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2 Einleitung:

Die Urologische Abteilung des Bundeswehrkrankenhauses Hamburg beschéftigt sich
seit 1963 schwerpunktméfBig mit Hodentumoren. Seit 1980 werden pro Jahr
zwischen 60 und 80 neu erkrankte Patienten behandelt, und der grofte Teil dieser
Patienten wird in der Nachsorge jahrelang weiterbetreut und dokumentiert. Zu
Beginn des Jahres 1997 waren 1080 Patientendatensétze in der eigenen Datenbank
registriert. Es lag daher nahe, die der vorliegenden Untersuchung zugrundeliegende

Fragestellung an dieser eigenen Patientengruppe zu evaluieren.

Hodentumore in den nicht- oder geringgradig metastasierten Stadien sind heute
nahezu vollstindig heilbar (208). Probleme bereiten allenfalls hochgradig
metastasierte Patienten und solche, die nach einem Rezidiv chemotherapieresistent
werden (91). Weiterhin  problematisch  sind Patienten mit seltenen
Metastasierungslokalisationen aufgrund ihrer zumeist hochgradigen Metastasierung

(100), mit einem "Growing Teratoma Sydrom" und mit Spétmetastasen.

Patienten mit Seminomen oder Nichtseminomen im klinischen Stadium I, also mit
organbegrenzter Erkrankung ohne Metastasierung werden zu fast 100 % langfristig
geheilt (69, 209, 214, 215, 228). Seminome in den klinischen Stadien I bis I B
werden nach geltendem Standard der Radiatio zugefiihrt. Bei den Nichtseminomen
war lange Zeit im deutschen und amerikanischen Sprachraum die modifizierte
retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) als diagnostische Maflnahme ,,goldener
Standard®. Dabei finden sich in bis zu 30 % zuvor durch bildgebende Verfahren
nicht erkannte Metastasen (113, 135).

Diese Patienten profitieren von der RLA durch exaktes Staging, friihzeitige Therapie
im Sinne der Metastasenentfernung und von der adjuvanten Chemotherapie durch
eine hohe therapeutische Sicherheit und der damit verbundenen weniger

aufwendigen Nachsorge.



Die allgemeinen  Operationsrisiken und das spezielle Risiko des
Ejakulationsverlustes von 5-10% miissen dabei akzeptiert werden. 70 % dieser
Patienten werden durch die RLA ,,ibertherapiert”, da bei ihnen keine Metastasen
vorliegen. Gleichartige Kritik gebiihrt der primidren Chemotherapie. Bei der —
historisch vorwiegend im englischen und skandinavischen Raum propagierten -
Surveillance oder ,,wait-and-watch“-Strategie kommen in etwa 30 % Rezidive oder
Progresse vor, die gelegentlich erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt werden.
Intensive weitere Therapie im Sinne einer multizyklischen Polychemotherapie - in
der Regel 3 - 4 Zyklen einer Kombination aus Cisplatin, Etoposid und Bleomycin

(PEB) - ist dann notwendig (111)

Dabei handelt es sich offensichtlich um die gleichen Patienten, bei denen anlédBlich
der RLA den bildgebenden Verfahren entgangene Metastasen entlarvt werden.
Verschiedene Prognosefaktoren wurden untersucht, die es erleichtern, einem

Patienten zur risikoadaptierten Therapie im klinischen Stadium I zu raten.

Die Fragestellung dieser Arbeit befallt sich mit der Einschitzung des Risikos fiir
einen Patienten mit einem Keimzelltumor des Hodens, im klinischen Stadium I nach

der UICC-Klassifikation okkulte Metastasen zu haben.

In der Vergangenheit wurden diverse Methoden erarbeitet, dieses Risiko zu
berechnen. Es bleibt bei allen bildgebenden Verfahren eine Unsicherheit von
20 — 30 %, kleinste Metastasen zu iibersehen (215). Die groBite diagnostische
Sicherheit flir die betroffenn Patienten bot bislang die retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA), die groBte therapeutische Sicherheit dagegen die primire
Chemotherapie. Auch fiir die Chemotherapie gilt allerdings, dall etwa 70 % der
Patienten im klinischen Stadium I ,,iiberbehandelt werden, ndmlich diejenigen, die

keine okkulten Metastasen haben.

Daher setzen sich abwartende ,,Surveillance*-Strategien immer weiter durch, die den
nicht metastasierten Patienten die Belastungen der Primértherapie ersparen.
Andererseits muf fiir diese Patienten die Nachsorge sehr engmaschig organisiert
werden, um den Progref3 der insgesamt knapp 30 % mit okkulten Metastasen zum

frithestmdglichen Zeitpunkt zu erfassen und dann onkologisch zu therapieren.



Ziel von Risiko-Profilen ist, Patienten zu entlarven, bei denen die
Wabhrscheinlichkeit eines Progresses bei Anwendung einer Surveillance-Strategie

hoch ist.

Neben der Darstellung von Grundsitzen fiir die Diagnostik und Therapie wird im
Rahmen dieser Arbeit untersucht, ob die individuellen Halbwertszeiten der
Serummarker Alpha-Feto-Protein (AFP) und Humanes Chorion-Gonadotropin
(HCG) nach der Ablatio testis beim Patienten mit Hodentumoren statistisch
signifikante Unterschiede in den verschiedenen Stadien aufweisen. Von besonderem
Interesse ist der Unterschied zwischen den Halbwertszeiten im klinischen Stadium I

und den geringgradig metastasierten Stadien Il a und II b.

3 Erlauterung der Thematik:

3.1 Erfassung des wissenschaftlichen Umfeldes
3.1.1 Epidemiologie der Hodentumore

Dieckmann gab 1991 an - bei weltweit steigender Inzidenz - in der Bundesrepublik
Deutschland pro Jahr 1800 - 2000 Neuerkrankungen an Hodentumoren zu erwarten
(57, 205). Sheinfeld hatte fiir 1994 in den Vereinigten Staaten von Amerika etwa
6600 Neuerkrankungen und 350 Tote durch Hodenkrebs erwartet. Dabei schien die
Inzidenz dieser Erkrankung in den USA wie auch verschiedenen Teilen Europas
anzusteigen (33, 208). Richie gibt fiir die malignen Hodentumoren eine Inzidenz von
3 auf 100.000 Ménner an (191). Lewis beschreibt eine Gesamtinzidenz von 2 - 4 auf
100.000 fiir Keimzelltumore bei Médnnern mit einem Altersgipfel zwischen 25 und

35 Lebensjahren (146, 165, 190).

Nach einer aktuellen Studie der IARC (International Association of Research on
Cancer), einer Unterorganisation der WHO, sind in der Bundesrepublik im Jahre
2000 8,9 maligne Hodentumoren pro 100.000 Ménner im Alter bis zu 65 Jahren
aufgetreten (Tabelle 1) (80). Dies entspricht in der Bundesrepublik einem
Aufkommen von ca. 3900 Neuerkrankungen an Hodentumoren pro Jahr. Davon sind

etwa die Halfte Seminome. Von den Nichtseminomen befindet sich etwa die Halfte



zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im klinischen Stadium I.. Das Dilemma des
»diagnostischen Fensters® im klinischen Stadium I der Nichtseminome betrifft somit

etwa 800 bis 1000 Ménner pro Jahr in Deutschland.

Hinsichtlich der Altersverteilung herrscht allgemein Ubereinstimmung Die
nichtseminomatdsen Keimzelltumore treten vorwiegend zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr, die Seminome etwas spiter, etwa zwischen dem 25. und 40. Lebensjahr

auf. Die Streuung ist dabei grof3 (85).

Bei negroiden Farbigen ist die Inzidenz von Keimzelltumoren des Hodens gering.
Diese Beobachtung konnte weltweit bestdtigt werden. Das dhnliche Vorkommen von
Hodentumoren bei Farbigen in Uganda und in den USA und das wiederum @hnliche
Vorkommen solcher Tumoren bei Weillen in den beiden genannten Landern 1af3t
vermuten, da die Unterschiede in den jeweiligen Haufigkeitsraten eher auf

genetische, als auf Umgebungsfaktoren zuriickzufiihren sind (127).

Die Untersuchungen der IARC (80) haben einen sehr deutlichen Unterschied in der
Inzidenz zwischen hoch- und niedrig-entwickelten Staaten einerseits, aber auch
zwischen den von weiBhdutigen ,Kaukasiern® bewohnten nord- und
westeuropdischen Staaten und den von Schwarzhiutigen bewohnten Afrikanischen
Staaten ergeben. Damit sind die bislang theoretischen Erwégungen {iiber die

ethnischen Unterschiede erstmals auch statistisch bewiesen worden (Grafik 1).

3.1.2 Hypothesen zur Entstehung von Hodentumoren

Die Atiologie der Hodentumore ist noch nicht endgiiltig geklirt. Sicher ist die Rolle
der Testikuldre Intraepitheliale Neoplasie (TIN), die auch Carcinoma-in-situ (CIS)
genannt wird (24, 58, 149, 211). Sie gelten als Prikanzerose der testikuldren
Keimzelltumoren (60, 93, 94, 116, 236). Sie leiten sich nach heutigem Verstindnis
direkt von den embryonalen Keimzellen, den Gonozyten, ab. Es wird als sicher
angenommen, dafl die TIN/CIS-Zellen bereits bei der Geburt des spiteren
Hodentumortragers vorhanden sind und erst spéter durch noch nicht genau bekannte
Stimuli in einen manifesten Hodentumor {ibergehen. Genetische und hormonelle

Faktoren werden einer wichtigen Rolle zugeschrieben (61, 181). Diese These wird



von Beobachtungen gestiitzt, die Keimzelltumoren bei prapubertalen Kindern
betreffen. AZUMAGAWA beschreibt einen 4 Monate alten ménnlichen Siugling,
bei dem ein reifes Teratom des nicht-deszendierten, intraabdominell gelegenen
linken Hodens einen rechtsseitigen retroperitonealen Tumor verursacht hatte (14).
Derartige Beobachtungen sind zwar sehr selten (186), sie beweisen dennoch, dal3
Keimzelltumore des Hodens bereits weit vor der Pubertit entstehen konnen,

wenngleich bislang nur {iber Teratome und Dottersacktumore berichtet wurde.

Die TIN/CIS-Zellen breiten sich in den Tubuli seminiferi aus und werden zunichst
zu intratubuldren Seminomen. Die weitere Zelldifferenzierung bzw. -
entdifferenzierung fithrt dann zu den unterschiedlichen histologischen Typen der
Hodentumore. Wenn nach organerhaltender Operation eines Hodentumors TIN/CIS-
Zellen verbleiben, kann spéter ein solider maligner Hodentumor entstehen. Weiterhin
ist gesichert, dall die Inzidenz der Zweittumoren - also metachroner Tumoren im
Gegenhoden - mit der Inzidenz von TIN/CIS im Gegenhoden zum Zeitpunkt der
Diagnose des Ersttumors iibereinstimmt (61, 63, 64, 97, 150, 162, 167, 196, 211).

Zudem finden sich im Hodenparenchym in der unmittelbaren Umgebung von
Keimzelltumoren und auch davon entfernt in einem hohen Anteil der Patienten
TIN/CIS-Zellen. Die Tubuli sind also von dieser Storung grundsétzlich befallen und

entwickeln Tumore fokal (175).

Einzig das spermatozytische Seminom scheint sich nicht aus TIN/CIS-Zellen zu
entwickeln, sondern aus Zellen der reiferen spermiogenetischen Reihe. TIN/CIS-
Zellen wurden noch nie im rdumlichen Zusammenhang mit spermatozytdren
Seminomen allein beobachtet. Ein einziger Fall wurde beschrieben, bei dem ein
Kombinationstumor aus einem spermatozytischen Seminom, einem klassischen
Seminom, einem reifen Teratom und Carcinoma in situ des Hodens vorlag. Diese
Koinzidenz wurde jedoch als zufillig zeitgleiches Aufwachsen der Tumorzellreihen

gewertet (29).



3.1.3 Hypothesen zu Risiken

Die Genese von Hodentumoren scheint durch angeborene Probleme auf zelluldrer
Basis erkldrbar zu sein. Die entscheidenden Ausloser der Tumormanifestation durch
explodierendes, infiltrierendes Wachstum von Zellen aus einer TIN/CIS-Population
sind jedoch bislang noch nicht erkennbar. Auffillig ist, dal viele Hodentumortrager
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung iiber eine schlechte Fertilitdt verfiigen (22, 51,
70, 83, 84, 89, 112, 123, 221). Biopsien der kontralateralen Hoden von
Keimzelltumortrdgern zeigen signifikante Fibrosierungen der tubuli seminiferi in 24
- 60 % und Sertoli-Cell-Only-Syndrome in etwa 8 %. Zudem wird Carcinoma-in-situ
in 5 - 8 % der kontralateralen Hodenbiopsien bei Hodentumorpatienten gefunden
(22, 58, 79, 169, 232). Verschiedene Faktoren konnen die Subfertilitit der
Hodentumortrdager verursachen. Die erwdhnten Spermiogrammuntersuchungen
wurden nach Sicherung der Diagnose, also nach Ablatio testis, durchgefiihrt. Die
spermiogenetische Potenz war zum Untersuchungszeitpunkt also schon halbiert.
Weiterhin wird das HCG, das in 15 - 73 % der Keimzelltumortriager erhdht ist, einer
fertilitdtsverschlechternden endokrinen Potenz angeschuldigt. Lokale Effekte des
Hodentumors wie die Erhohung der Skrotaltemperatur oder Verdnderungen der
Durchblutungsverhéltnisse konnten ebenso die Funktion des kontralateralen Hodens
beeinflussen (243). Denkbar ist, da3 die Alteration der Fertilitit und die Bereitschaft
zur Entwicklung von Hodentumoren auf gleichartigen Abnormititen genetischer
Programmierung beruhen. Zu diesem Verstidndnis der Hodentumorgenese hilft die
Beobachtung erhohter Inzidenz von Carcinoma-in-situ bei Patienten mit
,idiopathischer Oligozoospermie* und bei Maldeszensus testis (22, 51). Zudem ist
bekannt, dal3 bei infertilen Ménnern mit Azoospermie in Hodenbiopsien in 0,8 bis
1,1 % Carcinoma-in-situ-Zellen gefunden werden (23, 153, 210). Untersuchungen an
grofBen Kohorten haben gezeigt, dal der Maldeszensus testis einen Risikofaktor fiir
die Entwicklung von Hodentumoren darstellt. Dabei ist es gleich, ob medikamentos,
operativ oder nicht behandelt wurde. Eine &hnliche Koinzidenz lie8 sich fiir
angeborene inguinale Hernien darstellen. Bei beiden Phdnomenen handelt es sich
offensichtlich um fehlerhafte postpartale Reifungsprozesse im testikuldren

Deszensus. Es scheint so, als wiren zelluldre Reifung und Deszensus des testikulidren
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Gewebes so eng verbunden, dal hier eine Verbindung zur Entstehung der TIN/CIS-
Zellen als Prekursoren der manifesten malignen Keimzelltumoren des Hodens zu

suchen ist (151, 173, 178, 219, 223).

Moglicherweise konnen Verdnderungen auf der genetischen Ebene ein Ansatz fiir
weitere Untersuchungen sein. Beobachtungen iiber Dislokationen des Chromosomes
[12p (227) wie auch Verdanderungen des Genes pl6 (105) weisen auf genetische
Zusammenhdnge hin, sichere Erkenntnisse liegen jedoch nicht vor (50, 92).
Untersuchungen an Familienmitgliedern von Hodentumorpatienten haben ergeben,
dafB} das Risiko fiir einen Bruder oder einen Sohn um den Faktor 8 - 10 erhoht ist,

einen Hodentumor zu bekommen. (59, 81, 103, 244).

In den untersuchten Familien wurde iiberzufillig haufig eine Aberration eines Genes

auf dem Chromosom Xq27 gefunden (184).

Immer wieder wurden Thesen formuliert, die sich mit dem Einflul von
unphysiologischen Oestrogenen auf den ménnlichen Embryo in utero befassen.
Strohsnitter et al. haben kiirzlich erstmals eine vergleichende Kohortenstudie an
3613 Minnern vorgestellt. Dabei zeigte sich, daB Ménner, die in utero durch die
Medikation der Mutter mit Diethylstilbestrol (DES) belastet waren, ein 3,05-fach
erhohtes Risiko hatten, an einem Hodentumor zu erkranken, als Ménner ohne
Exposition. Die Inzidenz anderer Tumorerkrankungen erschien nicht erhéht (218).
Diese Beobachtung ist fiir weitere epidemiologische Untersuchungen

hochinteressant.

3.1.4 Endokrinologie

Auffallig sind zwei endokrinologische Aspekte bei Hodentumoren. Zum einen lassen
sich bei vielen Patienten Abweichungen in den Konstellationen der Sexualhormone
feststellen. Zum anderen gibt es Tumorsekretionsprodukte wie das HCG, die
hormonanalog zu wirken scheinen und so zu klinisch auffilligen Verdnderungen
filhren. Inwieweit sich die verschiedenen endokrinen Achsen im Laufe der
Tumorentstehung beeinflussen - oder ob bestimmte hormonelle Konstellationen fiir

die Tumorentstehung mitverantwortlich sind - ist noch weitgehend unklar (30).
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Fiir die Betrachtung der Hodentumormarker von Relevanz sind die Verdnderungen
im gonadal-hypophysdren Regelkreis. Durch hohe HCG-Expression kommt es zu
einer Suppression der Hypophyse, die sich in geringen Serumspiegeln von
Lutreotropem Hormon (LH) und Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) ausdriickt.
Die frither bei hohen HCG-Spiegeln differentialdiagnostisch geforderte Beachtung
einer Kreuzreaktion der Tests mit LH ist daher logischerweise unnétig. Zudem
messen sdmtliche heute verfligbaren Tests das HCG-B. Dieses ist nicht
strukturanalog zu LH. Problematisch waren frilher HCG-Anstiege nach
voriibergehendem Abfall durch Therapiemalinahmen. Vor der Einfiihrung der HCG-
B-ELISA mufte die LH-Kreuzreaktion bedacht und untersucht werden. Hierzu diente
im Wesentlichen der Testosteron-Test nach CATALONA, bei dem eine Injektion
von Testosteron den LH-Spiegel — und auch falsch positiv gemessenes Gesamt-HCG

sinken 148t (46).

3.1.5 Histologie

Zur histologischen Einteilung der Hodentumore wurde lange Zeit die amerikanischen

Klassifikation nach Dixon und Moore aus dem Jahre 1952 verwendet (64).

Pugh teilte 1976 die Hodentumoren nach einer anderen Systematik ein, die

tiberwiegend in GroBbritannien angewendet wurde (182).

Die Systematik von Mostofi und Sobin aus dem Jahr 1977 (157) wurde von der
WHO als Standard tibernommen, zuletzt 1998 iiberarbeitet (156) und gilt heute als

allgemein eingefiihrt. In der tabellarischen Gegeniiberstellung zeigen sich Grenzen

und Unterschiede (181) (Tabelle 2).

Die letztgiiltige Revision der WHO-Klassifikation teilt die Tumore grundsétzlich in
Nur-Seminome und Nicht-Nur-Seminome ein. Die Unterteilung der Nicht-Nur-
Seminome entspricht dabei weiterhin den Gruppierungen der Vor-Fassung. Damit
wird nun eindeutig definiert, dall jeglicher nicht-seminomatdse Zellanteil den Tumor
als Nicht-Seminom betrachten lassen muf}. Dies hat fiir die Festlegung von

Therapierichtlinien eine besondere Bedeutung (156).
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Die Inzidenz benigner Hodentumore betrdgt nach Literaturangaben 1 - 13 % (21, 56,

102, 138, 139, 140, 154, 204, 220).

