 31,5 (26 — 36) 53
<25-<=50% Teratomanteil 25 14,9; 10,0-214 17 34 (27 - 38) 74
>50%-<= 75% Teratomanteil 13 7.7; 4,4-13,1 18 27 (22 - 34) 51
> 75% Teratomanteil 24 14,3; 9,56 -20,7 17 28 (22 - 33,5) 58
Tumor rechter Hoden 201 47.,6; 42,8 -52,5 14 37 (32 -45) 66
Tumor linker Hoden 200 47 4; 42,6 - 52,3 17 36 (29 — 44,5) 74
Bilateral simultan 9 2,1; 1,0-4.2 17 33 (30-36) 47
Bilateral nacheinander 1,4; 0,6 -3,2 23 34 (28 — 39) 44
Extragonadal 4 0,9; 0,3-2,6 47 52 (47 - 57) 57
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Abbildung 1 zeigt die unterschiedliche Haufigkeit der klinischen Stadien bei den

beiden histologischen Hauptgruppen der KZT.

Relative frequency of clinical stages in histologic groups

Percent

CS1 CS2a,b CS2¢ CS3
Clinical stage

[@ Nonseminoma H Seminoma |

Abbildung 1: Darstellung der relativen Haufigkeit der klinischen Tumorstadien in
%. Blaue Balken: Nichtseminome, rote Balken: Seminome.

Der Primartumor war in 47,6% auf der rechten Seite lokalisiert und in 47,4% auf
der linken Seite. Bilaterale Tumoren fanden sich in 3,5%. Vier Patienten (0,9%)
hatten einen primar extragonadalen Keimzellumor. Der Unterschied zwischen
den Haufigkeiten von rechtsseitigen und linksseitigen Tumoren war nicht

signifikant.
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Das mediane Alter der des Gesamtkollektivs betrug 36 Jahre (IQR 31 — 45
Jahre). Bei den Seminomen war das mediane Alter mit 41 Jahren (IQR 34 — 47
Jahre) signifikant hoher als bei den Nichtseminomen mit 31 Jahren (IQR 26 —

37,5 Jahre) (p<0,0001).

Zwischen den klinischen Stadien gab es keinen signifikanten Unterschied
bezuglich des medianen Alters. Das mediane Alter der Patienten mit
bilateralem KZT war mit 34 Jahren geringer als das der Patienten mit
unilateralem KZT, bei denen das mediane Alter 37 Jahre betrug. Der

Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,1617).

In der Gesamtgruppe der KZT fanden sich bei Diagnose die folgenden
Haufigkeiten von Serumspiegelerhéhungen der Tumormarker: 3-hCG 37,9%,

AFP 25,6%, und LDH 32,9%.

In der Tabelle 2 ist die Verteilung der metastasierten Falle (CS 2-3) auf die

prognostischen Gruppen nach IGCCCG dargestellt.

Tabelle 2: Einteilung der metastasierten Patienten in die Prognosegruppen
nach IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative Group)

(%; 95% KiI) (%; 95% KiI)
n der metastasierten Falle von allen KZT Patienten
(n=141) (n=422)
Good prognosis 113 80,1; 73,56 — 86,73 26,8; 22,55-31,0
Intermediate prognosis 17 12,1; 6,68 -17,43 4,0; 2,15-5,90
Poor prognosis 11 7,8; 3,38-12,23 2,6;1,09-4,13
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Die mediane Grole des Primartumors im Gesamtkollektiv der KZT betrug 3 cm

(IQR 1,8 — 4,5 cm). Primartumore mit Anteilen von Teratom hatten eine

mediane Grée von 3,1 cm (IQR 2 — 4 cm), die sich nicht signifikant von den

Primartumoren ohne Teratomanteile unterschied (3,5 cm; IQR 1,9 - 5,5 cm;

p>0,05).

In der Tabelle 3 werden die Kollektive der Seminome und der Nichtseminome

hinsichtlich der wichtigen klinischen Charakteristika miteinander verglichen.

Neben dem Unterschied im medianen Alter zeigte sich, dass Seminome

signifikant haufiger im klinischen Stadium 1 auftreten und ebenfalls signifikant

haufiger ein lokales Stadium pT1 aufweisen als die Nichtseminome. Alle drei

Tumormarker werden signifikant haufiger von Nichtseminomen exprimiert als

von Seminomen.

Tabelle 3: Vergleich der Charakteristika von Seminomen und Nichtseminomen

(%; 95% Kl)

Parameter Seminom Nichtseminom p-Wert* Angewandter Test
(n=254) (n=168)

Medianes Alter 41 (34 - 47) 31 (26 - 37,5) <0,0001 MwWU
(Jahre, 1QR)
Proportion CS1 79,1% (73,5 — 83,9%) 47,6% (39,9 — 55,4%) <0,0001 Chi-Quadrat
(%; 95% KI)
Relative Anzahl pT1 59,1% (52,7 — 65,1%) 42,9% (35,3 — 50,7%) 0,0011 Chi-Quadrat
(%; 95% KI)
Mediane 2,8 cm (1,6 —4,5cm) 3,2cm (2 - 5cm) 0,1352 MWU
Tumorgrofie
(IQR)
Tumor rechts 53,5% (47,0 — 59,9%) 45,0% (37,2 — 53,0%) 0,6504 Chi-Quadrat
(%; 95% KI)
R-hCG Erhdhung 28,0% (22,6 — 34,0%) 53,0% (45,2 — 60,7%) <0,0001 Chi-Quadrat
(%; 95% KI)
AFP Erhéhung 2,8% (1,2-5,8%) 60,1% (52,3 — 67,5%) <0,0001 Chi-Quadrat
(%; 95% KI)
LDH Erhéhung 29,1% (23,7 — 35,2%) 38,7% (31,4 — 46,5%) 0,0367 Chi-Quadrat

*Mann-Whitney-U Test
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Hervorzuheben ist, dass in der vorliegenden Serie 2,8% der Seminome auch
eine Expression von AFP aufweisen. Diese Falle wurden eingehender auch in
ihrem Verlauf untersucht. Hier zeigte sich, dass es sich jeweils nur um eine
geringe AFP-Erh6hungen von 1-2-fach oberhalb der oberen Normgrenze
handelte und dass diese Serumspiegelerhdhungen nach Ablatio testis
persistierten und auch im Verlauf unverandert blieben. Diese AFP-Erh6hungen

wurden daher als unspezifisch, idiopathisch gewertet.

Leichte Unterschiede zwischen Seminomen und Nichtseminomen gab es auch
bezlglich der Primartumorgrdéfie und der Seitenverteilung (rechts/links),

allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant.