Der Befund eines reinen reifen Teratom (synonym: differenziertes Teratom,

Teratoma differentiated, adultes Teratom, mature teratoma) ruft gelegentlich
klinische Verunsicherung hervor. Dieser Tumor ist mit 1,6 - 4% aller Hodentumoren
relativ selten. Histologisch imponiert er durch das Vorliegen gut differenzierter
Anteile aller drei Keimbléatter, des Ektoderms, des Entoderms und des Mesoderms,
und er erfiillt die pathologischen Kriterien der Malignitdt an sich nicht. Dennoch
werden immer wieder maligne Metastasierungen beobachtet. Hochstwahrscheinlich
liegt das daran, daB3 - bei entsprechender Untersuchungstechnik - neben dem reifen
Teratom auch TIN/CIS gefunden wird. Hiermit liegen omnipotente Zellen vor, die
eine Anlage zur Entwicklung in maligne Keimzelltumore und auch Nicht-
Keimzelltumore tragen. Deren Potential entscheidet iiber die Malignitdt des Tumors.
Von entscheidender Bedeutung ist, dal bei Entfernung eines reifen Teratoms das
weitere Vorgehen wie bei einem nicht-seminomatdsen Keimzelltumor bestimmt
wird, dabei aber beriicksichtigt wird, daB3 diese Entitdt nicht auf Chemotherapie
reagiert. Therpeutisch bieten sich daher zwei Optionen: Entweder fiihrt man eine
RLA zur histologischen Beurteilung der lymphatischen Abstromwege durch oder

man entscheidet sich zu einer gewissenhaften und engmaschigen ,,Surveillance* (73).

3.1.6 Stadieneinteilungen

Stadieneinteilungen von Tumorerkrankungen haben den Sinn, essentielle
Informationen fiir eine optimierte Therapie zu bieten, Hinweise fiir die Prognose zu
geben und die Vergleichbarkeit verschiedener Therapieanséitze unterschiedlicher
Institutionen mdoglich zu machen (12, 26, 99, 122, 126, 155). JOHNSON (126)
beschreibt, dafl die fundamentale These der meisten Staging-Systeme darin besteht,
die Prognose eines Tumorpatienten mit der anatomischen Ausdehnung seiner
Erkrankung in mikro- und makroskopischer Hinsicht zu korrelieren. Die Annahme
begriindet sich in der Beobachtung, da3 mit der Gro3enzunahme des Tumors dessen
lokale Invasion zunimmt, die dann von der zunédchst lymphogenen regionalen und

dann weitrdumigeren Metastasierung - spéter auch in Organe - gefolgt wird.
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Besonders beim Hodentumor hat sich eine Dreiteilung der Stadieneinteilung in
Primértumor, Lymphknoten und Fernmetastasen durchgesetzt und ist zumeist die

entscheidende Vorgabe fiir weitere Gruppierungen(28, 47, 225, 226) (Tabelle 3).

Die Stadien der Hodentumorerkrankung sind in der Vergangenheit nach
verschiedenen Systemen eingeteilt worden. Der Vergleich dieser Systeme ist
teilweise geradezu verwirrend (Illinger 1988): ,,Ein Tumor, der auf den Hoden
beschrinkt war, und bei dem auflerdem ein Lymphknoten metastatisch mit einem
Durchmesser von
4 cm befallen war, der aber operativ entfernt werden konnte, wurde bei fehlendem
Nachweis von  Fernmetastasen sowie negativen Tumormarkern nach
retroperitonealer Lymphadenektomie nach der TNM-Klassifikation der UICC als
Stadium IV, nach der Klassifikation eines Workshops in LUGANO als Stadium II B,
nach PECKHAM und der Hodentumor-Studiengruppe Bonn ebenfalls als Stadium 11

B und nach dem Tumorzentrum Essen als Stadium II A eingestuft™ (120).

ILLIGER fordert 1988 weiterhin, dafl die Klassifikation nach der Konferenz in
LUGANO (47) solange im klinischen Gebrauch bevorzugt werden solle, ,,bis neue
Prognosekriterien oder Therapiestrategien eine Revision verlangen.* Im derzeitigen
klinischen Gebrauch sind daneben vorwiegend die Einteilungen nach dem ROYAL
MARSDEN HOSPITAL LONDON (RMH) (199), des Tumorzentrums Essen (114),
der UICC (225) und fiir die metastasierten Tumore die Klassifikation nach
INDIANA (25). Um den klinischen Vergleich der unterschiedlichen Systeme
vornehmen zu kénnen, werden sie im Tabellenanhang dargestellt (Tabellen 4 — 7) .
Zunidchst von STOTER fiir die EORTC definiert, spiater dann von der UICC
iibernommen, stellt die Stadiengruppierung in lokal auf den Hoden begrenzte
(Stadium 1), regional metastasierte (Stadium II) und extraretroperitoneal
metastasierte Patienten (Stadium III) noch heute ein grundsitzliches Raster zur
Verfiigung (Tabelle 8) (217). Als allgemein akzeptierter Standard gilt heute das
System der UICC in der Fassung von 1997. Dabei wurden erstmals prognostische
Kriterien innerhalb der TNM-Klassifikation (Tabelle 9) wie auch in der
Stadiengruppierung erfaf3t (Tabelle 10) (225). Die prognostischen Kriterien wurden

aus der Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group
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(IGCCCQG) iibernommen, die sich aus einer streng mathematisch ausgerichteten
Analyse aus Datensdtzen von iiber 5000 Patienten mit metastasierten
Keimzelltumoren des Hodens ergeben hatten und bei der als wesentliche Innovation
die Serumspiegel der Tumormarker AFP, HCG und LDH integriert wurden. (Tabelle
11) (121).

3.1.7 Diagnostik

3.1.7.1 Klinik

Die Grundlage jeglicher drztlicher Arbeit ist die Anamnese. Bei Patienten, die wegen
des Verdachtes auf einen Hodentumor vorgestellt werden oder bei denen
richtungsweisende Angaben vorliegen, wird eine spezielle Anamnese erhoben.
Hierbei werden neben den iblichen Fragen nach Vorerkrankungen und
Krankheitszeichen besonders die fiir Hodentumore entscheidenden Problemfelder

evaluiert.

Die Untersuchung konzentriert sich zundchst auf das Genitale. Die Palpation der
Skrotalorgane differenziert Hoden, Nebenhoden und Samenstrang. Jede
intratestikuldre ~ Konsistenzvermehrung  ist  hochstgradig  tumorverdichtig.
Konsistenzvermehrungen des Nebenhodens - insbesondere am Unterpol - sind
zumeist nicht maligner, sondern entziindlicher Natur. Ist eine skrotale Schwellung
sichbar, konnte die klassische Diaphanoskopie im Zeitalter vor der Sonografie bei
der Differenzierung zwischen Hydrozele und Tumor helfen. Ein Tumor kann jedoch
auch eine reaktive Hydrozele produzieren, so da3 diesem Zeichen keine wesentliche
Bedeutung beigemessen werden darf. Die entscheidende Untersuchung bei dem
Verdacht auf einen Hodentumor ist die skrotale Sonografie mit einem geeigneten,

hochauflosenden Schallkopf.

Der néchste Schritt ist die korperliche Untersuchung des Patienten. Hierbei wird er -
vollig entkleidet - vollstdndig untersucht. Kopf- und Halsregion sind auf
Lymphknotenvergrof8erungen zu untersuchen. Anisokorie und Mobilitédtsstérungen
der Augen sowie andere Storungen der Hirnnervenfunktionen konnen auf

intracranielle Metastasen hinweisen. Die supraclaviculdren Lymphknoten kdnnen bei
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hochgradig metastasierten Patienten, aber gelegentlich auch solitér, befallen sein.
Der Thorax wird mit Herz und Lunge untersucht und beurteilt. Das Abdomen wird
subtil palpiert auf der Suche nach groflvolumigen retroperitonealen Metastasen. Der
Bewegungapparat und die peripheren Nervenfunktionen werden funktionell

iiberpriift.
3.1.7.2 Laborparameter

Im Rahmen der Aufnahmeprozedur bei Patienten mit dem Verdacht auf einen
Hodentumor werden tiblicherweise die typischen Laborparameter zur Vorbereitung

auf eine Operation untersucht.

3.1.7.3 Tumormarker

Als eingefiihrte Tumormarker gelten das Alfa-Fetoprotein (AFP) und das Humane
Chorion-Gonadotropin (HCG) bei germinalen Hodentumoren sowie die
Laktatdehydrogenase (LDH) bei metastasierten germinalen Hodentumoren und auch
die humane alkalische Plazenta-Phosphatase (hPIAP) - vorwiegend bei Seminomen

(2,19, 45, 54,72, 101, 229).

Diese Marker sollen bei jedem Patienten unmittelbar vor der Ablatio testis, 24 -
48 Stunden nach Ablatio testis, 3 - 7 Tage spdter und dann jeweils einmal
wochentlich untersucht werden. Nur dann 148t sich die Forderung der UICC-
Klassifikation erfiillen, die Marker ,angepasst an den normalen Abfall der
Serumwerte®, bzw. ,,basiert auf dem niedrigsten Wert nach der Orchiektomie™ zu

bewerten (225).

AFP ist erhoht bei 50 - 70 % und HCG bei 50 - 65 % aller Nichtseminome. Einer
oder beide Marker sind erhoht bei ca. 75 % der Félle mit begrenzter Erkrankung
(limited disease) und bei 90 - 95 % der Félle mit hochgradig metastasierter
Erkrankung (advanced disease) (32, 142).

Erhohtes HCG liegt bei 5 - 33 % der Seminome vor, wobei die Rate der positiven

Félle in hoheren, metastasierten Féllen iiberwiegt (15, 102)
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Die prétherapeutischen Werte der Marker sind lange bekannte unabhingige
prognostische Variablen: HCG-Werte iiber 50. - 100.000 mlU/ml und AFP-Werte
iiber 1.000 ng/ml beeinflussen die Prognose in jedem Fall negativ, unabhinging von

weiteren klinischen Befunden oder der Therapie (230).

AFP-level iiber 400 ng/ml und HCG-level iiber 1.000 mIU/ml erschienen schon
SALVIONI et al (1989) als ,,cut-off™: Patienten mit solchen Werten hatten ein ,,poor-

risk®. Sie bendtigten eine aggressive Therapie (197).

Mit der IGCCCG-Klassifikation wurden die Marker AFP, HCG und LDH als
wesentliche Faktoren der Risiko-Einschitzung neben der Lokalisation der

Metastasen gewertet. (151).

Wie erwihnt, wurden die Kriterien dieser Klassifikation in die 5. Ausgabe der TNM-
Klassifikation der UICC eingearbeitet. Damit steht die Bewertung von
Tumormarkern erstmals in einem international anerkannten und hochwertigen

System zur Verfiigung (225).

3.1.7.3.1 AFP

Das Alfa-Fetoprotein ist ein Polypeptid mit einer Masse von 70000 Dalton. Es wird
gebildet von Dottersackstrukturen, die nie bei reinen Seminomen vorkommen, ist
physiologisch im ersten Lebensjahr erhoht. Die In-vivo-Halbwertszeit betrdgt
3-5 Tage. Lange galt der prognostische Wert als umstritten. Nach den Ergebnissen
der IGCCCG-Studie wird der primdre Spiegel heute als Kriterium fiir die
prognostische Einteilung gewertet. Bei Werten unter 1000 ng/ml wird eine gute,
zwischen 1000 und 10.000 ng/ml eine intermedidre und bei Werten iiber 10.000
ng/ml eine schlechte Prognose angenommen (151, 252). AFP kann bei verschiedenen

Erkrankungen falsch positiv erscheinen (43).

3.1.7.3.2 HCG

Das Humane Chorion-Gonadotropin ist ein Polypeptid mit einer Masse von 58000
Dalton. Es wird gebildet von chorioidalen Zellen, den Synzytiotrophoblasten, die bei

Frauen in der Schwangerschaft physiologische Serumwerte produzieren. Diese
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Zellen kommen aber auch bei Seminomen und Nichtseminomen vor. Sehr hiufig
sind sie bei den Chorion-Karzinomen, jedoch auch bei reinen Seminomen. Die
Halbwertszeit betrdgt in vivo 1-2 Tage. Der prognostische Wert des HCG-Spiegels
beim Hodentumor war lange umstritten. Seit der IGCCCG-Studie gilt der HCG-
Spiegel zum Zeitpunkt der Diagnose als ein wesentlicher prognostischer Wert bei
den metastasierten Hodentumoren. Fiir eine giinstige Prognose spricht ein Wert unter
5000 mlU/ml, fur eine intermedidre ein Wert zwischen 5.000 und 50.000 mlU/ml
und fiir eine schlechte Prognose ein Wert iiber 50.000 mlU/ml. HCG kann bei

verschiedenen anderen Erkrankungen falsch positiv sein.

3.1.7.3.3 LDH

Die Laktat-Dehydrogenase ist bei Hodentumoren ein unspezifischer Marker, der
nicht von den Tumoren sezerniert wird, sondern als Reaktion auf Metastasen und
auch deren Zerfall freigesetzt wird. LDH spielt eine Rolle bei - ansonsten
markerfreien - Seminomen und bei metastasierten = Nichtseminomen.
Verschiedentlich wurde der primdre LDH-Spiegel als prognostisches Kriterium

angenommen und nun auch in die IGCCCG-Klassifikation aufgenommen.

3.1.7.3.4 PLAP

Die humane Plazentare Alkalische Phosphatase (PLAP) ist ein Sialoprotein, das von
syncytialen Zellen sezerniert wird. Physiologisch kommt es in der Schwangerschaft
vor als Produkt der terminalen Plazenta. Hodentumore mit synzytiotrophoblastischen
Komponenten produzieren PLAP. In immunhistochemischen Untersuchungen

kommt die PLAP in einem grof3en Anteil verschiedener Entitdten vor (41).

Abgesichert ist die Rolle der PLAP in der Diagnostik, Therapiekontrolle und

Nachsorge bei den Seminomen (110).

Bei den Nichtseminomen ist sie Gegenstand laufender Untersuchungen (131, 132,

133, 176)
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3.1.7.4 Falsch positive Hodentumormarker

Problematisch ist gelegentlich der Befund positiver Hodentumormarker ohne
klinischen Hinweis auf einen soliden Tumor oder okkulte Metastasierung. In Féllen,
bei denen sich kontrollkonstant erhohte HCG oder AFP als reine Zufallsbefunde
zeigen, sind nach subtiler Untersuchung der Hoden - vor allen Dingen durch die
hochauflosende Sonografie - und auch der typischen Metastasierungsstationen des
Retroperitonealraumes, des Thorax und des Neueocraniums andere maligne
Erkrankungen mit entsprechender Markererh6hung auszuschlieBen. Dabei ist
gelegentlich ein grofer diagnostischer Aufwand notig. AFP kann erhoht sein beim
hepatozelluldiren Karzinom, bei gastrointestinalen Tumoren wie Magen-, Gallen-
gangs-, Pankreas-, und kolorektalen Karzinomen. Auch iiber Bronchial- und Blasen-
Karzinome mit AFP-Erh6hungen wurde berichtet. Auch nichtmaligne Erkrankungen
mit AFP-Erhdhungen sind bekannt. Hepatitis und Leberzirrhose sind einfach zu
diagnostizieren. Schwieriger wird es beim Louis-Bar-Syndrom, dem Waiskott-
Aldrich-Syndrom und dem Chediak-Higashi-Syndrom, die sidmtlich als
Immuninsuffizienz imponieren, oftmals auch mit somatischen Anomalien wie
Zwergwuchs und Teleangiektasien vergesellschaftet sind. Die Diagnose erfolgt
hierbei tiiber differenzierte Untersuchungen des Immunstatus. Die kongenitale
Tyrosindmie kann mit AFP-Erh6hungen einhergehen. Bei dem Typ I handelt es sich
um eine zumeist sehr friih letale Erkrankung, da sie mit einer rasch fortschreitenden
Leberinsuffizienz verbunden ist. Beim Typ II handelt es sich um eine Abortivform,
die klinisch kaum imponieren mufl. Das Tyrosin im Serum ist allerdings in jedem
Fall erhoht. Das HCG kann erhoht sein beim hepatozelluldren Karzinom, bei
gastrointestinalen Tumoren wie Magen-, Gallengangs-, Pankreas- (Adeno- und
Inselzell-Ca.), Diinndarm- und Kolon-Karzinomen. HCG wurde weiterhin
nachgewiesen bei Bronchial-Ca., Urothel-Ca., Nieren-Ca. und Mamma-Ca. Auch
Plasmozytome kénnen HCG exprimieren bzw. im Serum erhéht messen lassen. Uber
HCG-Erh6hungen nach Marihuana-Konsum wurde berichtet, wobei die Kausalitit
hierbei vollig unklar ist. Heterophile Antikdrper konnen sowohl die Bestimmung von
AFP wie HCG storen. Nach Ausschluf3 der o.g. Erkrankungen empfehlen sich daher

Verlaufskontrollen, Assay-Wechsel (monoklonal/polyklonal), Probenverdiinnung zur
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Priifung der Linearitidt, Trennung des Serums auf einer Protein-A-Sdule in eine
immunglobulinfreie und eine immunglobulinhaltige Fraktion und dann differenzierte
Bestimmung der Markerkonzentration sowie die Suche nach heterophilen
Antikdrpern (43). Die Tabelle 77 zeigt eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Differentialdiagnosen (43, 128, 134).

LDH und PIAP sind hinsichtlich ihrer tumorassoziierten Spezifitit noch nicht
erschopfend untersucht. Deren Erhohungen finden sich bei unspezifischen
entziindlichen Erkrankungen, die PIAP wohl auch speziell bei bronchopulmonalen
Entziindungen. Sie scheint besonders von bestimmten Alveolarzellen sezerniert zu
werden, die bei bronchitischen Erkrankungen betroffen sind. Moglicherweise
erkldren sich so auch die Erhohungen der PIAP bei Rauchern. Andererseits zeigen
sich gelegentlich erhohte Marker nach Abschluf3 der onkologischen Therapie. Bevor
AFP-Erh6hungen als Anzeichen von Tumoraktivitit bewertet werden, sollten
Leberfunktionsstorungen durch die stattgehabte Chemotherapie ausgeschlossen
werden. Liegt eine Hepatotoxizitét vor, bleiben die AFP-Werte auf erhohtem Niveau
stabil. Treten im weiteren Verlauf zunehmende Werte auf, wird man von einem
Tumorprogress ausgehen miissen. HCG-Erhohungen, die sich im Verlauf einer
Chemotherapie  zeigen, konnen bei unspezifischen Testverfahren durch
Kreuzreaktionen erhohter LH-level gemessen werden. LH ist in der a-Kette dem
HCG analog. Wenn durch eine intensive Chemotherapie die Leydigzellen des
Hodens so geschiadigt werden, da3 die Hypophyse durch Ausschiittung von LH zur
Testosteron-Produktion anzuregen versucht, kann dieses LH félschlicherweise als
HCG erhoht gemessen werden. Sofern eine Unsicherheit iiber das verwendete
Untersuchungsverfahren vorliegt, kann iiber die Applikation von Testosteron die
hypophysére Stimulation des LH unterdriickt werden. Die danach gemessenen HCG-
Spiegel lassen eine Bewertung zu, ob LH mitgemessen wurde. Bleiben sie gleich

oder steigen gar an, handelt es sich hochstwahrscheinlich um Tumoraktivitit (46).
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3.1.7.5 Bildgebende Verfahren

Zum primdren Staging der Hodentumorerkrankung gehoren Sonografie, die
Rontgenuntersuchung des Thorax und die Computertomografie von Becken,
Abdomen und Thorax. Bei klinischem Verdacht und auch bei primédr hiamatogen
hochgradiger Metastasierung sollte eine Untersuchung des Neurocraniums erfolgen.
Dabei zeigt die Kernspintomografie (NMR) die hochste Sensitivitdt fiir kleinste
Befunde. Der Wert der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) ist Gegenstand
laufender Studien. Allerdings ergeben sich aus Zwischenergebnissen bereits
ernsthafte Zweifel am Wert dieser Technik, zumindest in den geringgradig
metastasierten Stadien — und gerade hier wére eine Erweiterung der diagnostischen

Methoden von hohem Wert (4, 20, 52, 55, 90, 115, 161, 187, 188, 237, 250).

3.1.7.6 Sonografie:

Zur Aufnahmeuntersuchung gehdrt die Sonografie des Skrotalinhaltes und des
Abdomens. Der Skrotalinhalt wird mit einem hochauflésenden Schallkopf (7,5 bis
10 MHz) untersucht (166). Dabei werden die Hoden in Léngs- und Querrichtung
durchfahren, intratestikulire Inhomogenititen als tumorsuspekte Befunde
hinsichtlich ihrer Echostruktur beschrieben und ausgemessen. Das Volumen des
Tumors und beider Hoden wird nach der Ellipsoidformel (Lénge x Breite x Hohe x
0,52(=n/6)) errechnet. Erfahrene Untersucher konnen haufig schon anhand des
sonografischen Bildes den Charakter des Tumors einschitzen. Seminome sind meist
homogen hypodens, nichtseminomatdse Keimzelltumore meist inhomogen unruhig.
Epidermoidzysten zeigen einen hyperreflexiven, zirkuldren, teils zystischen Aufbau.
Leydigzell-Tumore sind homogen, heben sich als rundliche Befunde von der
Echogenitit des normalen Parenchyms gerade schwach ab. Nebenhoden und
Samenstrang werden sonografisch auf der Suche nach Tumorpropagation verfolgt,
um Tastbefunde zu korrelieren. Der lokalen Tumorbefundung folgt die Sonografie
der Abdominalorgane mit einem weiteren, geeigneten Schallkopf. Hier bietet sich ein
linearer Scanner oder ein Sektorschallkopf mit 3,5 bis 5 Megahertz an. Untersucht
werden systematisch Leber, rechte und linke Niere, die Oberbauchregion mit den

GefidlBabgingen und dem Pankreas und - besonders subtil - die retroperitoneale
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Region auf der Suche nach paracavalen, interaortocavalen und paraaortalen
LymphknotenvergroBBerungen von den Nierenstielen abwérts bis zur Bifurkation.
Suspekte Befunde lassen sich ab einem Zentimeter Durchmesser gut darstellen,
manchmal erscheinen schon kleinere Befunde suspekt. Sensitivitdt und Spezifitdt
sonografischer Befunde - hinsichtlich der retroperitonalen Lymphknotenstationen bei

Hodentumoren - sind allerdings fiir das klinische Staging nicht ausreichend.

3.1.7.7 Rontgen-Thorax

Die Rontgen-Untersuchung der Thorax-Organe in Standard-Hartstrahltechnik wird
noch am Aufnahmetag vorgenommen. Im Vordergrund des Interesses steht hierbei
die Frage nach pulmonalen Metastasen, die einen friihzeitigen Beginn onkologischer
Therapie erforderlich machen wiirden. Diese Patienten - im klinischen Stadium III -
wiirden nach der Ablatio testis alsbald einer Chemotherapie zugefiihrt. Gelegentliche
Nebenbefunde wie nicht-tumortypische Verdanderungen der Lungentransparenz oder
untypische Konfigurationen des Herzschatten filhren dann zu weiteren

internistischen Untersuchungen und gegebenenfalls interdisziplindrer Therapie.

3.1.7.8 Computertomografie (CT)

Die bildgebenden Schliisseluntersuchungen 1im  klinischen Staging von
Hodentumoren sind die Computertomografie des Thorax, des Abdomens und
Beckens, fiir deren Durchfiihrung formulierte Standards bestehen (39, 40). Das
Hauptaugenmerk richtet sich auf die typischen primdren ,,Landungszonen der
Hodentumore im Retroperitonealraum. Wichtig fiir den Radiologen sind die
Seitenangabe des Primirtumors und anamnestische Hinweise auf friihere
Operationen mit skrotalem oder inguinalem Zugangsweg, da dadurch der Weg der
Lymphdrainage aus dem Skrotalinhalt verdndert worden sein kann und Metastasen
an atypischer Stelle auftreten konnen. Viszerale Metastasierungen und
Nebenbefunde an Abdominalorganen konnen dargestellt werden. Im Thorax
interessieren die mediastinalen Lymphknoten und die Feinstruktur des

Lungenparenchyms. Pulmonale Metastasen liegen tiberwiegend in der Peripherie.
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Kleine Metastasen werden im CT entdeckt, bevor sie auf den Standard-Thorax-

Rontgenaufnahmen sichtbar werden (246, 247).

Sensitivitdit und Spezifitit der Computertomografie bei Hodentumoren sind
allerdings noch nicht befriedigend. Kleinere retroperitoneale Befunde werden
oftmals nicht dargestellt, groBere Verdachtsbefunde sind manchmal das Korrelat
schlecht kontrastierter Darmschlingen. Verschiedene Autoren haben sich mit dem
Wert der Computertomografie in Vergleichsuntersuchungen zu den operativen
Befunden der RLA beschéftigt. Auch mit Gerdten der vierten Generation bleiben

etwa 30 % falsch negativer und 15 % falsch positiver Befunde zu beobachten

Hier liegt das grofite Dilemma im klinischen Staging. Die feinste nicht-invasive
Technik ist zu ungenau, dem einzelnen Patienten eine sichere Aussage iiber sein
Tumorstadium - mit der Konsequenz der Folgetherapie - zu machen. Trotzdem: Das
Ergebnis der CT ist das Korrelat des Stagings, das dann in die Einordnung in die

TNM-basierte Klassifikation umgesetzt wird (97, 140, 143, 145, 199, 246, 247).

3.1.7.9 NMR-Schédel

Nicht zur Routine im klinischen Staging gehort die bildgebende Untersuchung des
Kopfes. Geringgradig metastasierte Hodentumoren gehen &uBerst selten mit
Hirnmetastasen einher. Solitdre Hirnmetastasen wurden nur in FEinzelfillen
beschrieben und zeigten dann eine klinische Symptomatik. Bei hochgradig
metastasierten Stadien oder im Relapse sind Hirnmetastasen dagegen schon haufiger.
Bei Patienten im klinischen Stadium III mit ,,poor prognosis® nach den IGCCCG-
Kriterien und bei Patienten mit Relapsen - oder auch Progre3 unter der Therapie -
soll ein NMR des Schddels angefertigt werden, sowie bei der klinischen

Beobachtung neurologischer Symptome (31, 82, 203).

3.1.7.10 Histologische Untersuchungen

Der intraoperative Aspekt bei der Hodenfreilegung entscheidet, ob Tumorgewebe zur
Schnellschnittuntersuchung oder das Ablationsprdparat zur histologischen

Untersuchung abgegeben wird (44, 98, 103, 144, 192, 222).
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Von der Erfahrung des Operateurs abhidngig ist, ob beim Anblick des Tumors
Unsicherheit iiber dessen Dignitét besteht, so daB3 eine Schnellschnittuntersuchung
erforderlich erscheint. Dieser schliefen sich dann verschiedene Untersuchungen nach
Einbettung, Stufenschnitten und Férbung an. Ziel der histologischen Untersuchungen
ist eine Einordnung des Tumors in die verschiedenen intratestikuldr vorkommenden
Entitdten, im Vordergrund steht die Differenzierung zwischen Seminom und
Nichtseminom. Weiterhin interessiert die lokale Ausbreitung des Tumors im Sinne
der pT-Kategorien. Von prognostischem Interesse ist die Frage nach Blut- und
Lymphgefdlinvasion sowie die prozentuale Verteilung verschiedener Zelltypen bei
den Kombinationstumoren, besonders der Anteil des Embryonalzell-Karzinoms (71,

155, 225, 235).

3.1.7.11 Immunhistochemische Untersuchungen

Immunhistochemische Untersuchungen dienen dem Nachweis von immunologisch
markierbaren Zellprodukten. Von Interesse sind die Untersuchungen zur
Differenzierung zwischen Seminom und Nichtseminom, gelegentlich auch bei nicht-
germinalen Tumoren, respektive testikuldren Metastasen extratestikuldrer Tumore,
die tliber eine immunhistochemisch erfassbare Exprimation nachgewiesen werden
konnen. Typisch fiir Seminome ist der Nachweis intrazelluldiren HCG und der PIAP,
die jedoch beide auch bei Chorionkarzinomen gefunden werden. Fiir
nichtseminomatdse Anteile spricht immer die Exprimation von AFP, das vorwiegend

von Dottersackanteilen produziert wird.

Typische bei Keimzelltumoren des Hodens eingesetzte immunhistochemische
Marker sind weiterhin Keratin, Vimentin, Desmin, NSE, LCA, CD3, CD20, CD 31,
CDA45R und Ferritin (29, 201).

3.1.8 Therapie

Die Therapie der malignen Hodentumore 14t sich historisch bis zur ersten
beschriebenen Operation einer Primértumorentfernung im Jahre 1697 (245) tiber die
erste Operation der Resektion retroperitonealer Lymphknotenmetastasen im Jahre

1882 durch KOCHER (130) zuriickverfolgen. Der wesentliche Durchbruch gelang
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jedoch erst am Ende der 70er Jahre mit der breiten Einfithrung platinbasierter

Polychemotherapiekonzepte (195).

Grundsitzlich erster Schritt bei dem Verdacht auf einen Hodentumor - durch
klinische Untersuchung vermutet und durch Sonografiebefund einer intratestikuldren
Raumforderung erhértet - ist die Hodenfreilegung. Bevorzugt wird ein inguinaler
Zugang, da nur iiber diesen die Absetzung des Hodens mitsamt des Samenstranges
oberhalb der Teilung zwischen Vas deferens und Vasa testiculares gelingt, sofern der
Verdacht auf einen malignen Hodentumor intraoperativ bestétigt wird (44, 98, 144,

209).

Nach histologischer Sicherung des Keimzelltumors wird das klinische ,,Staging*
durchgefiihrt. Die weitere Therapie richtet sich nach dem histologischen Typ des
Tumors und nach dem Ergebnis der Untersuchungen zur Feststellung des klinischen

Stadiums.

3.1.8.1 Klinisches Stadium I (UICC) bei Seminomen:

Seminome im klinischen Stadium I werden vorwiegend der Radiatio zugefiihrt. Die
letzten Konzepte mit relativ geringen Strahlendosen von 26 Gy auf die paraaortale
Region zeigen kleine Relapseraten um 2 % (49, 136). Diese Relapse verteilen sich
gleichermaflen auf retroperitoneale Tumore am Rand des Bestrahlungsfeldes wie auf
pulmonale Metastasierungen. Alternativen sind die reine Uberwachung und die
primdre Chemotherapie. Hierbei scheinen sich giinstige Ergebnisse durch den

Einsatz von Carboplatin als Einzelsubstanz zu entwickeln.

Nebenwirkungen der Radiatio sind Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, abdominelle
Schmerzen und Durchfall. Nach Aass (1) sind diese Nebenwirkungen jedoch von
kurz- bis mittelfristiger Dauer. Sie berichtete iiber Patienten mit Seminomen in den
Stadien I - II B, die mit 36 bis 40 Gray behandelt wurden. Die Nebenwirkungen

verschwanden im Median 9 Wochen nach Therapieende.
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3.1.8.2 Klinisches Stadium I (UICC) bei Nichtseminomen:

Nichtseminomatdse Keimzelltumore in den geringgradig metastasierten Stadien
wurden in Deutschland und in den USA lange grundsitzlich der modifizierten
(,,nerve-sparing*) RLA zugefiihrt. Dabei werden die bevorzugten primiren bzw.
regionalen ,,Landungszonen® der Tumore im Retroperitonealraum entsprechend ihrer
Primédrlokalisation entfernt und im Schnellschnittverfahren histopathologisch
untersucht. Die primdren ,Landungszonen“ unterliegen den anatomischen
GesetzmaBigkeiten der Lymphdrainage (185, 239) und wurden in der Vergangenheit
sehr subtil untersucht. Diese Zonen lassen sich anatomisch durch die praformierten
LymphabfluBwege aus dem Skrotalinhalt erkldren. Rechtsseitige Tumore
metastasieren in den Raum, der medial von der Vena testikularis dextra, cranial von
den NierenstielgefdBen, nach links cranial zundchst vom Nierenstiel links, dann
weiter caudal von den paraaortalen Lymphknoten bis zum Abgang der A.
mesenterica inferior und weiter caudal mittig der Aorta bis zur Bifurkation begrenzt
ist. Linksseitige Tumore haben ihre primidre ,,Landungszone® in dem Teil des
Retroperitonealraumes, der medial von der Vena testicularis sinistra, cranial von den
Nierenstielgefden, mittig von der Aorta bis nach caudal zur Bifurkation begrenzt ist
(65, 75, 84, 87, 122, 174, 189, 238, 239). Trotz dieser modifizierten
Resektionstechniken kommt es bei 6 - 17 % der Patienten zum Rezidiv (Tabelle 12),
das dann vorwiegend in der Lunge - also extraregional - lokalisiert ist. Rezidive im
Retroperitonealraum kommen bei etwa 2 % der Fille vor (240). Die orthograde
Ejakulation bleibt mit den modifizierten Verfahren in 75 - 98 % der Fille erhalten.
Finden sich bei der Operation entgegen dem klinischen Staging hier doch
Lymphknotenmetastasen, die in Schnellschnittuntersuchungen bewiesen werden,
wird die Gegenseite ebenfalls reseziert. Die Operationstaktik wandelt sich also vom
,modifizierten Vorgehen in ein ,radikales”. Fiir die posttherapeutische
Lebensqualitét des Patienten mitentscheidend sind die Therapienebenwirkungen. Die
eigentlichen Komplikationsraten der RLA sind gering. DONOHUE (65) und
JEWETT (125) berichteten iiber 6 % bzw. 3 % major- und 6 % minor-
Komplikationen. Von grofler Bedeutung war in der Vergangenheit die fehlende

orthograde Ejakulation durch Beschddigung oder Zerstdrung der postganglioniren
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Grenzstrangfasern, die fiir den VerschluB3 des Blasenhalses unter der Ejakulation
verantwortlich sind. Bei der ,,nerve-sparing“-Technik werden die entscheidenden
Nerven bei der Resektion zundchst schonend isoliert und angeschlungen. Das
Lymphknotengewebe wird dann zwischen den praparierten Stringen entfernt (66, 68,
86, 124, 177). Die Rate fehlender orthograder Ejakulationen lie8 sich so deutlich
senken. DONOHUE et al operierten mit dieser ,nerve-sparing-technique® 167
Patienten, denen in 98 % die orthograde Ejakulation erhalten blieb (67). Zusitzlich
kann die intraoperative Elektrostimulation die Identifikation der fiir die Ejakulation

verantwortlichen nervalen Strukturen erleichtern (119).

Die weitere Therapie richtet sich dann nach der Ausdehnung gegebenenfalls
gefundener retroperitonealer Lymphknotenmetastasen bzw. der dann filligen

stadiengerechten Einordnung.

3.1.8.2.1 Vorteile der modifizierten RLA:

Entscheidender Vorteil der Retroperitonealen Lymphadenektomie im klinischen
Stadium I ist die histopathologische = Untersuchung der  priméren
Metastasierungsstationen testikuldrer Keimzelltumore. Die Progrefrate ist im
Vergleich zur Surveillance deutlich reduziert. Wenn ein Progref3 auftritt, ist er in der
Regel aufgrund der vorwiegenden pulmonalen Lokalisation in den
Nachsorgeuntersuchungen durch Rontgenuntersuchungen des Thorax leicht und
frithzeitig entdeckbar. Die Therapie mit cis-Platin-basierter Polychemotherapie ist
dann sehr effektiv. Retroperitoneale Rezidive/Progresse sind selten. Fiir die Patienten
mit okkulter Metastasierung kann die RLA in ca. 50 % als therapeutisch gelten,
wenngleich sie dennoch haufig einer adjuvanten Chemotherapie unterzogen werden.
Zytostatikaresistente Teratomanteile werden bei der Operation entfernt. Auch der
psychologische Aspekt zdhlt: die Angst vor einem Rezidiv nach RLA erscheint

gegeniiber der Angst in der Surveillance vermindert (177).
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3.1.8.2.2 Nachteile der RLA:

Unnotigerweise der operativen Belastung und den nicht vollends vermeidbaren
Komplikationen und Nebenwirkungen ausgesetzt werden die Patienten, die bei der
RLA keine Metastasen aufweisen. Dies sind immerhin 62 % (129) bis 83 % (42).
Dazu kommt der Verlust der orthograden Ejakulation in 2 - 15 % der Patienten,
wenngleich hier die verfeinerten Techniken der Modifikation, des ,,nerve-sparings -

ggfs. auch unter Elektrostimulation - Vorteile erbringen.

3.1.8.3 Surveillance bei Nichtseminomen im klinischen Stadium I:

Im englischen und skandinavischen Raum wurde im klinischen Stadium I seit
PECKHAM (169) die ,,Surveillance®, synonym ,,wait-and-watch* oder ,,wait-and-
see* propagiert. Dabei wird auf die RLA verzichtet und der Patient in engmaschige
Uberwachung genommen. Treten dann spiterhin Zeichen einer Metastasierung, in
der onkologischen Terminologie als Progre3 oder Relapse bezeichnet, auf, wird nach
deren Ausmal} therapiert. Alternativen sind dann die radikale RLA mit folgender
adjuvanter Chemotherapie und die primire Chemotherapie ohne Operation bei
kompletter Remission. Die Progrefraten betragen im Mittel 29 % (25 - 35 %), wobei
im Mittel 18 % (11 - 24 %) im Retroperitonealraum lokalisiert sind. Einige Autoren
berichten iiber die Surveillance bei - unterschiedlich definiertem - niedrigem
Progrefrisiko. Hierbei erlitten im Mittel nur 9 % einen Progre. Da der
retroperitoneale Raum der klinischen Diagnostik schwer zuginglich ist, werden
Rezidive dort oftmals erst bei erheblicher Grofle entdeckt. Die Surveillance verlangt
von Arzt und Patient eine strenge Disziplin und hohe Risikobereitschaft. Wenngleich
die meisten Rezidive bzw. Progresse nach den Ergebnissen verschiedener Zentren zu
90 % innerhalb des ersten Jahres auftreten, sind doch auch noch Rezidive nach 62
Monaten aufgetreten (193). In den Untersuchungen des britischen ,,Medical
Research Council® (MRC) hatten die Surveillance-Patienten eine bemerkenswert

hohe psychologische Morbiditit. Wenn der ProgreB eintrat, wurde er mit einer
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gewissen Erleichterung beantwortet: ,,Das Warten hat ein Ende, die Therapie kann

endlich beginnen* (53).

3.1.8.3.1 Vorteile der Surveillance:

Das entscheidende Argument fiir die Surveillance nach der Ablatio testis im
klinischen Stadium I ist, daB 70 % der betroffenen Patienten jegliche weitere
Therapie  erspart bleibt. Sie tragen nicht die Risiken und die
Komplikationsmdglichkeiten der RLA, insbesondere die der fehlenden Ejakulation.
Die Nebenwirkungen der primiren Chemotherapie bleiben ihnen ebenso erspart. Die

Fertilitit wird nicht durch Therapieschritte beeintrachtigt.

3.1.8.3.2 Nachteile der Surveillance:

Die Untersuchungsfolge ist engmaschig. Die Anforderungen an die Compliance -
sowohl des Patienten wie des Arztes - sind hoch. Die Untersuchung des
Retroperitonealraumes ist klinisch schwierig und daher fiir das Rezidivrisiko mit
Gefahren belastet. Tritt ein Rezidiv auf - besonders wenn es gro3volumig ist - hat
eine aggressive Therapie zu folgen. Die psychologische Situation der Surveillance-
Patienten ist oftmals hochgradig beeintrichtigt, da diese von Untersuchung zu
Untersuchung geradezu auf den schlechten Befund warten (Damokles-Schwert-

Syndrom).

3.1.8.4 Primére Chemotherapie im klinischen Stadium I der Nichtseminome:

Zunehmend wird auch im klinischen Stadium I die primdre Chemotherapie
eingesetzt. Dabei werden zwei Zyklen einer Polychemotherapie verabreicht. Es

zeigten sich nur bei ca. 3 % der Patienten ein Progref3 oder Relapse (95, 135, 166).