In der Tabelle 4 wird der Zusammenhang von Primartumorgrof3e mit anderen

klinischen Charakteristika dargestellt.
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Tabelle 4: Zusammenhdnge zwischen Tumorgrél3e und verschiedenen
klinischen Charakteristika

Patientenanzahl (n), mediane
Parameter p-Wert*
TumorgréRe (IQR) (cm)

Faktor 1 vs. Faktor 2 Patienten mit Faktor 1 Patienten mit Faktor 2

Seminom vs. Nichtseminom | (254) 2,8 (1,6 -4,5) (168) 3,2(2,0-5,0) 0,1352
Alter: <50 Jahre vs. >50 (373) 3(1,8-4,5) (49) 29(1,5-42) 0,5056
Jahre

Rechte Seite vs. Linke Seite | (201) 2,8 (1,6 -4,3) (200) 3,3(2,0-5,0) 0,008

CS1vs. >CS1 (alle (281) 2,5(1,5-4,0) (141) 3,7(2,6-54) <0,0001
Patienten)

CS1vs. >CS1 (nur (201) 25(1,5-4,2) (53) 3,5(2,5-5,0) 0,0031
Seminom)

CS1vs. >CS1 (nur (80) 2,4 (1,5-4,0) (88) 3,8(2,8-5,5) <0,0001

Nichtseminom)

pT1 vs. >pT1 (alle (222) 2,2(1,5-3,8) (200) 3,7(2,4-5,5) <0,0001
Patienten)
pT1 vs. >pT1 (nur (150) 2,0(1,5-3,7) (104) 4,0 (2,75-6,0) <0,0001
Seminom)
pT1 vs. >pT1 (nur (72) 2,6 (1,5-4,5) (96) 3,4(2,0-5,2) 0,0448

Nichtseminom)

*Mann-Whitney-U Test

Es zeigte sich, dass linksseitige Hodentumoren signifikant grof3er waren als
rechtsseitige Tumoren, dass Patienten mit fortgeschrittenen klinischen Stadien
(CS>1) im Median gréflere Primartumoren hatten als Patienten mit klinischem
Stadium 1. Erwartungsgemaf hatten Primartumoren im lokalen Tumorstadium
pT1 einen kleineren Tumordurchmesser als die lokal fortgeschrittenen
Tumorstadien (>pT1). Die unterschiedliche GréRenverteilung der
Primartumoren in den lokalen pT-Stadien wird im Waterfall-Plot in Abbildung 2

auch grafisch veranschaulicht. In Abbildung 3 und Abbildung 4 wird die
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unterschiedliche GrolRenverteilung in den lokalen pT-Stadien allein jeweils der
Seminome und der Nichtseminome im Waterfall-Plot dargestellt. Hier zeigte
sich, dass von den pT1 Tumoren deutlich weniger Falle oberhalb des
gemeinsamen Medians von 3 cm lagen als bei den Primartumoren mit
fortgeschrittenem Lokalstadium (>pT1). AuRerdem Uberschritten bei den pT1

Tumoren nur wenige die Grenze von 6 cm, wahrend dies bei deutlich mehr

Fallen der fortgeschrittenen Stadien zutraf. Die Tumorgrof3e war nicht assoziiert

mit dem Patientenalter und mit der Histologie des KZT.
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Association of tumour size with pt-stages (all GCT patients)
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Abbildung 2: Darstellung des Zusammenhangs von Tumorgré3e und
pathologischem Stadium (pT) in einer Waterfall-Plot Grafik fiir die
Gesamtgruppe der KZT Patienten. Auf der X-Achse sind die Patientenfallzahlen
dargestellt. Die Y-Achse gibt die Tumorgré3e in cm an. Die horizontale Linie
verdeutlicht die mediane Tumorgrél3e aller erhobenen Félle. Jeder Fall wird
durch eine vertikale Linie représentiert. Die Félle wurden hierbei nach der
gemessenen Tumorgrol3e eingestuft. Die Abbildung verdeutlicht, dass mehr
Patienten mit einem pathologischen Stadium vom >pT1 oberhalb der
Medianlinie ansiedeln als diejenigen mit einem pathologischen Stadium pT1. Es
zeigt sich ebenso, dass Gruppe mit einem Stadium von >pT1 mehr Patienten
einen sehr groBen Tumor (>8cm) aufwiesen.
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Association of tumour size with pt-stages (seminoma only)
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Abbildung 3: Darstellung des Zusammenhangs von Tumorgréf3e und
pathologischem Stadium (pT) in einer Waterfall-Plot Grafik ausschliel3lich der
Seminom Patienten. . Auf der X-Achse sind die Patientenfallzahlen dargestellt.
Die Y-Achse gibt die Tumorgrél3e in cm an. Die horizontale Linie verdeutlicht
die mediane Tumorgrée aller Seminom-Félle. Jeder Fall wird durch eine
vertikale Linie reprdsentiert. Die Félle wurden hierbei nach der gemessenen
Tumorgrél3e eingestuft. Die Abbildung verdeutlicht auch hier, dass mehr
Patienten mit einem pathologischem Stadium von >pT1 oberhalb der
Medianlinie ansiedeln als diejenigen mit einem pathologischem Stadium pT1.
Es zeigt sich ebenso, dass auch hier, in dieser Gruppe mit einem Stadium von
>pT1, mehr Patienten einen grol3en Tumor aufwiesen.
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Association of tumour size with pt-stages (nonseminoma only)
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Abbildung 4: Darstellung des Zusammenhangs von Tumorgréf3e und
pathologischem Stadium (pT) in einer Waterfall-Plot Grafik ausschliel3lich der
Nichtseminom Patienten. . Auf der X-Achse sind die Patientenfallzahlen
dargestellt. Die Y-Achse gibt die Tumorgrél3e in cm an. Die horizontale Linie
verdeutlicht die mediane Tumorgrél3e aller Nichtseminom-Félle. Jeder Fall wird
durch eine vertikale Linie représentiert. Die Félle wurden hierbei nach der
gemessenen TumorgréBe eingestuft. Die Abbildung verdeutlicht auch hier, dass
mehr Patienten mit einem pathologischem Stadium von >pT1 oberhalb der
Medianlinie ansiedeln als diejenigen mit einem pathologischem Stadium pT1.
Es zeigt sich ebenso, dass auch hier, in dieser Gruppe mit einem Stadium von
>pT1 mehr Patienten einen grol3en Tumor aufwiesen. Leichte Unterschiede
bezliglich der GréBenverteilung zwischen Seminom und Nichtseminom
erwiesen sich als nicht signifikant.
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Die Assoziation der Primartumorgrof3e mit dem klinischen Stadium wird in der

Box & Whiskers Darstellung der Abbildung 5 grafisch verdeutlicht.