Primdre Chemotherapie im klinischen Stadium 1 risikoorientiert einzusetzen,
erscheint als weitere, moderne Option. Auch hier liegen allerdings noch keine
eindeutigen Daten vor. Die AUO hat aktuell eine multizentrische randomisierte
Studie eingerichtet, in deren Rahmen dieser Weg untersucht werden soll, auBBerdem

wird als weitere Variante die Therapie mit nur einem Zyklus PEB evaluiert (13).
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3.1.8.4.1 Vorteile der Chemotherapie:

Fiir den Einsatz primédrer Chemotherapie im klinischen Stadium I spricht das extrem
niedrige Rezidivrisiko. Weiterhin konnen - deshalb - die Nachsorgeintervalle
groBzligig gewihlt werden. Diese Option kommt besonders fiir Patienten in Frage,
bei denen die Durchfiihrung einer engmaschigen Nachsorge - beispielweise aufgrund

mangelhafter Compliance - nicht garantiert werden kann.

3.1.8.4.2 Nachteile der Chemotherapie:

Den Nebenwirkungen und Komplikationen der Chemotherapie werden 70 % der
Patienten im klinischen Stadium [ unndtigerweise ausgesetzt, da sie ohnehin
rezidivfrei blieben. Diese Nebenwirkungen umfassen die Myelotoxizitit, die
Nephrotoxizitit, die  Neurotoxizitit und iiberwiegend  voriibergehende
Nebenwirkungen an Schleimhaut, Haut, Gehér und auch allergische Reaktionen.
Sofern in okkulter retroperitonealer Metastasierung chemoinsensible Teratomanteile
verbleiben, konnen diese im Laufe der Zeit wachsen und sekundire chirurgische
Interventionen erfordern, die eine erhohte Komplikationsrate mit sich bringen. Die
Ejakulation bleibt zwar erhalten, das fiir die Spermiogenese verantwortliche
Keimzellepithel wird jedoch geschidigt. Inwieweit diese Schidigung reversibel ist,
ist derzeit noch unklar. Unklar ist weiterhin, wie die Prognose der Patienten ist, die
nach einer primdren Chemotherapie von 1 - 2 Zyklen im klinischen Stadium I

Relapse bzw. Progresse erleiden.

3.1.8.5 Pathologisches Stadium I (UICC)

Finden sich im Rahmen der modifizierten RLA keine Metastasen, handelt es sich um
ein pathologisches Stadium I, nach der TNM-Klassifikation mit Certainty-
Beschreibung um pTnC4NOC4MOC2. Eine weitere Therapie ist nicht notwendig. Zu
beachten ist jedoch die Zahl der Relapse - vorwiegend pulmonal lokalisiert - mit 6 -
15 %. Eine intensive, engmaschige Nachsorge ist daher unbedingt erforderlich. Diese
Nachsorge  soll neben  klinischen  Untersuchungen, Sonografie  und

Markerbestimmungen jeweils auch eine Rontgenaufnahme des Thorax beinhalten.
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3.1.8.6 Klinische Stadien II a/b (UICC) bei Seminomen:

Seminome mit geringvolumiger retroperitonealer Metastasierung werden
tiberwiegend bestrahlt. Es existieren verschiedene Bestrahlungsfelder und
Herddosen. Meistens werden die retroperitonealen Gefaflstimme unter Einschluf3 der
ipsilateralen iliacalen Region im Sinne eines ,,dog-leg“-Feldes mit 30 - 40 Gy
Herddosis behandelt (17, 200). Die primdre Chemotherapie mit Cis-Platin-basierten
Konzepten - vorwiegend PEB - ist eine Option. Als Alternative erschien die Mono-
Chemotherapie mit Carboplatin. Im Stadium II a werden drei Zyklen im Abstand von
vier Wochen, im Stadium II b vier Zyklen im gleichen Abstand verabreicht. Diese
Therapie ist Gegenstand einer aktuellen deutschen Studie, die kiirzlich abgebrochen
wurde, da die Zwischenergebnisse eine zu hohe Zahl von Relapsen erbrachten.

Abzuwarten bleiben die Langzeitergebnisse.

3.1.8.7 Klinische Stadien II a/b (UICC) bei Nichtseminomen:

Bei Nachweis von geringvolumiger retroperitonealer Metastasierung durch
bildgebende Verfahren stehen sich weltweit die RLA und die primédre Chemotherapie
gegeniiber. Verschiedene Autoren weisen jeweils die Wirksamkeit ihrer
Therapieoption nach und betonen die im Vergleich zur Gegenoption geringen
Nebenwirkungen. Wird die radikale RLA durchgefiihrt, gilt es, ,,nerve-sparing* zu
operieren. Nach histopathologischem Nachweis von Keimzelltumormetastasen in
den Operationspréparaten stellt sich die Frage nach weiterer Therapie. In der Regel
werden  Polychemotherapiekonzepte  adjuvant eingesetzt. Wird  primére
Chemotherapie eingesetzt, bleibt nach deren AbschluB zu untersuchen, ob noch
resektionswiirdige bzw. -bediirftige Tumorreste verblieben sind. In diesen finden
sich bei einem nicht zu vernachldssigendem Anteil noch vitale Tumorzellen, die

einen - dann schwierig zu behandelnden - Relapse programmieren konnen.

Erfahrungen aus der Therapie der Stadien II A/B nach UICC-Kriterien bzw. ,,good
risk® nach der INDIANA-Klassifikation zeigen, da3 mittels primarer Chemotherapie
bei 93 - 100 % eine komplette Remission erreicht werden konnte . Bei 22 - 30 %

dieser Patienten - iiberwiegend im Stadium II B - wurde allerdings eine sekundire
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RLA wegen radiologisch persistenter Tumorreste durchgefiihrt. Die Relapse-Rate
betrug 0 - 8 %. In diesen Ergebnissen enthalten sind auch Studienarme, in denen
experimentelle Chemotherapieschemata - z.B. CE oder PE - eingesetzt wurden.
Rechnet man deren schlechtere Ergebnisse heraus, ergeben sich fiir die Patienten, die
primédr mit Chemotherapie behandelt wurden, 95 - 100 % komplette Remissionen

und 0 - 6 % Relapse (148, 170, 171, 194, 202, 208, 212, 241, 248).

In einer randomisierten, multizentrischen, prospektiven Untersuchung konnte
WEISSBACH zeigen, daB die Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens in beiden
Armen - mit der primidren RLA und der primidren CTX - gleich waren.
Uberraschenderweise waren die Lebensqualitiitsparameter jedoch in der Gruppe der

primir operierten Patienten besser (242).

3.1.8.8 Pathologische Stadien II a/b (UICC)

Pathologische Stadien II a/b zeichnen sich dadurch aus, da der Beweis der
Metastasierung im Rahmen einer RLA und der histologischen Untersuchung der
Resektate erbracht wurde. Postoperativ bestehen die Optionen reiner Uberwachung
und adjuvanter Polychemotherapie. Letztere ist am weitesten verbreitet. In der Regel
werden zwei Zyklen einer Platin-basierten Therapie verabreicht, am besten studiert
ist PEB. Gelegentlich werden aus dem Retroperitonealraum resezierte
Lymphknotenmetastasen histologisch ausschlielich als Seminom beurteilt. Dies
kann bei sogenannten ,,ausgebrannten* Primartumoren vorkommen, in denen keine
vitalen Tumorzellen untersuchbar sind. Bei einer derartigen Konstellation ist offen,
ob Surveillance, Radiatio oder Chemotherapie als FolgemaBBnahme vorzuschlagen

sind.

3.1.8.9 Klinisches Stadium II ¢ (UICC)

Bei dem Befund eines iiber 5 cm durchmessenden retroperitonealen ,,bulky“-Tumors
in den bildgebenden Untersuchungen gilt die Polychemotherapie als Mittel der Wahl.

Verschiedene Konzepte wurden untersucht.
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Neben PVB', POMB-ACE? oder POMB-ECE® und PEI* steht PEB° im Vordergrund
und gilt derzeit in Deutschland als Standard. Verabreicht werden drei Zyklen. Bei
Residuen von Nichtseminomen folgt die sekunddre RLA. Hierbei finden sich in
einem beachtenswerten Anteil noch vitale Tumorzellen und auch Teile von reifen

Teratomen.

3.1.8.10 Klinisches Stadium III (UICC)

Bei Metastasierung iliber die regionalen Lymphknoten hinaus oder
Organmetastasierung steht die Chemotherapie im Vordergrund. Verschiedene
Konzepte zur Risikoeinschidtzung als Grundlage der Therapiemodalititen wurden
vorgestellt. Die INDIANA-Klassifikation der metastasierten Hodentumore ist eine
Moglichkeit, in minimale, moderate und fortgeschrittene (advanced) Metastasierung
zu differenzieren. Vom MSKCC ist die Einteilung in ,,good-risk* und ,,poor-risk*
vorgenommen worden. Die derzeit international weitgehend akzeptierte

Klassifikation ist die der IGCCCG (121).

Aus dieser Klassifikation 148t sich ablesen, in welchem Umfang die Therapie zu
planen ist. Bei "good prognosis" werden drei Zyklen, bei "intermediate prognosis"
drei bis vier Zyklen - abhingig vom Verlauf der Tumorreduktion - und bei "poor
prognosis" werden vier Zyklen der CTX nach dem PEB-Schema gegeben. Im CT
nachweisbare Resttumore bei Nichtseminomen bediirfen einer

Residualtumorresektion (216).

' PVB = Cis-Platin, Vinblastin, Bleomycin.

2 POMB-ACE = Cis-Platin, Vincristin, Methotrexat, Bleomycin im Wechsel mit Etoposid, Endoxan,
Adriblastin

> POMB-ECE = Cis-Platin, Vincristin, Methotrexat, Bleomycin im Wechsel mit Etoposid, Endoxan,
Epirubicin

* PEI = Cis-Platin, Etoposid, Ifosfamid

> PEB = Cis-Platin, Etoposid, Bleomycin
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3.1.8.11 Chemotherapie

Der entscheidende Durchbruch in der Behandlung von Keimzelltumoren des Hodens
gelang durch die Einfiihrung Cis-Platin-haltiger Polychemotherapien durch
EINHORN (76). Dieser selbst beschreibt die Entwicklung folgendermalien (74):

,»Vielleicht der schlagendste Fortschritt in der Onkologie im Jahrzehnt der 1970 er
war die Absicherung der Ergebnisse chemotherapeutischen Managements des
disseminierter Hodenkrebses. In den 1960’ern war die Standardbehandlung des
»advanced disease” Actinomycin-D mit oder ohne Methotrexat und Chlorambucil.
Die Resultate der Therapie waren schon respektabel mit einer objektiven Response-
Rate von 40-50% und 10-20% kompletten Remissionen. Besonders beeindruckend
war, daf3 etwa die Hélfte der kompletten Remissionen niemals einen Relapse erlitten.
Wenn sich ein Riickfall zeigte, dann geschah dies innerhalb der ersten zwei Jahre. In
den spdten 60 ern und den frithen 70 ern wurden die Aktivititen von Vinblastin und
Bleomycin als Einzelsubstanzen dokumentiert. In der Folge bewiesen Studien am
M.D. Anderson Hospital die klinische Bedeutung des schon zuvor postulierten
synergistischen Effektes dieser beiden Substanzen. SchlieBlich wurde in den frithen
70’ern die durchschlagende Aktivitit des Cis-Platin als Einzelsubstanz beobachtet.
Nachfolgende Studien an verschiedenen Institutionen setzten unterschiedliche
Kombinationen von Cis-Platin, Vinblastin und Bleomycin mit oder ohne anderen
Agentien ein. Die Evolution im letzten Jahrzehnt (vor 1985) der Chemotherapie-
Konzepte fiir fortgeschrittene Erkrankungen wird gezeigt durch eine Folge von
Studien der INDIANA-Universitdt. In der Originalstudie, die zwischen 1974 und
1976 durchgefiihrt wurde, waren 27 von 47 untersuchbaren Patienten fiinf und mehr
Jahre krankheitsfreie Uberlebende (76). Das Original-Konzept umfaBite: Cis-Platin
20 mg/m? i.v. tiglich * 5, Vinblastin 0,2 mg/m? i.v. an Tagen 1 und 2, Bleomycin
30 units i.v. an den Tagen 2, 9, 16. Wiederholung alle drei Wochen fiir 3-4 Zyklen.

Bei allen Patienten folgte eine Erhaltungstherapie mit Vinblastin.*

In der weiteren Entwicklung kam es zu Dosismodifikationen und Versuchen mit
verschiedenen zusidtzlichen Substanzen, beispielsweise Adriamycin, wobei die

Ergebnisse jedoch insgesamt gleichbleibend und stabil blieben (77).
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Abschluf3 dieser Entwicklungsserie war eine Studie der INDIANA-Universitit
zusammen mit der Southeastern Cancer Study Group, in der der Nutzen zusitzlicher
Adriamycin-Gabe sowie der Wert der Maintenance-Therapie untersucht wurden. Ein
zusitzlicher Nutzen des Adriamycins bzw. der Vinblastin-Maintenance konnte nicht
bewiesen werden. Von den 181 Patienten der INDIANA-Universitdt waren 138
(76%) krankheitsfrei bei follow-ups zwischen 16 und 59 Monaten (78, 249).

Im gleichen Zeitraum wurde iiber Untersuchungen am MSKCC berichtet, die sich
mit verschiedenen Kombinationen von Vinblastin, Actinomycin-D, Bleomycin,
Cyclophosphamid und Cis-Platin (VAB-1 bis VAB-6) beschiftigten. Deren
Ergebnisse waren etwas schlechter als die der INDIANA-Klinik. Eine mdgliche
Erklarung war, da3 Cis-Platin in diesen Regimes nicht kontinuierlich, sondern relativ

hochdosiert als Tagessto3 gegeben wurde (234).

Nochmals EINHORN (1985): ,,Insgesamt ist sicher, da3 ungefdhr 80 % der Patienten
mit disseminierter Erkrankung krankheitsfrei mit cisplatin-basierter Chemotherapie
werden. Die Relapse-Rate wird bei ungefahr 10 % liegen und etwa 70 % werden

Langzeitliberlebende* (74).

Alternativ zum Cis-Platin wird Carboplatin eingesetzt. CHILDS berichtete 1992 {iber
121 Patienten des Royal Marsden Hospital mit ,,good prognosis® metastasierten
Hodentumoren, bei denen CEB seit 1984 in verschiedenen Dosierungen polyzyklisch
verwandt wurde. Bei einem medianen follow-up von 40 Monaten gab es 9
Therapieversager (7%). Bei einer Dosierung von 400 mg/m? betrug die
Versagerquote 3,4 % (2/58), bei Dosierungen darunter lag sie bei 11% (7/63). Wurde
Carboplatin nach der Nierenfunktion - in einer als ,,area under the curve* (AUC) auf
die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) bezogenen Berechnung - dosiert, zeigten
bessere Ergebnisse: Bei 5,0 mg.min/ml gab es 2,7 % Versager (2/74), bei geringerer
Dosierung 14,9% (7/47) (48).

Hochdosierte Chemotherapie steht im Vordergrund des Interesses fiir hochgradig
metastasierte Keimzelltumorpatienten. Ein ,,rescue® fiir die Knochenmarkaplasie als

Therapiefolge ist grundsdtzlich notwendig. Die ,autologous bone marrow
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transplantation (ABMT)“ ist von der ,peripheren Stammzellseparation (SCS)*

abgeldst worden.

3.1.9 Prognose

3.1.9.1 Stadium I (UICC)

Das Stadium I der Hodentumorerkrankung ist gekennzeichnet durch die Begrenzung
des Tumors auf das Organ des Hodens. So gesehen, ist die Therapie mit der
Entfernung des Primédrtumors abgeschlossen und die Prognose fiir das
krankheitsfreie ~ Uberleben  theoretisch 100  %. Da die  klinischen
Untersuchungsverfahren einschlieBlich der bildgebenden Diagnostik ein Fenster von
bis zu 30 % falsch-negativer retroperitonealer Befundung offenlassen, kann es nicht
bei der Primirtumorentfernung bleiben. Wird eine subtile Surveillance durchgefiihrt,
kommt es bei etwa 30 % zum ProgreB3 oder Relapse. Dessen Ausmall und Tumorlast
bestimmt dann die Prognose. Wird als adjuvante MaBBnahme die modifizierte RLA
durchgefiihrt, finden sich in etwa 30 % okkulte retroperitoneale Metastasen, die dann
den Stadien II zuzuordnen sind. Derer Prognose wird unten beschrieben. Bei
negativem Befund der RLA sind weiterhin in 10 - 15 % Progresse bzw. Relapse zu
erwarten. Diese sind dann vorwiegend pulmonal lokalisiert und in der Nachsorge
durch Markeruntersuchungen, Standarduntersuchungen des Thorax und CT zu
entlarven. Derer Prognose richtet sich nach dem Umfang der Metastasierung - in der
Regel handelt es sich um ,,minimal disease (INDIANA)“. Die Prognose der Patienten
im klinischen - und auch pathologischen - Stadium I entspricht sodann also nicht
100 % quoad vitam et sanationem, sondern ist etwas geringer durch die
miteinzubeziehenden Prognosen von Relapsen und Progressen in den regional und
extraregional metastasierten Stadien. Hierbei mitzuberiicksichtigen sind die
Komplikationen und Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieschritte,

insbesondere der RLA und der adjuvanten Chemotherapie.

3.1.9.2 Stadien II a/b (UICC)

Die Prognose der regional geringvolumig metastasierten Tumore ist sehr gut. Dies ist

einerseits bedingt durch die frithe Diagnosestellung, im Falle des klinischen Stagings
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durch das CT oder schon die Sonografie, im Falle dar pathologischen
Diagnosesicherung durch die RLA. Die in diesen Fillen regelmidBig folgenden
adjuvanten chemotherapeutischen MalBnahmen sollen auch dann noch okkulte
Metastasen vernichten. Verschiedene Untersucher haben nach radikaler RLA in den
Stadien II A und II B auf die adjuvante Chemotherapie verzichtet. Dann sind jedoch
- vorwiegend pulmonale - Progresse und Rezidive zu erwarten, deren Prognose sich
nach deren Stadium richtet. In die Bewertung der Prognose sind auch hier die
relevanten Komplikationsrisiken und Nebenwirkungen der eingesetzten Therapien,

also der radikalen RLA und der Cis-Platin-basierten Chemotherapie einzubeziehen.

3.1.9.3 Stadium II ¢ (UICC)

Bei den groBvolumigen retroperitonealen ,,bulky“-Metastasen steht die Cis-Platin-
basierte multizyklische Polychemotherapie im Vordergrund. Allein durch diese
Therapie konnen etliche Patienten eine komplette Remission erreichen. Verbleiben
durch bildgebende Verfahren nachweisbare Tumorreste bei Nichtseminomen, sind
sie chirurgisch zu bergen, da in nicht zu vernachlissigenden Anteilen sowohl reife
Teratome wie auch vitale Tumorzellen in diesen Residualtumoren nachgewiesen
werden konnten, die fiir spédtere Progresse und Relapse verantwortlich gemacht
wurden. Dennoch: Die Prognose der groBvolumig retroperitoneal - regional -
metastasierten Keimzelltumore ist giinstig zu bewerten. Auch hier sind in die
prognostischen Erwigungen die Komplikationsrisiken und Nebenwirkungen der

einzelnen Therapieschritte einzubeziehen.

3.1.9.4 Stadium III (UICC)

Die Prognose in den extraregional metastasierten Stadien ist abhdngig von der
Tumorlast. Die IGCCCG-Klassifikation bietet ein gutes Instrument, die Prognose
statistisch zu bewerten. So tberleben in der Gruppe mit "good risk" 90 % der
Patienten, mit "intermediate risk" 70 % und in der Gruppe mit "poor risk" nur 50 %

der Patienten (Tabelle 11) (121).

Eine retrospektive multizentrische Erhebung der AUO befalite sich mit den seltenen

Metastasierungen von Keimzelltumoren des Hodens. Untersucht wurden hierbei
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Patienten, die Metastasen auflerhalb des Lymphsystems, der Lunge und der Leber
hatten. Die entscheidende Aussage war, daB3 nicht die seltene Metastasierung,
sondern das Stadium und die Tumorlast des - stadiengerecht therapierten - Patienten

die Prognose bestimmen (100).

3.1.10 Prognosefaktoren

Mit dem Begriff "Prognosefaktoren" werden in Betracht auf die Hodentumore zwei
Problemfelder belegt. Zum einen handelt es sich um Untersuchungsverfahren, die im
klinischen Stadium I das Risiko einer okkulten Metastasierung erfassen lassen, zum
anderen um Verfahren oder Befundkonstellationen, die eine prognostische Aussage
iiber das Uberleben zulassen. Das letztgenannte Problem wurde durch die schon oben
zitierte Klassifikation metastasierter Keimzelltumoren durch die IGCCCG gelost.
Hier flieBen sowohl Daten aus der Primértumorlokalisation, der
Metastasenlokalisation und der Hohe von Tumormarkern ein. Aus dieser

Klassifikation in "good prognosis", "intermediate prognosis" und "poor prognosis"

lassen sich Richtlinien zur Therapie formulieren.

Weit schwieriger zu betrachten sind die Prognosefaktoren, die fiir das Risiko der
okkulten Metastasierung im klinischen Stadium I formuliert wurden. FREEDMAN
(88) fiihrte einen Score ein, der den Anteil des Embryonalzell-Karzinoms, die
Abwesenheit von Dottersack-Anteilen, die vendse und lymphatische GefaBinvasion,
beinhaltete. Je nach Ausprigung der Merkmale lie§ sich das Risiko der okkulten
Metastasierung auf unter 20 % reduzieren. In der Uberarbeitung dieses Systems
zeigten sich jedoch nur der prozentuale Anteil des Embryonalzell-Karzinoms und die

Tumorinvasion in Lymph- oder Blutgefil3e als signifikante Faktoren (145, 160).

Dieses System ist weiterhin  Gegenstand  klinischer  Studien.  Aus
Zwischenergebnissen einer Studie der AUO 148t sich jedoch ableiten, dafl eine
mathematisch tragbare Aussagekraft der Kriterien nur dann zutrifft, wenn die
Untersuchungen am Priparat durch spezialisierte Zentren vorgenommen wird. Aus
der Kombination des Embryonalzell-Karzinom-Anteils, der Gefdllinvasion und der

Messung des MIB-1, einem immunhistochemisch nachweisbaren
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Proliferationsmarker (10) 146t sich eine Aussage mit einer Spezifitit von 90 %
treffen. Die Uberpriifung dieser Daten aus kleineren Kliniken durch einen

Referenzpathologen ergab aber nur in 50 % absolut iibereinstimmende Ergebnisse

(9).

Diverse weitere Parameter wurden als prognostische Kriterien fiir die okkulte
Metasierung untersucht. ALBERS beschrieb KI-67, MIB-1, p53 und das
Proliferations-assoziierte ~ Kern-Antigen sowie die Neovaskularisation bei
Keimzelltumoren des Hodens. Es ergaben sich signifikante Unterschiede fiir die KI-
67- und MIB-1-Expression hinsichtlich metastasierter und nicht-metastasierter
Tumore. Fiir die klinische Anwendung eignete sich dabei allerdings nur die
Kombination mit den bekannten Faktoren des EC-Anteils und der Gefaflinvasion (7,

8).

Das Isochromosom i (12p) scheint der Ort mit den meisten typischen und
verbreitetsten Verdnderungen bei den Hodentumoren zu sein (27). Sie wurden bereits
in TIN/Carcinoma-in-situ-Zellen des Hodens gefunden. Dennoch ergeben sich
bislang keine konkreten Hinweise auf die Niitzlichkeit der hier nachgewiesenen
Proto-Onkogene wie Cyclin D und PTHLH in der Diagnostik zur Bestimmung des
Stadiums oder der Prognose. Obwohl schon eine Anzahl prognostischer
Risikofaktoren auf molekularer Ebene wie Proliferationsmarker, Tumor-Suppressor
Gene, Proteasen und Adhesionsmolekiile gefunden wurden, ist ihr Wert flir die
Routine ohne die Uberpriifung in prospektiven Studien noch véllig unklar (2, 5, 106,
109).

Gleiches gilt fiir die Ergebnisse von DNA-Zytometrien an Keimzelltumoren.
Wenngleich eine Hyperpentaploidie bei metastasierten Tumoren und in Metastasen
signifikant hdufiger zu finden war, als in nicht-metastasierten Tumoren, erscheint
aufgrund der groBen Varianzen eine breite Einfiihrung dieser Parameter nicht

moglich (6, 10).

Keine signifikanten Unterschiede zwischen metastasierten und nicht-metastasierten
Hodentumore fanden sich fiir die Parameter P53, bcl-2, MIB-1, Cathepsin D und
e-Cadherin in Untersuchungen von HEIDENREICH. Aber auch hier zeigten sich der
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Anteil des Embryonalzell-Karzinoms und die GefdBinvasion in Kombination als
valide prognostische Parameter. Bei einem Anteil des EC von weniger als 45 % und
der Abwesenheit von Gefdllinvasion lag der pridiktive Wert im pathologisch
tiberpriiften Stadium I bei 91,5 %. Bei einem EC-Anteil von mehr als 80 % und der
Anwesenheit von Gefdllinvasion war der pradiktive Wert fiir das Stadium II bei 88 %

(107, 108).
3.2 Problemstellung

Das Kardinalproblem bei der Behandlung von Keimzelltumoren des Hodens im
klinischen Stadium I ist die schlechte Aussagekraft der klinischen Diagnose-
Verfahren. Dazu zéhlen die korperliche Untersuchung, die Laboruntersuchungen und
die bildgebenden Verfahren, hierbei im Vordergrund das CT des Abdomens. 30 %
positiver Befunde in der RLA ohne klinischen Hinweis auf deren Vorliegen sind
zuviel, um einem Patienten ohne anderweitige Risikoeinschidtzung zur Surveillance
zu raten, um ihm die Unannehmlichkeiten und Risiken der RLA zu ersparen. Die
bislang vorgestellten Konzepte zur Risikoeinschdtzung im klinischen Stadium I
erscheinen fiir die Klinik der Grundversorgung, die sich mit der Therapie von
Hodentumoren beschiftigt, als zu kompliziert. Die Anforderungen an den
Pathologen sind sehr hoch, molekularbiologische Untersuchungsverfahren sind
langst noch nicht allgemein verbreitet. Es gilt daher, eine einfache Moglichkeit zu
finden, nach der das Risiko okkulter Metastasierung nach der Ablatio testis bewertet

werden kann.

SEE hatte gezeigt, wie die Kinetik des AFP als Kriterium fiir residuelle Tumore nach
Ablatio testis zu bewerten ist. Er bestimmte die individuellen Halbwertszeiten. Dabei
wird aus zwei Markermessungen und ihrem zeitlichen Abstand nach einer
halblogarithmischen Formel die Zeit berechnet, in der sich der Marker-Wert in
Bezug auf den ersten gemessenen Wert halbiert. Der zwischenzeitlich vergangene
Zeitraum ist unerheblich, solange er die Zeit bis zum absoluten Abklingen des
Markers nicht iibertrifft. Die Abstinde zwischen den Messungen sollten daher am

Anfang der Beobachtung die in-vitro-Halbwertszeiten nicht iibertreffen. Bei einem
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,cut-off der Halbwertszeiten von iiber 7 Tagen fiir das AFP war das Risiko der
okkulter Metastasierung hoch (206, 207).

Diese Beobachtungen fiihrten zu der Idee, die Kinetik des AFP zu {iberpriifen und

die des HCG zusitzlich zu bewerten.

Wiren die Kinetik von AFP und HCG nach Ablatio testis unter Zuhilfenahme
statistischer Methoden als Prognosefaktor signifikant, ergidbe sich fiir die

Risikoevaluierung im klinischen Stadium I ein einfaches, jederzeit und iiberall

durchfiihrbares Verfahren.

3.3 Ziel der Arbeit

Die Grundsitze der Diagnostik und Therapie von Keimzelltumoren des Hodens
sollten dargestellt werden. Weiterhin werden eine Anzahl von Daten von
Hodentumorpatienten, die eine mathematisch-statistisch abgesicherte Aussage
zulassen, retrospektiv untersucht. Ziel der Arbeit ist, die individuellen
Halbwertszeiten von AFP und HCG nach der Ablatio testis zu bestimmen und mit
dem klinischen Stadium zu korrelieren. Dabei richtet sich das besondere Interesse
auf die Patienten im klinischen Stadium I, deren retroperitonealer Status durch die
RLA histologisch gesichert werden konnte. Das iibergeordnete Ziel der Arbeit ist,
,cut-off"s* fiir AFP- und HCG-Halbwertszeiten zu bestimmen und deren statistische

Signifikanz sowie die klinische Relevanz darzustellen.

4 Material:

Die Untersuchung befaflit sich ausschlieflich mit Patienten der Urologischen
Abteilung des Bundeswehrkrankenhauses Hamburg. Hier werden seit 1980 pro Jahr
im Mittel 70 Neuerkrankungen an Keimzelltumoren des Hodens registriert. Die
relevanten Daten dieser Patienten werden in einer IT-basierten Datenbank erfaf3t und

sind somit langfristig zugédnglich.
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4.1 Angaben zum Untersuchungsgut

Es werden die Halbwertszeiten der Tumormarker Alfa-Fetoprotein (AFP) und
Humanes Chorion Gonadotropin (HCG) von Patienten in den pathologischen Stadien
I, II A, IT B (UICC), und in den klinischen Stadien II C und IIT (UICC) berechnet und
Cut-offs fiir die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung im klinischen Stadium I
vorgeschlagen. Im iiberwiegenden Interesse stehen die Nichtseminome. Die
Markerkinetik von Seminomen wurde fiir die Berechnung der Halbwertszeiten der
HCG mitgerechnet. Die in-vivo-Halbwertszeiten betragen fir das HCG 24 -
36 Stunden und fiir das AFP 3- 5 Tage. Durch Begleitkrankheiten oder auch andere,
nicht ndher bekannte Griinde, kdnnen diese Zeiten jedoch individuell liberschritten

werden.

Die klinischen Stadien der in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten in den

Stadien I, IT a und II b sind s@mtlich durch die RLA pathologisch verifiziert.

Insgesamt 600 zufillig ausgewéhlte Datensitze von Patienten mit Keimzelltumoren
des Hodens, die im Bundeswehrkrankenhaus Hamburg behandelt wurden, wurden re-
evaluiert. Dabei wurde die abteilungseigene Datenbank, die 1980 unter MUMMPS /
KRAZTUR angelegt wurde, genutzt. Die Daten jedes Patienten mit einem
Hodentumor werden in diese Datenbank aufgenommen -—zu dem Zeitpunkt, an dem
sie entstehen. Es handelt sich bei der Re-Evaluierung also nicht um eine
retrospektive Untersuchung, sondern um ein ,,data-mining* prospektiv angelegter
Daten. Da die Datenbank in einem System angelegt wurde, das keine maschinelle
Ubernahme in die derzeitig verfiigbaren Betriebssysteme und Verfahren erlaubt,
mufBten die ausgewdhlten Daten manuell in eine Access-Datei eingefiligt und von dort

aus in eine Excel-Tabelle iibernommen werden.

Eingeschlossen wurden die Patienten, die einen nichtseminomatdsen Keimzelltumor
des Hodens in den Stadien I, II A und II B hatten und die sich einer priméren RLA
unterzogen haben. Bei diesen Patienten ist das Stadium der Erkrankung gesichert
und der Fehler der klinischen Diagnostik ausgeschlossen. Weiterhin wurden

Patienten mit Nichtseminomen in den Stadien II C und III zum Vergleich der
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Markerkinetik eingeschlossen. Patienten mit Seminomen aller Stadien wurden

eingeschlossen zum Vergleich der Kinetik des HCG.

Ausgeschlossen wurden die Patienten, bei denen die Ablatio testis nicht im
Bundeswehrkrankenhaus Hamburg vorgenommen wurde. Bei diesen Patienten liegen
die Werte der Hodentumormarker vor der Priméroperation und kurz danach hiufig
nicht vor oder wurden mit nicht mehr evaluierbaren Laborverfahren untersucht.
Weiterhin ausgeschlossen wurden Patienten mit Nichtseminomen in den Stadien I,
II A und II B, die nicht primér lymphadenektomiert wurden. Bei diesen Patienten
besteht der diagnostische Fehler der Bildgebung, das korrekte Stadium ist nicht
durch eine histopathologische Untersuchung iiberpriift. Des weiteren wurden
Datensétze von Patienten ausgeschlossen, die nicht konsistent oder fehlerhaft waren.
Eine Komplettierung unvollstdndiger Datensédtze durch Aktenstudium wurde nicht

vorgenommen.

5 Methoden:

600 Datensédtze wurden aus dem Zeitraum von 1981 bis 1994 durch zufillige
Selektion dreier Blocke zu jeweils 200 Patienten aus der gesamten Datenbank

entnommen.

Nach Anwendung der Ein- und AusschluBkriterien verblieben insgesamt 416

vollstdndige Datensitze fiir die Untersuchung.

Die Felder eines Datensatzes sind wie folgt definiert:

e Name, Vorname, Geburtsdatum (zur Identifikation)
e Histologie 1 (Seminom / Nichtseminom)

e Histologie 2 (Subtyp Nichtseminom)

e TNM-Klassifikation (Feldnamen ,, T, ,N% ,,M*) zum Generieren der UICC-

Klassifikation
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e UICC-Klassifikation

e Datum Ablatio testis

e Alter zum Zeitpunkt der Ablatio testis (aus ,,Geburtsdatum* und ,,Datum Ablatio

testis*)

e Datum pridoperative Serumuntersuchung

e Datum postoperative Serumuntersuchung

e AFP pridoperativ

e AFP postoperativ

e HCQG prioperativ

e HCG postoperativ

Diese Daten wurden nach dem Auslesen aus der MUMMPS/KRAZTUR-Datenbank
manuell als Formulare in eine ACCESS-Datenbank eingegeben. Dabei wurden die
TNM-Parameter kontrolliert und mit der UICC-Klassifikation korreliert.
AnschlieBend wurde eine ,,Mastertabelle* mit den oben angegebenen Datenfeldern in

MS-EXCEL exportiert und dort weiterbearbeitet.

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtete sich auf die individuellen
Halbwertszeiten, die sich aus den prd- und postoperativen Markermessungen unter

Bertiicksichtigung des jeweils vergangenen Zeitintervalles errechnen lassen.
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Die Berechung der Halbwertszeiten wurde nach folgender Formel vorgenommen:

tl _ LNQ2)x(TagY —TagX)
2 LNWertX)— LN (WertY)

,»LN(2)“ definiert, daB3 es sich bei der Berechung um die Halbwertszeit handelt. Bei
LN(3) wiirde die ,,Drittelwertzeit™ berechnet etc.

»lag X ist das Datum der prioperativen Serumentnahme.

,»Tag Y ist das Datum der postoperativen Serumentnahme.

»WertX* ist der Markerwert der prdoperativen Messung.

»WertY* ist der Markerwert der postoperativen Messung.

Als ,,t 2 “ wird dann die Halbwertszeit als Ergebnis der Formel berechnet.

Die EXCEL-Mastertabelle wurde nach Histologien und Stadien gruppiert und fiir die
weiteren Berechnungen in Einzeltabellen aufgeldst. Dort wurden dann Berechnungen
von Minima, Maxima, Mittelwerten, Medianen und Standardabweichungen
vorgenommen sowie Grafiken geschaffen. Die komplizierteren Berechnungen der
deskriptiven Statistik wie beispielsweise die Signifikanzberechnungen wurden nach
Dateniibernahme in SPSS 9.0 vorgenommen. Um die Dateniibernahmen zu
vereinfachen, wurden die alpha-numerisch benannten Stadien der UICC in ein

eigenes numerisches System transformiert (Tabelle 13).

Als Rechnerplattformen standen im Verlauf der Untersuchung mehrere 80386-
Systeme fiir MUMMPS-KRAZTUR, verschiedene Pentium-Rechner fiir die MS-
Office-Anwendungen (WORD, ACCESS, EXCEL) und ein Netzwerkrechner fiir
SPSS (Universitidt der Bundeswehr Hamburg) zur Verfiigung. Der Datentransfer
erfolgte im Laufe der Zeit mehrfach per Diskette, Streamerband, CD-R und per

Datenferniibertragung.
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6 Ergebnisse:

Von den 416 Patienten hatten 169 (41 %) Seminome (S) und 247 (59 %)
Nichtseminome (NS) (Tabelle 14) (Grafik 2).

Die Nichtseminome verteilen sich auf die unterschiedlichen Subentitdten nach der
Tabelle 15. Es flihren die Terato-Karzinome mit 34 %, gefolgt von den reinen

Embryonalzell-Karzinomen mit 31 % (Grafik 3).

Es liegen fiir Nichtseminome und Seminome typische Altersverteilungen vor.
Patienten mit Nichtseminomen sind bei einem Median von 26 Jahren und einem
Mittelwert von 27 Jahren jlinger als die Patienten mit Seminomen, deren

Altersmedian 31 Jahre und der Mittelwert 34 Jahre betragt.
Die Verteilungen sind in den Tabellen (16) und (17) dargestellt.

Die untersuchten Hodentumore (Nichtseminome und Seminome) befanden sich zum
Zeitpunkt der Diagnose zu 54,3 % im Stadium I, zu 10,1 % im Stadium II A, zu
18,5 % im Stadium II B, zu 6,7 % im Stadium II C und zu 10,3 % im Stadium III
nach der UICC-Klassifikation (Tabelle 18).

Die Nichtseminome befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose zu 46,2 % im
Stadium I, zu 10,5 % im Stadium II A, zu 22,7 % im Stadium II B, zu 7,3 % im
Stadium II C und zu 13,4 % im Stadium III nach der UICC-Klassifikation. Die
Verteilung wird in Tabelle (19) dargestellt (Grafik 4).

Die Seminome befanden sich zu 66,3 % im Stadium I, zu 9,5 % im Stadium II A, zu
12,4 % im Stadium II B, zu 5,9 % im Stadium II C und zu 5,9 % im Stadium III nach
der UICC-Klassifikation, wie in Tabelle (20) dargestellt.

Hinsichtlich der Marker werden nun zunéchst die Nichtseminome zum Zeitpunkt der
Ablatio testis, also vor der Entfernung des Primértumors betrachtet. Dabei ist zu
beriicksichtigen, daB3 sich die Normwerte der Marker AFP und HCG im Zeitverlauf
verschiedentlich gedndert haben. Zugrunde lagen nicht Anderungen in den

Labormethoden, sondern die Angaben der Referenzbereiche der Kits durch die
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Hersteller. Unkritisch erscheinen in diesem Zusammenhang die Anderungen der cut-
offs fiir das HCG, da sie nur geringgradig schwankten. Beim AFP waren die cut-offs
jedoch verschiedenen Schwankungen zwischen 5 und 8 ng/dl (spiter pg/L)
unterlegen. Daher werden nachfolgend die Verteilungen zwischen diesen beiden
Grenzen differenziert. Fiir die spidteren Halbwertszeitberechnungen haben die
Schwankungen der cut-offs keine relevante Konsequenz, da sich jene jeweils auf die
absoluten Werte beziehen. Dennoch erscheint es von klinischem Interesse, die
Anteile innerhalb der verschiedenen Stadien bei Nichtseminomen fiir AFP und HCG

und bei Seminomen fir HCG zu betrachten.

Von den Nichtseminomen im Stadium I hatten 65,8 % ein AFP > 5 ng/dl zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (Tabelle 21).

Ein AFP von mehr als 8 ng/dl im peripheren Serum hatten zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung 56,1 % der Patienten im Stadium I (Tabelle 22).

Seropositiv hinsichtlich des HCG waren im Stadium I nur 39,5 % der Patienten

(Tabelle 23).

Betrachtet man die Kombination aus AFP und HCG, liegt der Anteil der
seropositiven Patienten im Stadium I bei 36,8 %, sofern fiir das AFP ein cut-off von

5 ng/dl definiert wird (Tabelle 24).

Nimmt man fiir diese Patientengruppe ein cut-off von 8 ng/dl fiir das AFP an,

verbleiben nur 35,1 % Seropositive im Stadium I (Tabelle 25).