Association of tumour size with clinical stage (CS1 vs. >CS1)
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Abbildung 5: Darstellung des Zusammenhangs von Tumorgrél3e und einzelnen
klinischen Stadien (CS). Jede Box stellt eine spezielle Subgruppe der
Patientengesamtpopulation dar. Die horizontalen Linien innerhalb der Boxen
symbolisieren die mediane Tumorgrél3e. Die oberen und unteren
Begrenzungen (Quatrtile) der blauen Box stellen die Interquartilsabsténde
(IQRs) dar. Die Antennen oder Whiskers zeigen den niedrigsten und den
héchsten Wert auf, beschréankt auf einen 1,5 fachen Interquartilsabstand. Die
Sterne in der Box verdeutlichen den arithmetischen Mittelwert der Tumorgréf3e
in den korrespondierenden Subgruppen. Die Abbildung zeigt bemerkenswert
héhere TumorgrélRen bei Patienten mit einem klinischen Stadium >CS1. Diese
Beobachtung ist nahezu identisch in allen untersuchten Gruppen, dem
Gesamtkollektiv, den Seminomen und den Nichtseminomen.
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Fortgeschrittene klinische Stadien (>CS1) wiesen im Median eine héhere
PrimartumorgrofRe auf als die nicht metastasierten Tumoren (CS1). Diese
Beobachtung fand sich im Gesamtkollektiv der KZT und auch bei beiden
histologischen Subgruppen wieder. Das Alter bei Diagnose des KZT lag bei 49
Patienten (11,6% des Gesamtkollektivs) oberhalb von 50 Jahren. Die Tabelle 5
sowie die Abbildung 6 zeigen einen Vergleich der Patienten, die 50 Jahre oder

junger waren mit denen, die alter waren.
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika bezliglich der Altergruppen < 50 Jahre und

>50 Jahre

<50 Jahre , n (%) >50 Jahre, n (%) p-Wert*
Alle testikuldaren Keimzelltumoren (KZT) 373 (88,4) 49 (11,6)
Seminom 216 (57,9) 38 (77,6)
Nichtseminom 157 (42,1) 11 (22,5) 0,0083
Lokales pathologisches Stadium
pT1 196 (52,5) 26 (53,1)
>pT1 177 (47,5) 23 (46,9) 0,9460
Lokales pathologisches Stadium Seminom
pT1 129 (59) 21 (53,1)
>pT1 87 (40,3) 17 (44,7) 0,6062
Lokales pathologisches Stadium Nichtseminom
pT1 67 (42,7) 5 (45,5)
>pT1 90 (57,3) 6 (54,5) 0,8571
Klinisches Stadium (CS) alle KTZ
CS 1 244 (65,4) 37175,5)
CS 2a,b 87 (23,3) 8 (16,3)
CS 2c 15 (4,0) 2(4,1)
CSs3 27 (7,2) 2(4,1) 0,5254
Klinisches Stadium (CS) Seminom
CS 1 171 (79,2) 30 (78,9)
CS 2a,b 32 (14,8) 5(13,2)
CS 2c 7 (3,2) 2 (5,3)
CSs3 6 (2,8) 1(2,6) 0,0326
Klinisches Stadium (CS) Nichtseminom
CS1 73 (46,5) 7 (63,6)
CS 2a,b (Nichtseminom) 55 (35,0) 3(27,3)
CS 2c¢ (Nichtseminom) 8 (5,1) 0 (0)
CS 3 (Nichtseminom) 21 (13,4) 1(9,1) 0,6781
CS1 vs. >CS1 (alle KZT)
CS1 244 (65,4) 37 (75,5)
>CS1 129 (34,6) 12 (24,5) 0,1590
CS1 vs. >CS1 (Seminom)
CS1 171 (79,2) 30 (78,9)
>CS1 45 (20,8) 8 (21,1) 0,9755
CS1 vs. >CS1 (Nichtseminom)
CS1 73 (46,5) 7 (63,6)
>CS1 84 (53,5) 4 (36,4 0,2712
Nichtseminom mit Teratomnacchweis
Kein Teratomnachweis 82 (52,2) 6 (54,6)
Mit Teratomanteil 75 (47,8) 5 (45,5) 0,8818
Tumor rechter Hoden (alle KZT) 175 (49,4) 26 (55,3) 0,2943
Tumor rechter Hoden (Seminom) 108 (52,7) 21 (58,3) 0,0821
Tumor rechter Hoden (Nichtseminom) 67 (45,0) 5 (45,5) 0,9885
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Relative frequency of clinical characteristics in age groups
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Abbildung 6: Vergleich der Alterskollektive < 50 Jahre und > 50 Jahre. Die
horizontalen Balken zeigen die relativen Haufigkeiten der verschiedenen
klinischen Charakteristika in % ftir die beiden Altersgruppen auf.

Ein Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen fand sich lediglich bei der

Histologie der KZT. Der Anteil von Seminomen war signifikant hoher bei den

uber 50-jahrigen Patienten (77,6% versus 57,9%). Noch deutlicher war das

Uberwiegen der Nichtseminome bei den unter 50-jahrigen Patienten mit 42,1%

versus 22,5%. Ein Trend zu einem hoheren Anteil von nicht-metastasierten

Stadium 1 Fallen fand sich bei den alteren Patienten, jedoch war dieser

Unterschied nicht signifikant. Abbildung 7 veranschaulicht grafisch die

Altersunterschiede zwischen den histologischen Subgruppen.
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Altersverteilung
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Abbildung 7: Darstellung des Zusammenhangs von Alter bei Diagnosestellung
im Gesamtkollektiv sowie jeweils bei den Patienten mit Seminom und
Nichtseminom. Jede Box stellt eine histologische Gruppe dar. Die horizontalen
Linien innerhalb der Boxen symbolisieren das mediane Alter. Die oberen und
unteren Begrenzungen (Quartile) der blauen Box stellen die
Interquartilsabsténde (IQRs) dar. Die Antennen oder Whiskers zeigen den
niedrigsten und den héchsten Wert auf, beschrénkt auf einen 1,5 fachen
Interquartilsabstand. Die Sterne in der Box verdeutlichen den arithmetischen
Mittelwert des Alters in den Subgruppen. Die Abbildung zeigt ein signifikant
héheres Alter der Seminompatienten im Vergleich zu den
Nichtseminompatienten.
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4. Diskussion

Die weit uberwiegende Mehrzahl aller Publikation zum Thema Hodentumor
betrifft therapeutische Fragestellungen oder Ansatze zur verbesserten
Diagnostik. Nur sehr wenige Studien explorieren die klinischen
Erscheinungsbilder der Keimzelltumor-Patienten. Die wenigen aktuellen
deskriptiv-klinischen Arbeiten GUber Hodentumoren beschranken sich auf die
Evaluierung bestimmter Charakteristika in ausgewahlten Patientenkollektiven.
Die vorliegende Arbeit ist insofern aulRergewohnlich, als hier das
Gesamtspektrum des klinisch-pathologischen Erscheinungsbildes der
Keimzelltumoren an einem grof3en, nicht-selektionierten und damit
reprasentativen Krankengut dargestellt wird. Die hier prasentierten Daten
konnen somit als typisches Erscheinungsprofil der aktuell in Deutschland und

Mitteleuropa diagnostizierten Keimzelltumoren des Hodens angesehen werden.