Bei den Seminomen wurden nur die Werte des HCG betrachtet, da ein erhohter AFP-
Wert im Serum auf das Vorliegen eines Nichtseminoms hinweist. Von den
Seminomen im klinischen Stadium I waren 17,9 % positiv hinsichtlich des HCG im
Serum, von allen Seminomen waren es 23,7 % (Tabelle 26). Die HCG-Werte der
Seminome werden in diese Untersuchung einbezogen, um auch in dieser Gruppe die
Halbwertszeitkinetik zu betrachten und sie mit der bei den Nichtseminomen zu

vergleichen.
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Fiir die weiteren Berechnungen wurden jeweils zwei Werte der Marker AFP und
HCG ermittelt: Der erste Wert entspricht der préoperativen Messung am OP-Tag
oder frithestens am Tag vor der OP. Der zweite Wert wurde zwischen dem 3 und 5
postoperativen Tag gemessen. Sofern die Wertepaare nicht komplett vorlagen,
wurden die dazugehorigen Patientendaten aus der Untersuchung ausgeschlossen —
wie schon oben angefiihrt. Bei allen 416 Patientendatensitzen, die dieser
Untersuchung zugrunde liegen, sind demnach vier MeBBwerte vorhanden, jeweils
zwei fir AFP und fiir HGC. Vom Labor ausgegebene Nullwerte wurden durch die
Zahl ,,0,1“ ersetzt. Diese MalBnahme begriindet sich in den spdter dargestellten
Halbwertszeitberechnungen mit einer logarithmischen Formel. Da der Logarithmus
naturalis der Zahl ,,Null“ nicht definiert ist, hétten sich bei einer Reihe von
Wertepaaren, bei denen der Marker auf ein nicht mehr mef3bares Niveau mit der
numerischen Angabe ,,Null* unberechenbare Halbwertszeiten ergeben. Da gerade
aber der Riickgang eines Markers auf einen nicht mehr mefSbaren Wert ein wichtiges
Kriterium dieser Untersuchung ist, mullte dieser Ersatz numerischer Werte

vorgenommen werden.

Die absoluten Werte flir alle 416 Patienten verteilten sich fiir AFP prioperativ
zwischen 0,1 und 35249 ng/dl und postoperativ zwischen 0,1 und 8238 ng/dl. HCG
wurde praoperativ zwischen 0,1 und 309562 U/L und postoperativ zwischen 0,1 und
500000 U/L gemessen (Tabelle 27). In dieser Ubersicht sind noch alle
Patientendatensédtze enthalten, auch die primédr markernegativen. Es gilt nun, die
verschiedenen Gruppen in der Grundgesamtheit der 416 Patienten zu differenzieren

und die Unterschiede hinsichtlich der Markermessungen zu definieren.

Mit den statistischen Modulen (T-Test) der Applikation SPSS 9.0 146t sich beweisen,
daB3 zwischen den Gruppen ,,AFP priaop.“ und ,,AFP postop.“ ein signifikanter
Unterschied besteht. Die Signifikanz liegt mit 0,016 deutlich unterhalb eines

anzunehmenden o-Fehlers von 0,05 (Tabellen 28).

Bei dem Vergleich der prd- und postoperativen Werte fiir das HCG iiber alle
Patientendatensitze fallen die T-Tests dagegen ungiinstig aus. Die Signifikanz

erscheint mit 0,744 gering. Demnach gibt es zwischen den prid- und den post-
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operativen Werten des HCG bei allen Patienten keinen signifikanten Unterschied

(Tabellen 29).

Nun werden die Verteilungen der Marker mit ihren Minima und Maxima sowie
Mittelwerten und Medianen innerhalb der histologischen Gruppen ,,Nichtseminome*
und ,,Seminome* und der Stadiengruppierungen nach der UICC-Klassifikation im
Vergleich zwischen prid- und postoperativen Werten betrachtet. In diesem Schritt
sind noch alle Patientendatensétze enthalten, ohne Betrachtung der primaren Marker-

level.

Die Nichtseminome im Stadium I hatten vor der Ablatio testis deutlich hohere
Mittelwerte (640,2 ng/dl) und Mediane (11,0 ng/dl) des AFP als nach der Operation
mit Mittelwerten von 153,7 ng/dl und Medianen von 4,0 ng/dl (Tabelle 30).
Beachtenswert ist, dafl der Median der AFP-Werte postoperativ im Referenzbereich,
also unter 5,0 (bzw. 8,0 ng/dl) liegt.

Im Stadium II A der Nichtseminome liegen die Mittelwerte und Mediane fiir AFP
prdoperativ zwar niedriger als im Stadium I, postoperativ dagegen hdher,

insbesondere der Median mit 8,0 ng/dl (Tabelle 31).

Im Stadium II B liegen die Werte nochmals héher, hier befindet sich der Median der
postoperativen AFP-Werte mit 14,5 ng/dl deutlich oberhalb der Referenzgrenze
(Tabelle 32).

Diese Beobachtungen setzen sich in den Stadien IIC und III erwartungsgemél fort.

Ob die Unterschiede signifikant sind, kann nur mit den nicht-parametrischen
Testverfahren der deskriptiven Statistik beantwortet werden. Dabei ist in den
Tabellen zu beachten, dal die alpha-numerischen Bezeichnungen der UICC-Stadien

durch eine eigene rein numerische Bezeichung ersetzt wurde.

Im Kruskal-Wallis-Test wird zundchst eine Rangordnung der verschiedenen
Parameter erzeugt (Tabelle 33). Danach zeigt sich eine schwache Signifikanz fiir die
Unterschiede der praoperativen AFP-Werte zwischen den einzelnen Stadien nach der

UICC-Klassifikation. Bei einem ublicherweise zu fordernden o-Fehler von 5 %
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(=0,05) iibertrifft die asymptotische Signifikanz (0,121) diesen und weist damit auf
eine nur schwach unterschiedliche Verteilung der praoperativen AFP-Werte bei allen
Nichtseminomen hin. Fiir die postoperativen Werte des AFP und die prd- und
postoperativen Werte von HCG stellen sich gute Signifikanzen dar (Tabelle 34).
Dabei bleibt zu betonen, dal in diesem Schritt der Berechnungen noch alle
Nichtseminome enthalten sind, auch diejenigen, die préoperativ einen AFP-Wert

hatten, der unterhalb der Referenzgrenze von 5 ng/dl lag.

Auch im Mediantest zeigt sich eine Siginifikanz hinsichtlich des Stadiums, beim
postoperativen AFP und beim pra- wie postoperativen HCG liegen die Signifikanzen

mathematisch glinstiger (Tabellen 35).

Im Jonckheere-Terpstra-Test ergibt sich ein &dquivalentes Ergebnis. Die
asymptotische Signifikanz fiir die praoperativen AFP-Werte liegt mit 0,259 tiber dem
Wert des akzeptierbaren a-Fehlers von 0,05, fiir die postoperativen Werte dagegen
ist der Unterschied signifikant hoch (p = 0,001), ebenso fiir die prd- und
postoperativen Werte des HCG (p <0,001) (Tabelle 36)

Nun werden die Seminome betrachtet, bei denen definitionsgemifl das AFP keine
Rolle zu spielen hat. AFP-positive Seminome gibt es nicht. Es gibt aber Patienten,
die einen basal erhohten AFP-Spiegel haben, der oberhalb der Normgrenze von 5,0
ng/dl liegt. Daher lohnt es sich, auch das AFP in die Betrachtungen hinsichtlich der

signifikanten Unterschiede unter den Stadiengruppen einzubeziehen.
Bei den Seminomen zeigen die nichtparametrischen Tests folgende Ergebnisse:

Nach Kruskal-Wallis ergibt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des pré-
und postoperativen AFP iiber alle Stadien. Die Begriindung liefert die Betrachtung
der absoluten AFP-Werte. Dabei fielen einige wenige Patienten auf, die ein erhohtes
AFP hatten, das nach der Ablatio testis stabil blieb (bis zu 11,0 ng/dl). Diese
Patienten finden sich iiberwiegend im Stadium I, so daB durch diese zufillige
Haufung eine statistische Schieflage entsteht. Eine klinische Bedeutung hat diese
Beobachtung nicht.
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Hinsichtlich des HCG zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Gruppen der Seminome, wenn man die prd- und postoperativen Werte betrachtet

(Tabellen 37).

Auch im Mediantest ergibt sich fiir die Seminome hinsichtlich der
Markerverteilungen kein relevantes Ergebnis. Die asymptotischen Signifikanzen fiir
préoperatives AFP sowie prd- und post-operative HCG-Werte liegen mit 0,232,
0,768 und 0,643 deutlich iiber der Fehlergrenze von 0,05. Allein die Werte des AFP
nach der Ablatio testis ergeben einen deutlich signifikanten Unterschied in der
Stadienverteilung bei einer Signifikanz von 0,007. Hieraus mag sich ein Hinweis
darauf ergeben, daf sich unter den vom Pathologen definierten Seminomen doch
einige AFP-exprimierende Nichtseminome befanden, die zwar primir keinen
deutlich erhohten AFP-Spiegel hatten, nach der Ablatio testis aber dennoch einen
deutlichen Abfall des Serumwertes erfahren haben. Diese Beobachtung ist nicht
Gegenstand dieser Studie, wird aber weitere Untersuchungen erfordern. (Tabellen

38)

Im Jonckheere-Terpstra-Test zeigen sich dagegen die Signifikanzen in einem
anderen Blickwinkel. Hier werden nicht nur die absoluten Werte, sondern auch die
Verteilungen unter besonderer Bewertung der Mittelwerte betrachtet. Fiir die
Seminome werden hierbei sehr schwache Signifikanzen hinsichtlich der Verteilung
der AFP-Werte unter den Stadien (0,958 fiir die praoperativen Werte und 0,968 fiir
die postoperativen Werte) errechnet. Die asymptotische zweiseitige Signifikanz fiir
die prdoperativen HCG-Werte ist zwar mit 0,168 noch deutlich schwicher als der
akzeptierte a-Fehler von 0,05. Aber zu den unplausiblen AFP-Werten erscheint hier
erstmals ein relevanter Unterschied. Klinisch iiberaus relevant ist die Beobachtung,
dal3 sich die HCG-Werte nach der Ablatio testis zwischen den Stadien signifikant
unterschieden (0,036) (Tabelle 39). Auch bei diesen Beobachtungen muf3 beachtet
werden, daB noch alle Patientendatensdtze in die Berechnungen eingeschlossen
wurden, unabhéingig davon, ob die primdre Bestimmung der Marker auflerhalb der

Referenzbereiche der Laborwerte lag.
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Die bislang vorgestellten Bewertungen der Marker dienen lediglich als
mathematisches Vorspiel zur Demonstration der angewendeten Mittel. Interessanter
werden die Berechnungen erst dann, wenn man ausschlieBlich diejenigen
Patientendatensitze betrachtet, bei denen die pridoperativen Messungen von AFP
hoher als 5,0 ng/dl (und spiter von HCG hoher als 5,0 U/L) lagen. Erst diese

Patienten gelten im klinischen Umfeld als ,,markerpositiv*.

So werden sich die Untersuchungen, die die Kinetik der Marker unter dem Verlauf
der Therapie bewerten, zundchst auf die Patienten beschrinken, die auch schon

primir, d.h. vor der Ablatio testis markerpositiv sind.

Die Unterschiede zwischen den absoluten Marker-Spiegeln pra- und postoperativ im
Vergleich der Stadien lassen sich zunéchst tabellarisch mit Mittelwerten und

Medianen darstellen:

Im Stadium I lagen Mittelwert (972,1 ng/dl) und Median (56,0 ng/dl) des AFP
préoperativ zwar hoher als im Stadium II a (Mittelwert 153,5 ng/dl und Median 48,0
ng/dl), postoperativ war die Senkung auf einen Mittelwert von 232,6 ng/dl und einen
Median von 9,0 ng/dl jedoch augenfillig relevanter als im Stadium II a mit einem

Mittelwert von 67,7 ng/dl und einem Median von 33,0 ng/dl. (Tabellen 40 und 41).

Im Stadium II B war der Mittelwert des AFP vor der Ablatio 397,1 ng/dl, nach der
Ablatio 231,1 ng/dl (Tabelle 42). In den Stadien II C und III ergaben sich deutlich
hohere Mittelwerte und Mediane pri- und postoperativ. (Tabellen 43- 44).

In den vorhergehenden Berechnungen wurden nur die AFP-Werte betrachtet. Die
HCG-Werte werden spéter genauso ausfithrlich berechnet, allerdings unter
Ausschlu3 der Patientendatensitze, bei denen das pridoperativ gemessene HCG
unterhalb der Referenzgrenze von 5,0 U/L lag. Die mathematische Absicherung der
anscheinend augenfilligen Unterschiede in der absoluten Markerhéhe prid- und
postoperativ erfolgt wieder mit den Modulen der nicht-parametrischen Statistik des

SPSS:
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Im Kruskal-Wallis-Test ergeben sich schwache Signifikanzen fiir die Unterschiede in
der absoluten Markerhohe préoperativ fiir AFP und HCG mit 0,376 und 0,207. Die
postoperativen Werte unterscheiden sich in den Stadiengruppen aber hochsignifikant

fiir AFP mit 0,024 und HCG mit 0,017 (Tabellen 45)

Wie schon bei der Berechnung der Unterschiede in den Stadiengruppen ohne
Bereinigung der Patientendatensétze mit primdr negativen AFP-Werten, ergibt der
Jonckheere-Terpstra-Test die Losung mit der hochsten Relevanz fiir die klinische
Untersuchung. Hier stellen sich schwache Signifikanzen fiir die praoperativen Werte
von AFP und HCG dar (0,166 und 0,086), dagegen deutlich signifikante
Unterschiede fiir die postoperativen Werte (0,001 und 0,001) (Tabelle 46).

In diesem Schritt wurden noch die Patienten eingeschlossen, die primér negative

(also unterhalb der Referenzwerte gelegene) HCG-Werte hatten.

Also werden nun die Patientendatensitze ausgewéhlt, bei denen die HCG-Werte

préoperativ liber dem Referenzwert von 5,0 U/L lagen.

Dabei zeigt sich, da3 die Mittelwerte und Mediane der HCG-Werte im Stadium I
préoperativ hoher lagen als im Stadium II a, die postoperativen Mediane niedriger.
Im Vergleich zu den hoheren Stadien II b, II ¢ und III ergeben sich kaum

augenfillige Unterschiede (Tabellen 47-51)

Auch bei dieser Gruppenselektion erbringen erst die nichtparametrischen Tests
relevantere Aussagen als die reine Betrachtung der Werte. So zeigt sich im Kruskal-
Wallis-Test ein hochsignifikanter Unterschied der prid- und postoperativen HCG-
Werte zwischen den Stadiengruppen (0,007 und 0,002). Die Unterschiede der pra-
und postoperativen AFP-Werte sind bei dieser Selektion nicht signifikant (Tabellen
52).

Wie auch bei den vorgehenden Selektionen zeigt der Jonckheere-Terpstra-Test die
Losung mit der hochsten klinischen Relevanz. Es zeigt sich hierbei ein gerade noch
signifikanter Unterschied zwischen den Stadien hinsichtlich des praoperativen HCG
mit 0,048 und ein hochsignifikanter Unterschied in den postoperativen HCG-Werten
mit 0,000 (Tabelle 53).
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Berechnet man die HCG-Werte pri- und postoperativ fiir die Seminome, die vor der
Ablatio testis HCG-positiv (>5 U/L) waren, ergeben sich die in den Tabellen 54 -58

dargestellten Verteilungen:

Es zeigt sich zwar ein augenfilliger Unterschied von Mittelwerten und Medianen
pra- und postoperativ zwischen den Stadien I und II A, der Unterschied zum Stadium
IIB erscheint dagegen nicht mehr sinnfillig. DaB hier kleine Subpopulationen
betrachtet werden, 1463t sich daran erkennen, dal3 Mittelwerte und Mediane teilweise

gleich sind.

Die nichtparametrischen Tests ergeben in allen Varianten nur sehr schwache
Signifikanzen fiir die Unterschiede der HCG-Werte im Vergleich der Stadiengruppen
bei den Seminomen. Im Kruskal-Wallis-Test zeigen sich Signifikanzen von 0,045 fiir
die pridoperativen und von 0,075 fiir die postoperativen Werte (Tabellen 59). Auch
im Mediantest sind die Signifikanzen schwach. Fiir die prioperativen HCG-Werte
ergibt sich eine Signifikanz von 0,171 und fiir die postoperativen Werte eine von
0,054 (Tabellen 60). Dal3 sich fiir die prad- und postoperativen AFP-Werte bei den
Seminomen signifikante Unterschiede ergeben, liegt daran, daB3 einige wenige
Patientendatensitze schwach positive AFP-Werte bei Seminomen sowohl prd- wie

auch postoperativ enthielten. Das Problem wurde oben schon angeschnitten.

In dieser Situation hilft auch der Jonckheere-Terpstra-Test nicht wesentlich weiter.
Er liefert fiir keine Markergruppe einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der

Stadiengruppen bei den Seminomen mit HCG-Werten > 5 U/L (Tabelle 61).

Im Verlauf der Untersuchung wurden die Marker AFP und HCG bislang statisch
anhand der MeBpunkte ,,praoperativ und ,,postoperativ* verglichen. Die Ergebnisse
der nicht-parametrischen Tests waren in einigen Gruppierungen zwar
hochsignifikant, insgesamt erscheint es jedoch unbefriedigend, die Werte der Marker

zu verschiedenen Zeitpunkten allein zu betrachten.

Daher wurden aus den prd- und postoperativen Werten und den dazugehdrigen
Datumsangaben die jeweiligen individuellen Halbwertszeiten errechnet. Die Formel

wurde weiter oben schon dargestellt.
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Da sich in den statischen Bewertungen der Marker gezeigt hatte, dal3 die Ergebnisse
dann eine hohere Signifikanz haben, wenn nur die fiir den jeweiligen Marker
,positiven Patientendatensitze selektiert werden, wird die Halbwertszeitberechnung

auch unter diesen Kriterien begonnen.

Zunachst werden die Halbwertszeiten fiur das AFP bei den Nichtseminomen

betrachtet, deren AFP-Wert prdoperativ grofler als 5 ng/dl war.

Deutlich werden die Unterschiede bei der Betrachtung der Mediane der
Halbwertszeiten. Im Stadium I liegt der Median bei 3,77 Tagen, im Stadium II A bei
4,95 Tagen, im Stadium II B bei 7,23 Tagen, im Stadium II C bei 9,47 Tagen und im
Stadium III bei 6,31 Tagen (Tabelle 62).

Es zeigen sich augenfillige Unterschiede zwischen den Halbwertszeiten der Stadien
IT A und den hoheren Stadien. Die Mittelwerte der Stadien [ und II A erscheinen hier
noch &hnlich. Auffillig sind die stark negativen minimalen Halbwertszeiten.
Negative Halbwertszeiten kommen zustande, wenn der postoperative Wert hoher
liegt als der préaoperative. Gerade im Stadium III driickt sich diese Erscheinung durch
eine median geringere Halbwertszeit als in geringeren Stadien aus. Hier finden sich
Patienten, die nach der Ablatio testis einen raschen Markeranstieg hatten, bevor die
addquate Therapie eingeleitet wurde. Dieses Phdnomen — der Markeranstieg unter
Therapie - ist in den statistischen Berechnungen, die oben dargestellt wurden, noch
nicht auffillig gewesen. Zur Ermittlung der Signifikanzen werden wiederum die
nichtparametrischen Tests bendtigt. Sowohl im Kruskal-Wallis-Test, wie auch im
Median-Test und dem Jonckhere-Terpstra-Test zeigen sich starke Signifikanzen (p<

0,001) fiir die Unterschiede zwischen den Stadiengruppen (Tabellen 63).

Wie schon in den nicht-parametrischen Tests ist auch im Mittelwert-Diagramm und
im Fehler-Balken-Diagramm (Grafiken 5 und 6) das Auftreten von negativen
Halbwertszeiten auffillig. Da die Ursache fiir negative Halbwertszeiten ein
Markeranstieg ist, der klinisch in jedem individuellen Fall differenziert betrachtet
wird, und der das Vorliegen eines nicht-metastasierten Stadiums unwahrscheinlich
erscheinen laBt, werden die Tests nun unter Ausschlufl der Patientendatensitze

wiederholt, die negative Halbwertszeiten hatten.
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Schon in der tabellarischen Darstellung zeigen sich nun deutlichere Unterschiede
zwischen den Medianen und Mittelwerten der Halbwertszeit des AFP im Stadium I
(Median 3,78 d; Mittelwert 4,94 d) im Vergleich zum Stadium II a (Median 4,99 d,
Mittelwert 6,31 d). Die Mediane und Mittelwerte in den hdéheren Stadien liegen
jeweils noch deutlich hoher (Tabelle 64).

Zur Berechnung der Signifikanzen werden wiederum die SPSS-Module eingesetzt:
Im Kruskal-Wallis-Test, im Mediantest und im Jonckhere-Terpstra-Test zeigen sich
stark signifikante Unterschiede fiir die Gruppenverteilungen mit p-Werten von
jeweils

<0,0001 (Tabellen 65).

Die Boxplot-Grafik veranschaulicht diese Situation sehr deutlich. Die Streuung um
den Mittelwert ist im Stadium I eindeutig am geringsten im Vergleich zu den
hoheren Stadien, bei denen die 95 %-Konfidenzintervalle viel hoher sind. Allerdings
liegen Uberlappungen vor, die die Trennschirfe zwischen dem Stadium I und dem
Stadium II A beeintrachtigen. Hier kann bei einer gerade noch befriedigenden
mathematischen Trennschirfe bereits anhand der Halbwertszeiten des AFP eine

vorsichtige Zuordnung zu den UICC-Stadien vorgenommen werden (Grafik 7).
Die gleichen Schritte werden nun fiir das HCG bei Nichtseminomen vollzogen.

Zunichst werden die Wertepaare nur auf diejenigen reduziert, bei denen der HCG-

Wert priaoperativ grof3er als 5,0 U/l gemessen wurde.

Dann ergeben sich folgende Berechungen: Von diesen 119 Patienten hatten 45 im
pathologischen Stadium I einen Mittelwert der HCG-Halbwertszeit von 1,69 Tagen,
14 im pathologischen Stadium II A einen Mittelwert von -5,7 Tagen, 31 im
pathologischen Stadium II B einen Mittelwert von 2,9 Tagen, 11 im klinischen
Stadium II C einen Mittelwert von -1,35 Tagen und die 18 Patienten im klinischen

Stadium III einen Mittelwert von 33,84 Tagen (Tabelle 66).
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In den Nichtparametrischen Tests ergeben sich flir die Unterschiede der
Halbwertszeiten im Vergleich der Stadiengruppen giinstige Signifikanzen (Kruskal-
Wallis: 0,012; Mediantest: 0,000; Jonkhere-Terpstra: 0,002) (Tabellen 67).

In der Boxplot-Grafik zeigen sich diese Unterschiede. Dabei fillt wiederum auf, daf3
zwischen den Stadien I und II A keine ausreichende Trennschirfe besteht. Wie schon
bei den Analysen der HWZ des AFP liegen auch hier etliche HWZ im negativen
Bereich. Dabei hat es sich um Patienten gehandelt, deren Marker im untersuchten

Intervall nicht abgefallen, sondern angestiegen ist (Grafik 8).

Die gleichen Berechnungen werden zunichst noch fiir die Seminome in allen Stadien
durchgefiihrt. Von allen Seminomen hatten 40 primér, also vor der Ablatio testis
einen HCG-Wert von mehr als 5,0 U/l. Im Stadium I (20 Patienten) lag der
Mittelwert der Halbwertszeiten bei 1,89 Tagen, bei 2 den Patienten im Stadium II A
lag er bei 0,99 Tagen, bei den 10 Patienten im Stadium II B bei -4,31 Tagen, im
Stadium II C (4 Patienten) bei -4,45 Tagen und bei den 4 Patienten im Stadium III
bei -,063 Tagen (Tabelle 68).

In den nichtparametrischen Tests ergeben sich fiir diese Gruppierung sehr schlechte
Signifikanzen fiir die Unterschiede der Halbwertszeiten in den Stadien (Kruskal-

Wallis: 0,19; Mediantest: 0,126; Jonkhere-Terpstra: 0,337) (Tabellen 69).

In der Boxplot-Grafik werden die Werte der Patienten im Stadium II A als Ausreif3er
ignoriert. Die Balken der anderen Stadien zeigen eine starke Uberlappung der Werte.

(Grafik 9).

Nun werden die Berechnungen — wie beim AFP — unter Ausschluf3 der negativen

Halbwertszeiten durchgefiihrt, zunédchst bei den Nichtseminomen:

Von den 119 Patienten mit primédr erhdhtem HCG verbleiben 106, bei denen die
HWZ nicht negativ waren. Schon bei der reinen Betrachtung der Mittelwerte ergeben
sich nun deutlichere Unterschiede zwischen den Stadien. Im pathologischen Stadium
I lag der Mittelwert der HWZ des HCG bei 2,18 Tagen (43 Patienten), im
pathologischen Stadium II A bei 6,3 Tagen (13 Patienten), im Stadium II B bei 11,51
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Tagen (25 Patienten), im Stadium II C bei 6,6 Tagen (10 Patienten) und im Stadium
III bei 43,5 Tagen (15 Patienten) (Tabelle 70).

In den nichtparametrischen Tests werden diese Unterschiede signifikant. Sowohl der
Kruskal-Wallis-Test, wie auch Mediantest und Jonkhere-Terpstra-Test geben

Signifikanzen von < 0,0001 an.

Allerdings zeigt sich in der Visualisierung durch die Boxplot-Grafik auch hier
wieder eine Uberlappung der Werte in den Stadien I und II A (Grafik 10).

In gleicher Weise werden nun die HWZ des HCG fiir die Seminome reduziert. Auch
hier werden die Patientendatensédtze mit negativen Halbwertszeiten ausgeschlossen.
Von den 40 Patienten mit primir erhohtem HCG bleiben 32 {iibrig, bei denen die

HWZ nicht negativ waren.

In dieser Gruppierung liegen die HWZ des HCG im Stadium I bei 1,89 Tagen (20
Patienten), im Stadium II A bei 0,99 Tagen (2 Patienten), im Stadium II B bei 7,59
Tagen (6 Patienten), im Stadium II C bei 0,99 Tagen (2 Patienten) und im Stadium
III bei 4,59 Tagen (2 Patienten) (Tabelle 72).

In den nichtparametrischen Tests ergeben sich fiir diese Gruppierung keine
eindeutigen Ergebnisse. Zeigen der Kruskal-Wallis-Test (p= 0,001) und der
Mediantests (p= 0,012) noch gute Signifikanzen, errechnet SPSS fiir den Jonkhere-
Terpstra-Test nur eine schwache Signifikanz mit p= 0,083 (Tabellen 73).

In der Boxplot-Grafik wird das Problem visualisiert. Die Anzahl der Werte ist in den
Stadien II A und II C sehr klein. Daher konnen die Unterschiede nach

nichtparametrischen Kriterien nicht eindeutig erfasst werden. (Grafik 11)

Im letzten Schritt werden die Patientendatensidtze nicht mehr nach dem Stadium,
sondern nach der Halbwertszeit der Tumormarker sortiert und die Verteilung der

Stadien innerhalb definierter Halbwertszeitgrenzen betrachtet.

Zuerst werden die Halbwertszeiten des AFP sortiert.
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Die erste Gruppe wird durch die negativen Halbwertszeiten, die Markeranstiege
bedeuten, definiert. Hier finden sich von insgesamt 26 Patienten 6 (23%) im Stadium
I, 2 (8%) im Stadium II A, 9 (35 %) im Stadium II B, 2 (8%) im Stadium IIC und
7 (27 %) im Stadium III.

In der zweiten Gruppe mit Halbwertszeiten zwischen 0 und 3 Tagen befinden sich 40
Patienten. Davon waren 32 (80%) im Stadium I, 3 (7,5%) im Stadium II A, 1 (2,5%)
im Stadium II B, 1 (2,5%) im Stadium II C und 3 (7,5%) im Stadium III.

Die dritte Gruppe besteht aus den 31 Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 3,1 und
4 Tagen. Davon waren 17 (55%) im Stadium I, 4 (13%) im Stadium I A, 5 (16%) im
Stadium II B, 2(6%) im Stadium II C und 3 (10%) im Stadium III.

In der vierten Gruppe befinden sich die Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 4,1
und 5 Tagen. 12 (60%) waren im Stadium I, 3 (15%) im Stadium II A, 5 (25%) im
Stadium II B, keiner (0%) in den Stadien II C und III.

Die fiinfte Gruppe besteht aus den 21 Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 5,1
und 6 Tagen. Hier finden sich 10 (47%) im Stadium I, 5 (24%) im Stadium II A, 4
(19%) im Stadium II B und je 1 (5%) in den Stadien II C und III.

In der sechsten Gruppe befinden sich 10 Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 6,1
und 7 Tagen. 4 (40%) sind im Stadium I, keiner im Stadium IIA, 1 (10%) im
Stadium II B, keiner im Stadium II C und 5 (50%) im Stadium III.

Die siebte Gruppe wird aus 12 Patienten gebildet, deren Halbwertszeiten zwischen
7,1 und 9 Tagen liegen. Sie verteilen sich auf 4 (33%) im Stadium I, 3 (25%) im
Stadium II A, 2 (17%) im Stadium II B und 3 (25%) im Stadium II C.

In der achten Gruppe finden sich 17 Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 9,1 und
12 Tagen. Im Stadium I sind 3 (18%) Patienten, im Stadium II A ist einer (6%), im
Stadium II B sind 6 (35%), im Stadium II C sind 3 (18%) und im Stadium III sind
4 (23%) Patienten.
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Die letzte Gruppe besteht aus 38 Patienten mit Halbwertszeiten zwischen 12,1 und
142 Tagen. Hier sind im Stadium I 8 Patienten (21%), im Stadium II A sind 3 (8%),
im Stadium II B 16 (42%), im Stadium II C 5 (13%) und im Stadium III 6 (16%).

Diese Ergebnisreihung (Tabelle 74) erscheint zwar noch etwas grob, zeigt aber
eindeutig das hohere Vorkommen niedriger Stadien bei kurzen Halbwertszeiten. Nun
gilt es zu evaluieren, bei welchen Halbwertszeiten als ,cut-off-values” die

Wahrscheinlichkeit einer Risikozuordnung gelingen kann.

Daher werden die Halbwertszeiten nach Stadien geordnet und einer Berechnung nach
Sensitivitét, Spezifitit, positivem pradiktiven Wert (PPV) und negativem pradiktiven
Wert (NPV) fiir den Zustand ,,Stadium [ zugefiihrt.

In einer Vierfeldertafel werden Testergebnisse und Stadien zugeordnet. Dabei erhilt
das Feld ,, a* den Zustand ,,Stadium I und Test positiv“ , das Feld ,,b* den Zustand
»dtadium I und Test negativ®, das Feld ,,c* den Zustand ,,Stadium II A und Test

positiv®, das Feld ,,d* den Zustand ,,Stadium II A und Test negativ. ,,n“ ist die

Summe der betroffenen Patienten.

Dabei gilt es, diese Werte als Anndherung an den optimalen ,,cut-off-value® der
Halbwertszeit des AFP zur Diskrimination zwischen den Stadien I und II zu

benutzen.

Es zeigt sich, da3 die Sensitivitdt mit der Erhohung des ,,cut-off-value* ansteigt, die
Spezifitdt dagegen sinkt. Ebenso erhoht sich der negative pradiktive Wert (NPV) mit
der Vergroerung des Halbwertszeit-Intervalles, wobei der positive pradiktive Wert

(PPV) sinkt.

Bei einem ,cut-off-value von 3 Tagen Halbwertszeit des AFP betrdagt die
Sensitivitit fiir den Zustand ,,Stadium I 35,6 %, die Spezifitit 86,4 %, der positive
pradiktive Wert 91,4% und der negative pradiktive Wert 24,7 %.

Bei einem ,,cut-off* der Halbwertszeit des AFP von 4 Tagen betragen die Sensitivitit
54,4%, die Spezifitit 68,2%, der positive priadiktive Wert 87,5% und der negative
pradiktive Wert 26,8%.
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Verlegt man den ,,cut-off-value“auf 5 Tage, ergeben sich fiir die Sensitivitit 67,8%,
fiir die Spezifitdt 54,5%, flir den positiven pradiktiven Wert 85,9% und 29,3% fiir
den negativen pradiktiven Wert (Tabellen 75).

Bei diesem ,,cut-off* wird ein positiver pradiktiver Wert erreicht, der dem der
bislang eingefiihrten, konventionellen Verfahren zur Feststellung des Stadiums

nahekommt. Daher werden die Werte der hoheren Cut-offs nicht mehr dargestellt.

Ein weiteres mathematisches Experiment ist die Formulierung der ,,cut-offs® flir die
Gruppierung ,,Stadium I versus Stadien II A + B*. Diese Konzentration erscheint
klinisch deshalb interessant, weil auch im klinischen Stadium II B einige Patienten
enthalten sind, bei denen sich in der RLA keine Metastasen nachweisen lassen, die

also ,,overstaged* sind.

In dieser Gruppierung finden sich 152 Patienten, wobei 62 in den Stadien IT A und
IT B klassifiziert worden waren. Legt man den ,,cut-off-value* bei 3 Tagen HWZ fiir
das AFP an, liegen die Sensitivitét bei 35,6%, die Spezifitit bei 93,5%, der positive
pradiktive Wert bei 88,9% und der negative pradiktive Wert bei 50%. Bei einem
»cut-off von 4 Tagen liegen die Sensitivitit bei 54,4%, die Spezifitit bei 79,0%, der
positive pradiktive Wert bei 79,0% und der negative pradiktive Wert bei 54,4%. Fiir
die hoheren ,,cut-off-values setzt sich der Trend fort, da8 Spezifitit und negativer
pradiktiver Wert zwar hoher als im Vergleich zwischen Stadium I und Stadium IT A

allein liegen, die positiven pradiktiven Werte dagegen sinken.

Zur optimalen mathematischen und visuellen Darstellung der Unterschiede der
Halbwertszeiten zwischen den Stadien und den damit verbundenen Unterschiede in
der Bewertung von Sensitivitits- und Spezifititsniveaus werden nun noch die

,»receiver operating characteristic“-(ROC)-Kurven durch SPSS 9.0 berechnet.

Dieses Testverfahren ist quantitativ. Es setzt sich aus Wahrscheinlichkeiten aus der
Diskriminanzanalyse oder logistischen Regression oder Werten auf einer
willkiirlichen Skala zusammen. Diese Werte zeigen an, wie sehr der Beurteiler davon
"liberzeugt" ist, daB3 ein Subjekt in die eine oder die andere Kategorie fallt. Der Typ

der Zustandsvariable wird hier als ,,Stadium* vorgegeben. Diese Variable zeigt die

61



tatsdchliche Kategorie an, zu der ein Subjekt gehort. Der Wert der Zustandsvariable
zeigt an, welche Kategorie als positiv zu betrachten ist. Es wird angenommen, dal3
ansteigende Werte auf der Skala des Beurteilers ein Ansteigen der Uberzeugung
darstellen, dal das Subjekt in die eine Kategorie féllt. Abfallende Werte auf der
Skala stellen hingegen eine ansteigende Uberzeugung dar, daB das Subjekt der
anderen Kategorie angehdrt. Von wesentlicher Bedeutung ist die Flache unter der
ROC-Kurve. Sofern ein Verfahren keinen Unterschied in der Diskrimination zweier
Zustinde ergibt, wird allgemein die ,,Nullhypothese* angenommen. Bei der
»Nullhypothese* ist die Fliche unter der ROC-Kurve 0,5. Bei kleineren Werten
steigt die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese zu verwerfen.

Fiir die Halbwertszeiten des AFP gelingt mit diesem Mittel eine sehr anschauliche
Darstellung der Unterschiede zwischen den Stadien unter Beriicksichtigung der

Spezifititen und Sensitivitédten.

So zeigt die ROC-Kurve fiir das Stadium I eine Fliche von 0,778 bei einer
asymptotischen Signifikanz von kleiner als 0,0001. Damit ist bewiesen, dal} sich die
Halbwertszeit-Werte stark signifikant von denen der anderen Stadien unterscheiden
und, dall die gemessenen Sensitivititen und Spezifititen einer giinstigen Kinetik
folgen (Grafik 12). Die ROC-Kurve fiir das Stadium II A verlduft deutlich
ungiinstiger mit einer Flache unter der Kurve von 0,52 bei einer asymptotischen
Signifikanz von 0,783 (Grafik 13). Im Stadium II B liefert die ROC-Kurve eine
Flache von 0,305 (Grafik 14) und im Stadium III von 0,257 (Grafik 15).

Fiir die 106 Nichtseminome mit einem HCG-Spiegel von mehr als 5,0 U/L vor der
Ablatio testis werden nun noch die pradiktiven Werte fiir verschiedene Cut-off-level

bestimmt.

Bei einem Cut-off von 1,0 Tagen sind 11 von 43 Patienten im Stadium I positiv fiir
den Test, aber auch 2 von 13 im Stadium II A. Hier liegt eine Sensitivitit von 26 %
und eine Spezifitit von 85 % vor bei einem positiven pradiktiven Wert von 85 % und

einem negativen von 26 %.
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Verlegt man den Cut-off auf 1,5 Tage, sind 20 von 43 Patienten im Stadium I positiv
fiir den Test, im Stadium II A sind es 8 von 13. Schon hier sinkt die Spezifitit auf
38 % bei einer Sensitivitit von 47 %. Der positive priadiktive Wert sinkt auf 71 %,
der negative liegt bei 18 %.

Bei weiterer schrittweiser Erhohung des Cut-offs werden die Test-Effizienzen und —

Validitiaten noch schlechter.

Rechnet man die Cut-off-values in den Stadien I gegen die Summe aller héheren
Stadien, werden Sensitivitdten, Spezifititen, positive und negative priadiktive Werte

und auch die Test-Effizienzen und —validitdten deutlich besser (Tabellen 77).

Eine klinische Relevanz haben diese Beobachtungen jedoch nicht mehr, da sich
zusammenfassend ergibt, da3 die Trennschérfe der Halbwertszeiten fiir das HCG
zwischen den Stadien I und IIA zu grob ist, um einen Test mit einer extrem hohen

Power anbieten zu konnen.

Dennoch: Bei einem Nichtseminom im Stadium I mit einer Halbwertszeit des HCG
von weniger als 1 Tag liegt die Wahrscheinlichkeit, keine okkulten Metastasen zu
haben, bei 85 %. Die SchluBfolgerung aus der entgegengesetzen Richtung ist

aufgrund der schwachen Test-Power nicht zuldssig.

7 Diskussion:

7.1 Eigene Ergebnisse vor dem Hintergrund des wissenschaftlichen
Umfeldes

Grundsatzlich besteht fiir viele Problemstellungen in der Diagnostik und Therapie

bei Hodentumoren ein interdisziplindrer Konsens (213).

So wurden auch fiir die Risikoeinschitzung im klinischen Stadium I der
Nichtseminome Verfahren formuliert, die mittlerweile als allgemein anerkannt gelten
konnen. Dabei spielt allerdings die Unsicherheit eine wesentliche Rolle, nur bei
Fehlen des Risikofaktors ,,Gefdflinvasion® zu einer reinen Surveillance-Strategie

raten zu konnen. Der positive pradiktive Wert ist zu schwach. AuBlerdem hat sich
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gezeigt, daB3 die Arbeit des Pathologen hinsichtlich der Detektion der Gefdflinvasion
nicht ganz einfach ist (3).

Daher gilt es, weitere Risikofaktoren zu finden, die klinisch einfach zu bestimmen

und zu bewerten sind.

7.2 Originalitat der eigenen Arbeit

Die Halbwertszeitberechnungen von HCG und AFP sind nicht neu. Sie wurden in
der Vergangenheit einerseits zur Primérberechnung der Halbwertszeiten und
andererseits auch zur Bewertung der Effektivitit der Chemotherapie bei
metastasierten Keimzelltumoren des Hodens eingesetzt. SEE hat die Abfallkinetik
des AFP erstmals wieder als Prognosefaktor im klinischen Stadium I eingesetzt,
dabei allerdings das HCG nicht bewertet. Uber eine kombinierte Untersuchung mit
einem ,data-mining” von tiber 300 Patienten gibt es keine Berichte. Die
Formulierung von ,,cut-off’s* fir AFP- und HCG-Halbwertszeiten ist neu. Somit
stellt die vorliegende Arbeit eine neue Kombination bekannter Daten und
Schlufolgerungen dar, die fiir den klinischen Gebrauch eine wichtige

Entscheidungshilfe sein kann.