Im Kern sind vier Ergebnisse hervorzuheben. Erstens ist das Erscheinungsprofil
der testikularen Keimzelltumoren sehr vielgestaltig, und, wie in der folgenden
Diskussion dargestellt, es bestehen offensichtliche geographische Unterschiede
sowie Veranderungen im Langzeitverlauf. Zweitens weisen Seminome und
Nichtseminome signifikante Unterschiede im klinischen Erscheinungsprofil auf.
Drittens korreliert die Gro3e des Primartumors mit dem klinischen Stadium und
mit dem pT-Stadium, sowie, Uberraschend, mit der rechts/links Seitenverteilung.
Viertens: Patienten mit KZT, die alter als 50 Jahre sind, haben ein etwas anders

klinisches Erscheinungsprofil als die jungeren Patienten.
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4.1 Alter

Das mediane Alter der KZT-Patienten der vorliegenden Untersuchung liegt bei
36 Jahren. Dieses Ergebnis ist fast identisch mit dem medianen Alter von 35
Jahren, das in einer multizentrischen Studie Uber kontralaterale Hodenbiopsien
an einem reprasentativen Krankengut von Uber 2000 Patienten im ersten
Jahrzehnt dieses Jahrhundert in Deutschland gefunden wurde (Dieckmann et
al, 2007). Ebenfalls 35 Jahre als medianes Alter wurde bei norddeutschen
Patienten gefunden, die in den Jahren 2005 — 2010 behandelt wurden (Ruf et
al, 2014). Ein medianes Alter von 38 Jahren wird in einer Analyse der
ostdeutschen regionalen Krebsregister fur den Zeitraum 2006 bis 2008 berichtet
(Stang et al, 2013). Es ist bemerkenswert, dass in stideuropaischen Landern
mit 30,8 Jahren (Sanchis Bonet et al, 2011), (Dusaud et al, 2015) bzw. 31,8
Jahren (Lorenzo et al, 2017) ein deutlich geringeres medianes Alter der
Patienten besteht. Ein ahnlicher Unterschied wird aus den USA berichtet, wo
sich bei KZT Patienten mit lateinamerikanischen Wurzeln mit 29,7 Jahren ein
signifikant niedrigeres mittleres Alter fand als bei den Patienten mit
europaischer Abstammung, die im Mittel 35,7 Jahre alt waren (Woldu et al,
2018a). Ein direkter Vergleich dieser Daten mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit ist nicht moglich, weil in den erwahnten sudeuropaischen
und amerikanischen Arbeiten jeweils ein arithmetischer Mittelwert (mean)
angegeben wurde, wahrend in der vorliegenden Auswertung Medianwerte
verwendet werden. Allerdings liegt der Unterschied zwischen dem Alters-
Medianwert und dem arithmetischen Mittel zumeist bei einem, hochstens bei

zwei Jahren, wie aus der bereits erwahnten Analyse der ostdeutschen
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regionalen Krebsregister hervorgeht (Stang et al, 2013). Somit dirfte der hier
gefundene Altersunterschied zwischen den Ethnien aus Nordeuropa und
Sudeuropa durchaus real sein. Interessant sind auch die Daten aus dem
neuseelandischen Krebsregister, in dem ein medianes Alter von 36 Jahren flr
KZT-Patienten mit europaischer Abstammung berichtet wird, wahrend die
Patienten mit indigener Maori-Abstammung mit 32 Jahren im Median signifikant
junger sind (Gurney et al, 2015). Japanische Patienten scheinen
demgegenuber den nordeuropaischen Patienten ahnlicher zu sein, denn in
einer karzlich publizierten Studie aus Japan wurde berichtet, dass dortige
Patienten ein medianes Alter von 37 Jahren aufweisen (Miki et al, 2014). Die
hier dargestellten ethnischen Altersunterschiede sind derzeit biologisch kaum
erklarbar; sie passen aber gut in das bekannte Bild der geographisch
unterschiedlichen KZT-Inzidenzen mit hoher Inzidenz in den nordlichen
Landern und der deutlich niedrigeren Inzidenz in sudeuropaischen und anderen
Landern (Mikuz, 2014),(Gurney et al, 2019 ). Die ethnisch unterschiedlichen
Altersdispositionen der KZT stellen insgesamt eine wichtige epidemiologische
Beobachtung dar, die Anlass zu weiteren Studien geben kann und dann

moglicherweise neue Einblicke in die Biologie der Keimzelltumoren geben kann.

4.2 Histologieverteilung Seminom/ Nichtseminom/ Teratom

Der Anteil der Seminome im Gesamtkollektiv der KZT betragt in der
vorliegenden Arbeit 60,2%. Dieser Anteil ist etwas héher als die Rate von 56%,

die bei norddeutschen Patienten im ersten Jahrzehnt dieses Jahrhunderts
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gefunden wurde (Ruf et al, 2014). Dieser hohe Seminom-Anteil kbnnte eine
weitere Bestatigung dafur sein, dass ein anhaltender Trend zur relativen
Haufigkeitsvermehrung der Seminome zu Ungunsten der Nichtseminome
besteht, wie in der oben genannten norddeutschen Studie und auch von
anderen Autoren postuliert wurde (Ruf et al, 2014), (Stang et al, 2013), (Trabert
et al, 2015), (Sokoloff et al, 2007). Ahnliche Seminomhaufigkeiten wurden
gleicherweise in anderen westlichen Landern gefunden. So berichtet das
neuseelandische Krebsregister eine relative Seminomhaufigkeit von 60% in der
weillen Bevolkerung (Gurney et al, 2015). In den USA liegt die relative
Haufigkeit der Seminome bei 56% (Sokoloff et al, 2007), und in GroRbritannien
bei 58% (Powles et al, 2005). In Analogie zu den oben beschriebenen
geographisch-ethnischen Altersunterschieden findet sich auch bei der
Histologieverteilung der KZT ein Unterschied zwischen Nord- und Sudeuropa
mit einer deutlich niedrigeren Rate von Seminomen in Relation zu den
Nichtseminomen in Stideuropa (Germa-Lluch et al, 2002), (Dusaud et al, 2015),
(Molina Saera et al, 2006). Bestatigt wird diese Beobachtung durch eine
Analyse aus den USA, wo in der lateinamerikanischen Bevolkerung der
Nichtseminom-Anteil mit 56,3% aller KZT Patienten deutlich héher war als in
der weilden amerikanischen Bevdlkerung mit 43,7% (Woldu et al, 2018a).
Ahnlich ist das Histologieverhaltnis im Pazifik-Raum, in welchem
Nichtseminom-Raten von Gber 50% registriert wurden (Gurney et al, 2015). In
Japan ist dagegen der relative Seminom-Anteil mit Raten von 62,7 — 63,4%
sogar noch etwas gréfRer als in Nordeuropa (Miki et al, 2014), (Kawai et al,

2017). Die hier beschriebenen geographisch-ethnischen Unterschiede bei der
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Haufigkeitsrate von Seminomen und Nichtseminomen sind bisher nicht einfach
zu erklaren. Gleichwohl sind die hier zusammen getragenen Beobachtungen
ein wichtiger Ausgangspunkt fur weitere Studien, die den Einfluss von
demographischen, ethnischen und sozio-0konomischen Faktoren auf

Pathogenese und Klinik der testikularen KZT evaluieren mussen.

Von den Nichtseminom-Patienten wiesen 47,6% teratomatdse Gewebsanteile
im Primartumor auf. Diese relative Haufigkeit entspricht exakt den Angaben
einer alteren Schweizer Studie, die unter 148 Nichtseminomen bei 48,0% eine
Teratom-Beteiligung fand (von Hochstetter & Hedinger, 1982). Etwas hdher
sind die Angaben einer neueren Mannheimer Arbeitsgruppe mit einer Rate von
55% gefunden bei 147 Patienten (Heinzelbecker et al, 2013), sowie 54,5%
einer danischen Untersuchung an 499 Patienten (Krag Jacobsen et al, 1984).
Noch etwas hoher liegt die Rate von 58,2%, die sowohl von einer groRen
deutschen multizentrischen Registerstudie in den 1970er Jahren (WeilRbach &
Hildenbrand, 1982) als auch von der Indiana University ermittelt wurde (Beck et
al, 2002). Im gleichen Bereich liegen zwei Untersuchungen aus der DDR aus
den 1980er Jahren mit 58,7% (Kruse & Wittstock, 1984) bzw. 58,0% (Stiller et
al, 1983). Zwar liegen noch weitere Angaben aus friiheren pathohistologischen
Untersuchungen vor, jedoch sind diese schwierig und unsicher zu beurteilen,
weil zum damaligen Zeitpunkt zumeist die Britische Nomenklatur verwendet
wurde (Pugh, 1976), die den Begriff Teratom deutlich weiter fasste als die heute
gebrauchliche WHO Nomenklatur (Moch et al, 2016). Die Angaben zur
Haufigkeit von Teratom im Primartumor mussen vorsichtig betrachtet werden

weil die Aufdeckung dieser histologischen Formation stark von der Technik der
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histologischen Aufarbeitung abhangt, insbesondere auch von der speziellen
Erfahrung des beurteilenden Pathologen. Dies wird deutlich durch die auffallend
unterschiedlichen Einschatzungen von Hodentumorpraparaten, die einerseits
von allgemein ausgebildeten Pathologen und andererseits von speziell
geschulten Uro-Pathologen erhoben wurden (Sesterhenn et al, 1992),(Sharma
et al, 2015). Aus klinischer Sicht ist die Kenntnis Uber Teratomanteile im
Primartumor fur therapeutische Weichenstellungen wichtig, weil diese
Gewebskomponente weder auf eine Strahlentherapie noch auf eine
Chemotherapie anspricht. Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchung kann
festgehalten werden, dass in etwa der Halfte aller Nichtseminome ein Teratom

als Bestandteil des Primartumors einkalkuliert werden muss.

4.3 Verteilung der klinischen Stadien

Bei zwei Drittel aller Patienten der vorliegenden Serie (66,6%) lag ein klinisches
Stadium 1 vor, d.h. die Erkrankung war auf den Hoden beschrankt. Diese
Beobachtung stimmt mit verschiedenen europaischen Studien Uberein, in
denen sich die folgenden Haufigkeiten fanden: Finnland 69,3% (Sundstrém et
al, 2001), GroRbritannien 71% (Powles et al, 2005), Niederlande 71,5%
(Verhoeven et al, 2013), Deutschland 74% (Dieckmann et al, 2007). Ahnlich
sind die Verhaltnisse in den USA. Hier fand sich bei den KZT Patienten mit
kaukasischer Abstammung ein Anteil des Stadium 1 von 68% fand (Woldu et al,
2018a). Ahnlich ist die Situation in Japan, wo der Anteil der CS1 Falle mit

71,3% angegeben wird (Kawai et al, 2017). Noch héher liegt der Anteil der
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Stadium 1 Patienten in der weilRen Bevdlkerung von Neuseeland mit 78% aller
KZT Falle (Gurney et al, 2015). Im Gegensatz dazu findet sich in der
lateinamerikanischen Bevolkerung der USA mit 57,4% eine deutlich niedrigere
Rate von CS1 Fallen unter den KZT-Patienten (Woldu et al, 2018a). Diese
geringere Relation findet sich auch in zwei Berichten aus Spanien mit 56,6%
(Germa-Lluch et al, 2002) und 47,1% (Molina Saera et al, 2006). Dem
entspricht auch die Beobachtung von <50% lokalisierter Stadien (CS1) aus
einem amerikanischen Militarhospital. Ein Grof3teil der dort behandelten
Patienten wies eine hispanische Abstammung auf (Cooper et al, 2008). Aus
diesen Beobachtungen geht hervor, dass die Haufigkeit der Metastasierung
einen ethnisch-geographischen Unterschied aufweist, wie es schon fur das
Alter bei Diagnosestellung und die Histologieverteilung nachgewiesen wurde.
Ob hier Unterschiede im allgemeinen Gesundheitsbewusstsein und im
speziellen das Wissen Uber Hodenkrebs eine Rolle bei dem deutlichen Nord-
Sud Gradienten spielen, muss spekulativ bleiben. Die aus den USA berichtete
deutlich langere Anamnesedauer bei den lateinamerikanischen Patienten
(Woldu et al, 2018a) legt allerdings die Vermutung nahe, dass nicht nur
biologische oder genetische Effekte sondern auch soziologische Einflusse zu

der geographisch ungleichen Stadienverteilung beitragen.

Ein anderer Aspekt ist, dass die relative Haufigkeit des Stadium 1 im Verlauf

der letzten Jahrzehnte offensichtlich zugenommen hat. In alteren Studien aus
den Jahren 1950 bis 1970 werden ausnahmslos Raten von nur etwa 50% fir
das Stadium 1 angegeben (Weillbach & Hildenbrand, 1982), (MacKay &

Sellers, 1966), (Mead, 1992). Allerdings muss bei diesem Vergleich der
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Stadienhaufigkeiten eingeraumt werden, dass vor 1970 die diagnostischen
Moglichkeiten, vor allem wegen des Fehlens von Computertomographie und
Tumormarkerdiagnostik stark eingeschrankt waren. Nichtsdestotrotz, die Daten
der vorliegenden Untersuchung scheinen den internationalen Trend zu einer
Stadienverschiebung zugunsten der nicht-metastasierten Stadien zu bestatigen
(Heinzelbecker et al, 2011), (Verhoeven et al, 2013), (Schultz et al, 1984),
(Hernes et al, 1996), (Bosl et al, 1988), (Powles et al, 2005). Auch fir diesen
erkennbaren Trend liegen die Ursachen im Dunkeln. Die in der Literatur
ebenfalls erkennbare Abnahme der Anamnesedauern bei Hodenkrebs-
Patienten (Kobayashi et al, 2014),(Huyghe et al, 2007), (Moul, 2007),(Vasudev
et al, 2004) signalisiert, dass offenbar der allgemeine Kenntnisstand tber
Hodenkrebs zugenommen hat (Casey et al, 2010), (Mani et al, 2019) und daher
die Patienten mit dieser Diagnose fruher und somit in friheren Stadien

diagnostiziert werden als noch vor einigen Jahrzehnten.

Bei der Einteilung nach prognostischen Kriterien konnten von den Patienten mit
Metastasen (CS2-3) 80% in die gute Prognosegruppe nach IGCCCG
eingruppiert werden, 12% entfielen auf die intermediare Prognosegruppe, und
8% wurden als prognostisch ungtnstig (,Poor Prognosis®) klassifiziert. Dies
entspricht in etwa den Daten der US National Cancer Data Base in denen 82%
als prognostisch gut gruppiert wurden, 7% als intermediar und 11% als
ungunstig (Woldu et al, 2018a). Die Original IGCCCG Daten aus dem Jahre
1997 beschreiben demgegenuber ein Verhaltnis von 60/26/14 fir die
Prognosegruppen gut/ intermediar/ unglnstig und somit einen wesentlich

hoheren Anteil von prognostisch intermediaren und ungunstigen Fallen als in
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der vorliegenden deutschen Serie. Die Daten einer Erhebung der Universitat
Mannheim erbrachten Daten, die der klassischen IGCCCG-Serie recht nahe
kommen mit einem Verhaltnis von 63/22/16 (gut/ intermediar/ unguinstig)
(Heinzelbecker et al, 2013). Ein wesentlicher Grund flr den Unterschied der
vorliegenden Prognosegruppen-Relation mit den Daten der genannten Berichte
durfte in den unterschiedlichen histologischen Zusammensetzungen der
Patientenkollektive liegen. Wahrend in der vorliegenden Serie 37,6% der
metastasierten Falle histologisch ein Seminom aufwiesen, war es in der
klassischen IGCCCG Serie nur ein Anteil von 11,2%, und in der Mannheimer
Serie fehlten Seminome ganzlich. Da Seminome aber per definitionem maximal
als prognostisch intermediar, nicht aber als ungunstig eingestuft werden
konnen, ist es klar, dass der Anteil der Seminome einen entscheidenden
Einfluss auf die Gesamtverteilung der prognostischen Stadien in einem
gegebenen Patientenkollektiv haben muss. Dementsprechend ist es nicht
erstaunlich, dass in einer multizentrischen spanischen Untersuchung mit 69,2%
ein relativ geringer Anteil der guten Prognosegruppe gefunden wurde; denn der
Anteil der Seminome lag bei den metastasierten Fallen deutlich unter 20%, also
etwa halb so hoch wie in der vorliegenden deutschen Serie (Germa-Lluch et al,
2002). Es ist zu vermuten, dass die originale IGCCCG Analyse den Anteil der
intermediaren und ungunstigen Patienten deutlich Uberschatzt hat, denn die
damalige multizentrische Serie wurde vornehmlich von Tertiaren
Therapiezentren gebildet, also Zentren, in denen sich die Falle mit ungunstiger
Prognose naturgemal hauften (IGCCCG & Group, 1997). Im Krankengut eines

primaren urologischen Behandlungszentrums liegt der Anteil von Patienten mit
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guter Prognose ganz offensichtlich hoher als urspringlich eingeschatzt. Hinzu
kommt, dass die Original- IGCCCG Daten an Patienten erhoben wurden, die
noch in den Jahren 1980 bis 1995 zur Behandlung gelangten. Wie oben
ausgefuhrt, scheint weltweit ein Trend zu gunstigeren, niedrigeren Stadien zu
bestehen (Powles et al, 2005),(Hernes et al, 1996) Dieser Trend koénnte
ebenfalls einen Teil des Unterschiedes zwischen der vorliegenden Serie und
den Original IGCCCG Daten erklaren, denn in aktuellen Patientenserien durfte
prinzipiell ein hoherer Anteil von niedrigen klinischen Stadien und somit
besserer Prognose zu bestehen. Die in der vorliegenden Serie gefundenen
Haufigkeiten der Prognosegruppen durften daher weitgehend einem
reprasentativen Bild der momentanen deutschen Versorgungsrealitat

entsprechen.

4.4 Vergleich Seminome versus Nichtseminome

Die beiden histologischen Subtypen der KZT, die Seminome und die
Nichtseminome, stammen zwar von derselben Vorstufe, der Keimzellneoplasie
in situ ab, aber klinisch verhalten sie sich sehr unterschiedlich. Beim Vergleich
der klinischen Charakteristika der beiden Gewebstypen fallt als erstes der
Altersunterschied auf. Im Mittel sind Seminom-Patienten bei Diagnosestellung
etwa 10 Jahre alter als die Nichtseminompatienten. Wahrend Uber das hohere
Alter der Seminompatienten in der klinisch-epidemiologischen Literatur
einheitlich berichtet wird (Woldu et al, 2018a), (Sokoloff et al, 2007), (Stang et

al, 2009), ergibt sich bei der Hohe des Altersunterschiedes ein auffalliger Nord-
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Sud Gradient. Zwei skandinavische Serien (Sundstrom et al, 2001), (Agnarsson
et al, 2006) sowie zwei aktuelle deutsche Studien (Ruf et al, 2014), (Stang et al,
2013) geben den mittleren Altersunterschied zwischen Seminomen und
Nichtseminomen mit 8 oder mehr Jahren an. Dagegen berichten zwei Studien
aus Sudeuropa einen Altersunterschied von nur 3 bis 5,9 Jahren (Sanchis
Bonet et al, 2011), (Dusaud et al, 2015), (Lallave Martin et al, 2007). Diese
Ergebnisse weisen erneut auf die ethnisch-geographischen Unterschiede im
biologischen Verhalten der KZT hin. Eine schlussige Erklarung fur die
unterschiedlichen Altersdifferenzen zwischen Seminomen und Nichtseminomen
gibt es nicht. Eine Hypothese ware, dass der bekannte Trend zum hdheren
Erkrankungsalter der KZT fur die Seminome in starkerem Ausmal zutreffen

konnte.

Seminome weisen fur gewohnlich einen weniger aggressiven Verlauf auf als die
Nichtseminome. Dementsprechend fanden sich in der vorliegenden Arbeit
signifikant mehr frihe klinische Stadien (CS1) und mehr lokalisierte
Primartumoren (pT1) bei den Seminomen als bei den Nichtseminomen. Diese
Beobachtung findet sich in gleicher Weise in anderen Patientenserien (Germa-
Lluch et al, 2002), (Sokoloff et al, 2007). Die GréRe des Primartumors war bei
Nichtseminomen etwas grofl3er als bei Seminomen, aber dieser Unterschied war
nicht signifikant. AuRerdem fand sich ein Uberwiegen der rechten Seite mit
53,5% bei den Seminomen gegenuber 45,0% bei den Nichtseminomen. Aber
auch dieser Unterschied war nicht signifikant. Ein wesentlicher Unterschied
zwischen den beiden histologischen Gruppen besteht in der Tumormarker

Expression (Tabelle 3). Am gréften ist der Unterschied beim AFP, das in 60%
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der Nichtseminome exprimiert war, wahrend sich bei den Seminomen nur eine
minimale Serumspiegelerhohung fand. Solche geringen und klinisch
unbedeutsamen AFP-Erhéhungen wurden auch in anderen Serien gefunden
und als idiopathisch-unspezifisch gedeutet (Wymer et al, 2017). Die Seminome
in der vorliegenden Studie wiesen mit 28% eine Uberraschend hohe Rate von
R-hCG Erhéhung auf. Die meisten der friheren Studien zu diesem Thema
hatten Gber niedrigere Raten von 18 — 21% 3-hCG Erhdhung berichtet (Germa-
Lluch et al, 2002), (Lorenzo et al, 2017), (Sundstrom et al, 2001), (Neumann et
al, 2011). Allerdings beschrieben zwei andere Studien auch Expressionsraten
von 30-31% (Ruther et al, 1994), (Hartmann et al, 1997). Die Expressionsrate
der LDH ist mit 38,7% ebenso deutlich héher bei den Nichtseminomen als bei
den Seminomen mit 29,1%. Da die LDH ein sehr unspezifischer
tumorsekretorischer Marker ist, erscheint dieses Ergebnis unerwartet und
wurde bisher auch nicht in dieser Weise beschrieben (von Eyben, 2003),
(Gilligan et al, 2010). Insgesamt kann festgehalten werden, dass Seminome
und Nichtseminome sich entsprechend ihrer histologischen Unterschiedlichkeit

auch in vielen ihrer klinischen Charakteristika unterscheiden.

4.5 GréRRe des Primartumors

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass bei fortgeschrittenen
klinischen Stadien (>CS1) und auch bei fortgeschrittenen lokalen Tumorstadien
(>pT1) signifikant gréRere Primartumoren vorliegen als in den entsprechenden

niedrigeren Stadien (Tabelle 4). Diese Assoziation fand sich sowohl bei
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Seminomen als auch bei Nichtseminomen. Eine klinische Entsprechung findet
dieses Ergebnis in einer Metaanalyse, die beim Seminom einen signifikanten
Zusammenhang darlegte zwischen der Gro3e des Primartumors und dem
Progressionsrisiko (Boormans et al, 2017). Eine britische Studie zeigte auch
einen Zusammenhang zwischen der Grof3e des Primartumors und
fortgeschrittenen Stadien, aber dieses Ergebnis war nicht signifikant (Bhardwa
et al, 2005). Kein Zusammenhang zwischen Primartumorgrdfe und
Metastasierung fand sich auch in einer kleineren deutschen Studie in den
1980er Jahren (Bussar-Maatz & Weissbach, 1988). Insgesamt belegen die
vorgestellten Daten, dass ein biologischer Zusammenhang zwischen der
PrimartumorgrofRe und dem Metastasierungsrisiko auch bei Nichtseminomen
zumindest nicht auszuschliel3en ist. In diesem Zusammenhang ist es
interessant zu sehen, dass der, in den letzten Jahrzehnten gut dokumentierte
Trend zu kleineren PrimargroRen (Heinzelbecker et al, 2011), (McGuinness et
al, 2016) offensichtlich synchron begleitet wird von einem Trend zu niedrigeren

klinischen Stadien (Powles et al, 2005),(Verhoeven et al, 2013).

Ein kurioser Befund ist, dass linksseitige Tumoren signifikant gro3er sind als
rechtseitige (3,3 cm versus 2,8 cm). Trotz des hochsignifikanten p-Wertes von
0,0008 betragt der numerische Unterschied nur 0,5 cm mit deutlicher
Uberlappung der IQR Bereiche. Daher kann ein Zufallsbefund nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Die Seitenverteilung der histologischen Gruppen muss
hier allerdings auch betrachtet werden, denn Seminome sind tendenziell kleiner
als Nichtseminome (Tabelle 4) und Seminome sind haufiger auf der rechten

Seite (Tabelle 3). Jedoch sind diese letztgenannten Befunde statistisch nicht
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signifikant. Dennoch erscheint der statistisch gesicherte Zusammenhang
zwischen Lateralitat und TumorgrofRe bemerkenswert und, da bis heute zu
diesem Thema keine Daten dokumentiert sind, bedarf der beschriebene

Zusammenhang weiterer Aufklarung.

4.6 Vergleich éaltere versus jlingere Patienten

Es ist eine gut gesicherte Erkenntnis, dass altere Manner mit KZT insgesamt
eine kirzere Uberlebenszeit haben als die jiingeren Patienten (Verhoeven et al,
2013), (Bach et al, 1977), (Hatton et al, 1995), (Inci et al, 2007), (Spermon et al,
2002). Ebenfalls gut gesichert ist, dass das Alter der neu diagnostizierten KZT-
Patienten seit vielen Jahren einen ansteigenden Trend aufweist (Ruf et al,
2014), (Stang et al, 2013). Daher nimmt das Patientenalter immer mehr
Bedeutung bei den Spezialisten der Hodenkrebsbehandlung ein. Das Merkmal
LAlter® wurde bereits als ein unabhangiger Prognosefaktor vorgeschlagen
(Abdel-Rahman, 2018). In einer umfangreichen Registerstudie an deutschen
Kliniken wurde gefunden, dass in den 1970er Jahren etwa 7,2% aller Patienten
mit KZT bei Diagnosestellung alter als 50 Jahre waren (Weillbach &
Hildenbrand, 1982). Dagegen betragt in der vorliegenden Studie der Anteil der
Uber 50-jahrigen Patienten 11,6%. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem
dokumentierten Trend zur Altersverschiebung der KZT. Ein sehr ahnlicher
Anteil von >50-jahrigen KZT Patienten wurde aus Japan berichtet (Kawai et al,
2017). Das kalifornische Krebsregister berichtete, dass 10% der KZT-Patienten

alter als 55 Jahren waren (Krain, 1973). Bei einem Vergleich der klinischen
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Charakteristika der Uber 50-jahrigen Patienten mit den jungeren, fallt vor allem
der deutlich héhere Anteil der Seminome bei den alteren Patienten auf 77,6%
versus 57,9%), was in Einklang steht mit den Ergebnissen friiherer
Untersuchungen (Inci et al, 2007), (Spermon et al, 2002), (Wheater et al, 2011).
Ebenfalls, in Ubereinstimmung mit den genannten friiheren Berichten, wurde in
der vorliegenden Arbeit ein hoherer Anteil von nicht-metastasierten Tumoren
(CS1) bei den Uber 50-Jahrigen gefunden (75,5% versus 65,4%). Besonders
deutlich ist dieser Unterschied in der Subgruppe der Nichtseminome mit 63,6%
versus 46,5%. Diese Unterschiede sind allerdings statistisch nicht signifikant,
moglicherweise aufgrund der relativ kleinen Patientenzahl bei den
Nichtseminomen. Die Grofe des Primartumors sowie das lokale Tumorstadium
(pT-Stadium) waren nicht unterschiedlich in den beiden Alterskategorien. Der
hohere Anteil des Seminoms in der hoheren Altersgruppe sowie die grofiere
Haufigkeit der friihen klinischen Stadien lasst eine héhere Uberlebensrate bei
den alteren Patienten erwarten. Die Uberlebenszeit wurde in der vorliegenden
Studie nicht untersucht, jedoch zeigen mehrere Studien, dass die
Uberlebensraten bei den Alteren schlechter sin als bei den jingeren KZT
Patienten. Dieser deutliche prognostische Unterschied kann mit den
vorliegenden Daten zu den klinischen Charakteristika nicht erklart werden, denn
diese Daten wirden eine gegenteilige Heilungserwartung signalisieren. Es
muss daher angenommen werden, dass Therapie-assoziierte Effekte mit
hoherer individueller Toxizitat, im Alter zu der ungunstigeren Prognose der

alteren Patienten fuhren.
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4.7 Methodenkritische Aspekte der Studie

Da die vorliegende Studie in retrospektiver Weise die Patienten rekrutierte, ist
prinzipiell ein Selektions-Bias nicht auszuschlie3en. Zwar ist die Gesamtgrole
des untersuchten Kollektivs mit 422 Patienten sicher von angemessener Grol3e,
aber einige Subkollektive erreichen nur geringen Umfang, so dass einige
Ergebnisse moglicherweise aufgrund geringer Fallzahlen das statistische
Signifikanzniveau nicht erreichten. Das Fehlen von Behandlungsergebnissen in
der vorliegenden Studie kdnnte als Nachteil angesehen werden, jedoch war es
das dezidierte Ziel der vorliegenden Arbeiten, die klinischen Charakteristika der
KZT-Patienten bei Diagnosestellung zu analysieren. Eine Starke der
vorliegenden Arbeit ist wahrscheinlich die homogene Zusammensetzung des
Patientenkollektivs, das konsekutive Patienten aus einer einzigen Institution der
primaren urologischen Versorgung umfasst. Eine andere Starke der Arbeit
konnte einerseits die Vielfalt der Daten sein, die fUr jeden eingeschlossenen
Patienten zur Verfugung stand sowie andererseits die Vollstandigkeit der
individuellen Datensatze, was schlie3lich die umfangreiche statistische Prifung
von Assoziationen und Zusammenhangen zwischen den Faktoren moglich

machte.

4.8 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie liefert eine exakte Darstellung der klinischen
Charakteristika bei KZT Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. In

Ubereinstimmung mit friiheren Berichten wurde das Uberwiegen von
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niedrigeren klinischen Stadien beim Seminom gefunden. Die Kollektive der
Seminome und der Nichtseminome unterscheiden sich bezlglich der
Altersdisposition sowie in der Verteilung der klinischen Stadien, der lokalen pT-
Stadien und der Tumormarker Expression. Die Grofke des Primartumors ist
assoziiert mit dem klinischen Stadium, dem pT-Stadium und der
Seitenlokalisation. Der Vergleich der hier an einem reprasentativen deutschen
Krankengut gefundenen Daten mit den Berichten aus anderen geographischen
Regionen zeigt, dass erhebliche ethnisch-geographische Unterschiede
bezuglich der klinischen Charakteristika bei KZT Patienten bestehen. Die
biologischen Hintergrinde fur diese auffalligen Unterschiede sind bisher kaum
verstanden und bendtigen weitere Abklarung durch epidemiologische und

klinische Studien.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Das Ziel dieser Studie ist, ein reprasentatives und aktuelles
klinisches Erscheinungsprofil der testikularen Keimzelltumoren (KZTs) an einem
deutschen Zentrum zu dokumentieren.

Material und Methoden: In den Jahren 2000-2017 wurden 422 kaukasische
Patienten wegen eines KZTs behandelt. Es wurden jeweils das Patientenalter,
Tumorseite, Histologie, Tumorgrof3e, klinisches Stadium (CS), Pathologie (pT),
und die Expression der Tumormarker dokumentiert und ausgewertet. Die
Ergebnisse wurden mit der aktuellen Literatur verglichen.

Ergebnisse: Fur die genannten Charakteristika fanden sich folgende
Messwerte: Medianes Alter 36 Jahre; Seminom-Anteil 60,2%; Expression
humanes Chorion-Gonadotropin 37,9%; a-Fetoprotein 25,6%; Anteil CS1
66,6% (alle KZT), 79,1% (Seminome), 47,6% (Nichtseminome). Die
TumorgroRRe war signifikant mit dem pT-Stadium und CS assoziiert. Patienten
>50 Jahre hatten signifikant haufiger ein Seminom (77,6%) als die juingeren
(57,9%). Der Literaturvergleich zeigt einen Trend Richtung alterem Alter,
niedrigerem CS, hohere Rate an Seminomen und markante Unterschiede der
klinischen Erscheinungsformen zwischen den geografischen Regionen.
Diskussion: Die Ergebnisse dokumentieren ein aktuelles, typisches Profil der
Erscheinungsformen der KZTs. Das mittlere Alter, die relative Haufigkeit von
Seminomen und CS1 scheinen sich mit der Zeit zu vergrofdern. Die
Unterschiede zwischen den ethnischen Gruppen bedurfen weiterer Evaluation.

Summary

Introduction: This study aims to document the clinical profile of a contemporary
cohort of patients with testicular germ-cell tumours (GCT).

Material and Methods: 422 caucasian GCT-patients presented during 2000-
2017 in one German urologic primary care unit. Patient-age, laterality, histology,
tumor-size, clinical stages (CS), pathological (pT)-stages and serum biomarker
expression were analysed. Results were compared with current literature data.
Results: The clinical characteristics were observed with the following
frequencies; median age 36 years; relative proportion of seminoma 60.2%; -
human chorionic gonadotropin expression 37.9%; a-fetoprotein 25.6%; CS 1
66.6%, 79.1% and 47.6% in the entire GCT cohort, seminoma and
nonseminoma patients, respectively. The pT-stage and CS were significantly
associated with primary tumor size. In patients >50 years, seminoma was
significantly more frequent than in the younger ones (77.6% versus 57.9%). The
literature search revealed a shift over time towards higher age, decreasing CS ,
and higher proportion of seminoma.

Conclusions: We presented the typical clinical profile of a contemporary cohort
of testicular GCT patients. There seems to be increases over time regarding the
median age of GCT patients, relative incidence of seminoma in relations to
nonseminoma, and increase of the proportion of CS1. The study showed
striking differences among ethnic groups, warranting further investigations.
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6. Abkurzungsverzeichnis

KZT: Keimzelltumor

IGCCCG: International Germ Cell Cancer Collaboratory Group
UICC: Union international contre le Cancer

AFP: alpha-Fetoprotein

R-HCG: beta humanes Chorinon-Gonadotropin

LDH: Laktatdehydrogenase

CS: klinisches Stadium

95%KIl: 95% Konfidenzintervall

IQR: Interquartilsbereich

GCT: testicular germ cell tumor
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