7.3 Wert der Halbwertszeitberechnungen im Verlauf  der

Hodentumortherapie

HORWICH und PECKHAM hatten bereits 1984 dargestellt, da3 Patienten, die nach
der Chemotherapie bei metastasierten Tumoren krankheitsfrei blieben, AFP-
Halbwertszeiten wiahrend der Therapie von im Mittel 6,7 Tagen bei einem Range
von 5 - 9 Tagen hatten, diejenigen mit einem Relapse dagegen mittlere
Halbwertszeiten von 8,8 Tagen bei einem range von 6 - 14 Tagen hatten. Das
entscheidende Problem war die Uberlappung der Wertebereiche, so daB keine

klinisch relevante Signifikanz der Unterschiede entstand (117).

PICOZZI zeigte 1984 eine andere Art, mit den HCG-Spiegeln nach induktiver
Chemotherapie umzugehen. Er mal} die Ratio des HCG zwischen Tag 1 und Tag 22

der ersten Chemotherapie. Patienten mit einer Ratio iiber 1:200 hatten einen
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,»complete response® von 95 %, wogegen bei einer geringeren Ratio 90 % nur einen

»incomplete response* hatten (172).

Untersucht wurde auch die Serum-Marker-Verdoppelungszeit vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung bis zum Beginn der ersten Chemotherapie bei hochgradig
metastasierten Keimzelltumoren. PRICE und HORWICH haben dabei zwischen der
»Tumor Marker Production (TMP)“ und der ,,Marker Production Doubling Time
(MPDT)* differenziert. Die TMP wird aus der Markerhalbwertszeit und dem Anstieg
der Marker errechnet. Die MPDT entspricht der TMP im Zeitverlauf. Patienten mit
einer MPDT des AFP von kleiner als 4 Tagen hatten eine geringere Relapse-Rate als
solche mit einer MPDT von grofer als 4 Tagen. Diese Ergebnisse waren unabhéngig

von der Hohe des AFP zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (179, 180).

Die Untersuchung der Tumormarker nach ,,kompletter Remission in der Nachsorge
ist wichtig. Dennoch: Ein Relapse wird nicht immer durch einen Anstieg der Marker
angezeigt. Markeranstiege beim Relapse zeigten sich bei Patienten im klinischen
Stadium I in 67 %, nach Lymphadenektomie im Stadium II bei 71 % und in 86 % bei
Patienten, die nach kompletter Remission durch Chemotherapie im Stadium III einen

Relapse erlitten (118, 233, 248).

Der entscheidende weichenstellende Zeitpunkt in der Therapie von Hodentumoren
ist der Abschlul des klinischen Stagings. Dieses umfaflit klassischerweise die
histopathologische ~Untersuchung des Primértumors, die Auswertung der
bildgebenden Untersuchungen (Sonografie und Computertomografie) und die
Analyse von Laboruntersuchungen, insbesondere der ,,Tumormarker“. Weisen
bildgebende Verfahren Metastasierungen nach, so ist das Staging von quantitativem
Wert. Die Frage nach der weiteren Therapie wird durch das Volumen und die
Lokalisation der nachgewiesenen Metastasierung beantwortet. Bei reiner
Markerpersistenz ohne Metastasennachweis in der bildgebenden Diagnostik ergeben
sich schon Probleme in der Stadienzuordnung. Bei steigenden Markern wird in der
Regel von wachsenden, wenngleich okkulten Metastasen ausgegangen. Hier ist die
Entscheidung zur onkologischen Therapie einfach. Bei reiner Persistenz dagegen

sollte schon eine Zweiterkrankung mit ,,falsch-positiven* Markern ausgeschlossen
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werden (s. Kapitel ,,Falsch-positive Hodentumormarker*). Bei diesen vorgenannten

Konstellationen eriibrigt sich die Berechnung von Halbwertszeiten.

Auch im klinischen Stadium I - also ohne nachgewiesene Metastasierung - kommen
hohe primire Spiegel der Marker - vor Ablatio testis - vor. Hohe Spiegel bedingen
durch ihre Halbwertszeit im Serum eine lange Wartezeit bis zur eventuellen
Normalisierung. Bei einem vierstelligen AFP-Spiegel vor Ablatio testis konnen bei
einer angenommenen in-vitro-Halbwertszeit von 3-5 Tagen mehrere Wochen bis zur
Normalisierung vergehen. Man kann in dieser Zeit eine modifizierte ,nerven-
schonende RLA* vornehmen, wobei man die Gefahr akzeptieren muf3, auch danach
noch erhohte Marker-Spiegel zu messen. Diese konnen eine extraretroperitoneale
Metastasierung anzeigen, die dann doch zur onkologischen Therapie zwingt. Sofern
man zwar abfallende, aber positive Marker als ein Indiz fiir eine Metastasierung im
Sinne des ,,minimal disease* der INDIANA-Klassifikation ansicht, kann man sich

fiir eine primire Chemotherapie entscheiden.

Nach den hier vorgestellten Berechnungsmodellen kann man jedoch auch die
individuellen Markerhalbwertszeiten bestimmen und dann eine risikoorientierte
Therapie beginnen. Die Patienten mit eindeutig unter den Cut-off’s liegenden
Halbwertszeiten konnten tiberwacht werden. Kommt es in der Folge zu einem
erneuten Anstieg, wire ein Re-Staging erforderlich, nach dessen Ergebnis dann
entsprechend zu verfahren wire. Bei den Patienten mit hohen - iiber den Cut-off’s
liegenden - Halbwertszeiten bleibt die Wahl zwischen RLA und primérer
Chemotherapie. Die RLA erscheint klassisch als bessere Option. Werden hierbei
retroperitoneale (Mikro-)Metastasen entfernt, hat die adjuvante Chemotherapie - in
der Regel mit zwei Zyklen PEB - zu folgen. Sind retroperitoneal keine Metastasen
nachweisbar und persistieren oder steigen die Marker trotzdem, wird eine
umfangreichere Chemotherapie erforderlich. Diese Konstellation ist allerdings
selten. Hierbei liegen dann primidr extraretroperitoneale Metastasen vor, die
vorwiegend pulmonal, mediastinal und gelegentlich auch intrahepatisch lokalisiert
sind. Selten werden aullerhalb dieser Organe gelegene primire Metastasen

beschrieben (100).
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Wie auch einige andere Autoren stellte BOSL (1994) unter Hinweis auf verschiedene
Voruntersuchungen anhand eines Kollektivs (n=341) des Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center dar, daBl sich ,good-risk“- und ,,poor-risk“-Patienten mit
metastasierten Keimzelltumoren hinsichtlich der individuellen
Markerhalbwertszeiten unterscheiden. Abgesehen von ,Markerfreisetzungen®
unmittelbar nach der ersten Chemotherapie lieBen sich bei 81 % (126/156) der
Patienten mit normaler Markerhalbwertszeit komplette Remissionen erzielen. Nur
bei 19 % (8/42) mit verldngerten Halbwertszeiten wurden gleichartige Ergebnisse
erreicht. Patienten mit ,,good-risk und normaler Halbwertszeit hatten in 88%
(97/110) eine komplette Remission, mit verlangerter Halbwertszeit nur in 11% (1/9).
Bei ,,poor-risk“-Patienten mit normaler Halbwertszeit zeigten sich in 63% (29/46)
komplette Remissionen, bei verldngerter Halbwertszeit nur in 21% (7/33). Die 3-
Jahrestiiberlebenszeiten unterschieden sich ebenfalls: Von den Patienten mit normaler
Halbwertszeit iiberlebten 81%, darunter 91% der ,,good-risk*“-Patienten und 51% der
,poor-risk“~Patienten. Von den Patienten mit verlangerter Halbwertszeit {iberlebten
24%, darunter 33% der ,,good-risk*“-Patienten und 23% der ,,poor-risk“-Patienten. In
diesen Untersuchungen wurden Halbwertszeiten fiir das AFP von 7 Tagen und das
HCG von 3 Tage angesehen. Die Untersuchungsergebnisse waren in verschiedenen
statistischen Testverfahren signifikant. Die Markerhalbwertszeit nach erster
Chemotherapie bei metastasierten Hodentumoren wird in Erkenntnis dieser
Ergebnisse als Entscheidungshilfe fiir die Wahl des Therapiemittels eingesetzt. Dabei
kommen verschiedene Polychemotherapie-Regime in Frage, einschlielich
Hochdosis-Protokolle ~ mit  autologer = Knochenmarktransplantation  bzw.
Stammzellseparation. Beméngelt wird, daB einerseits die Halbwertszeitberechnungen
bei Patienten ohne primidre Erhohung von AFP und HCG nicht moglich seien,
andererseits ein unbenannter Anteil dieser Patienten Erhéhungen der LDH hétten.
Derer Kinetik sei aber noch in keiner Studie schliissig untersucht. Weiterhin wire
bislang nur in wenigen Studien die Kalkulation der Markerkinetik vorgenommen
worden.  Zukiinftige Studien sollten wdchentliche  Markerbestimmungen
mitverarbeiten, um bessere Informationen iiber die Qualitit der Markerhalbwertszeit
zu bekommen. Im Vordergrund des Interesses steht die Definition der verlingerten

Halbwertszeit (16, 34, 35, 36, 37, 38, 117, 141, 147, 158, 159, 163, 172, 224, 231).
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BASSETTO hat die Rolle von AFP, HCG und LDH vorwiegend als prognostisches
Kriterium fiir die Wirksamkeit der Chemotherapie von metastasierten
Keimzelltumoren beschrieben. Nach ihren Recherchen betrugen die physiologischen
Halbwertszeiten des AFP 6 Tage und des HCG 40 Stunden bei radikaler Chirurgie
durch die Primartumorentfernung. GroBere Halbwertszeiten wéren ein Indiz fiir
residuelle Tumormassen bzw. einen folgenden Relapse (18). Wenngleich fiir diese
Indikation der Einsatz der angefiihrten Formel empfohlen werden kann, sind diese

Uberlegungen nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

Die Halbwertszeitbestimmung bietet somit einen weiteren Aspekt in den
Bemiihungen um eine ,,risiko-orientierte* Therapie von Hodentumoren im klinischen
Stadium I. Die in der letzten Zeit vorgestellten Modelle mit Bestimmungen
molekularbiologischer Parameter (p53) oder differenzierter Untersuchungen des
Primartumors auf den Anteil von bestimmten Zellentititen (Embryonalzell-
Karzinom) bzw. die anteilige Bestimmung von Blut- oder LymphgefaBinvasion sind
im klinischen Alltag heute noch nicht umsetzbar. Die Bestimmung der individuellen
Markerhalbwertszeiten ist nach der vorgestellten - und allgemein bekannten - Formel
sehr einfach und {iberall jederzeit durchfiihrbar. Der weitaus grofite Teil der
Kliniken, die sich mit der Behandlung von Hodentumorpatienten beschéftigen, wird
iiber einen Personal-Computer verfiigen, auf dem einfache Tabellenkalkulationen -
beispielsweise mit MS-Excel - vorgenommen werden konnen. Moglich ist die
Berechnung auch mit einem sogenannten ,,wissenschaftlichen* Taschenrechner, der
tiber logarithmische Funktionen verfligt. Selbst manuell kann die Berechung iiber

Logarithmus-Tabellen erfolgen.

7.4 Folgerungen und Aspekte der Untersuchung, Bedeutung der

Ergebnisse

Wir befinden uns in einer Zeit, in der fast alle Patienten mit nicht oder geringgradig
metastasierten Keimzelltumoren des Hodens {iberleben. Es gibt sonst keinen
malignen Tumor mit einer derartig guten Prognose. Fraglich ist, ob alle Patienten mit
Keimzelltumoren des Hodens die Nebenwirkungen und Komplikationen des

operativen Eingriffs der RLA bzw. der primdren Chemotherapie akzeptieren und
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gegebenenfalls auch erleiden miissen. Die Alternative der risikoorientierten
Uberwachung bietet sich geradezu an. Problematisch bleibt das klinische Staging als
weichenstellender Zeitpunkt in der Therapie nach der tumorbeweisenden Ablatio
testis. Bei einer Fehlerquote von bis zu 30 % in den bildgebenden Verfahren konnen
allein diese nicht als Kriterium der Risikoorientierung akzeptiert werden.
Pathologische Risikoscorings (FREEDMAN) oder molekularbiologisch begriindete
sind in der Klinik der Grundversorgung kaum realisierbar. Nach den oben
dargestellten Untersuchungsergebnissen bietet sich fiir die Patienten im klinischen
Stadium I - also ohne bildgebend nachgewiesene regionale oder viszerale Metastasen
- mit primdrer Expression von HCG oder AFP oder beiden eine individuelle
Halbwertszeitberechnung als Risikoeinschitzung an. Nach der Ablatio testis sind
beide Marker mindestens wochentlich bis zum Erreichen der Normgrenze zu
bestimmen. Erreichen sie diese mit Halbwertszeiten, die den oben dargestellten Cut-
offs unterliegen, ist die mathematisch nachweisbare Wahrscheinlichkeit okkulter
Metastasierung gering. Wie schon oben beschrieben: Bei einem ,,cut-off der
Halbwertszeit des AFP von 4 Tagen betragen die Sensitivitit fiir das Vorliegen einer
nicht-metastasierten Erkrankung 54,4%, die Spezifitit 68,2%, der positive pradiktive
Wert 87,5% und der negative priadiktive Wert 26,8%. Das bedeutet, daB3 87,5 % der
Patienten mit einem Nichtseminom und einer individuellen Halbwertszeit des AFP
von weniger als 4 Tagen tatséchlich keine okkulten Metastasen haben. Bei einem
Nichtseminom im Stadium I mit einer Halbwertszeit des HCG von weniger als 1 Tag
liegt die Wahrscheinlichkeit, keine okkulten Metastasen zu haben, bei 85 %. Werden
die Cut-offs iiberschritten oder die Normwertgrenzen nicht erreicht, steigt die
Wahrscheinlichkeit okkulter Metastasen, ohne daB hier eindeutige Stratifizierungen
angegeben werden konnen. Dann muf uro-onkologisch gehandelt werden. Es bieten
sich dann die Optionen der RLA =zur Stadiensicherung oder die primére
Chemotherapie an. Sichere prospektiv randomisierte Erkenntnisse zu dieser

Entscheidung liegen allerdings noch nicht vor.
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7.5 Einsatz einfacher mathematischer Mittel zur Bewertung des
Metastasierungsrisiko bei Hodentumoren im klinischen Stadium |
(uicc)

Jede Klinik, die sich mit der Therapie von Keimzelltumoren des Hodens beschiftigt,
kann Markerhalbwertszeitberechnungen durchfiihren. Neben der Erhebung von
Patientenstammdaten und tumorrelevanten Daten konnen die Ergebnisse der
Markeruntersuchungen mit Untersuchungsdatum abgelegt und sofort hinsichtlich der
Abfallkinetik berechnet werden. Bei entsprechender Hard- und Softwareausstattung
konnen diese Berechnungen bereits im klinischen Labor vorgenommen und dann im
Ausdruck  présentiert werden. Auch die Integration in  bestehende
Tumordokumentationssysteme ist mdoglich, sofern diese Schnittstellen zu
logarithmisch rechnenden Applikationen beinhalten. Ohne EDV geniigt ein

wissenschaftlichen Taschenrechner.

Entscheidend ist die fortlaufende Registrierung der Marker von einem Zeitpunkt an,
der so kurz wie moglich vor der Ablatio testis liegen sollte - am besten vom
Operationstag - in zundchst kurzem Abstand - ein bis drei Tage postoperativ - und
dann jeweils wochentlich bis zur Markernormalisierung, sofern man die Forderung
der UICC erfiillen mochte. Die individuellen Halbwertszeitberechnungen lassen sich
jedoch schon aus dem ersten Intervall errechnen. Zudem miissen die
Halbwertszeitberechnungen sofort nach Befundvorlage durchgefiihrt werden, um
weichenstellende Entscheidungen fiir die weitere Therapie unmittelbar vornehmen zu

konnen.

7.6 Forderung prospektiver Untersuchungen

In Kenntnis der Probleme retrospektiver Datenerhebungen kann die Integration von
Markerhalbwertszeitbestimmungen in laufende oder zu planende prospektive
Studien, die sich mit Keimzelltumoren des Hodens befassen, empfohlen werden. Zur
Zeit werden in einer multizentrischen prospektiven Studie der Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie (AUO) Patienten im klinischen Stadium 1 der

Nichtseminome rekrutiert: ,, Therapieoptimierungsversuch beim nichtseminomatdsen
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Hodentumor im klinischen Stadium I (1 x PEB vs. modifizierte RLA vs.
risikoadaptierte Therapie (high risk: 2 XxPEB, low risk: Surveillance)“. Unter dem
Begriff ,Markerkinetik® werden die Halbwertszeitberechnungen bei den zu
erfassenden Patienten in die Studienauswertung integriert. Sie konnen erst nach
Abschlufl der Rekrutierungsphase ausgewertet werden. Ob sich hier weitere

Erkenntnisse gewinnen lassen, bleibt abzuwarten.

7.7 Ausblick: Intelligente Datenbanken

Es gibt bereits einige intelligente Datenbanken, die sich der Mittel der ,,kiinstlichen
Intelligenz** bedienen, und die sich mit medizinischen Problemen befassen. Auch fiir
die Risikoeinschitzung der Patienten mit Keimzelltumoren des Hodens im klinischen
Stadium I wére eine solche Anwendung denkbar. Hier konnten sdmtliche Faktoren
zur Risikozuordnung an einer bekannten Population ,.erlernt werden, wobei eine
Kombination aus histopathologischen Daten, Bildgebung und Tumormarkern
moglich wire. Diese Anwendungen gehen iiber den Nutzen multivariater Analysen
hinaus, da sie nach der ,Lernphase® fiir Entscheidungen im Einzelfall eingesetzt
werden  konnen. Der Autor plant eine entsprechende  Studie als

Sonderforschungsauftrag des Bundesministeriums der Verteidigung.
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8 Zusammenfassung:

Die Therapie von nichtseminomatdsen Keimzelltumoren des Hodens im klinischen
Stadium I nach der primdren Tumorentfernung durch die Ablatio testis wird durch
drei Optionen bestimmt. Die erste Moglichkeit ist die retroperitoneale
Lymphadenektomie, bei der sich in etwa 30 % zuvor im Staging nicht erkannte
Metastasen zeigen. Diese Patienten werden dann einer adjuvanten Chemotherapie
zugefiihrt. 70 % haben sich den Beschwernissen und Komplikationsrisiken der
Operation unnotigerweise ausgesetzt. Die zweite Moglichkeit ist die primire
Chemotherapie mit platinbasierten Polychemotherapiekonzepten. Die Relapse- oder
Progressraten sind gering, aber im Analogieschlul zu den Ergebnissen der RLA
werden 70 % der Patienten systemisch libertherapiert, da sie keine extratestikuldre
Tumorpropagation erfahren haben. Die dritte Moglichkeit ist die reine Uberwachung
als ,,Surveillance®, bei der erwartungsgemif3 30 % der Patienten einen Progref3 oder

Relapse erleiden, der dann zu therapieren ist.

Verschiedene ,Risikofaktoren” wurden dargestellt, die eine risikoorientierte
Therapieentscheidung zulassen. Dabei geht man grundsétzlich von der Vorstellung
aus, daBl} Patienten mit einem hohen Risiko aktiv unter der Akzeptanz groBerer
Risiken - wie bei der RLA oder der primédren Chemotherapie - zu behandeln sind,
Patienten mit einem geringen Risiko dagegen lediglich engmaschig {iberwacht
werden sollten. Die bislang erarbeiteten Risikofaktoren sind jedoch im Einzelfall im
klinischen Alltag nicht ganz einfach zu evaluieren. Es handelt sich hierbei um
differenzierte zytobiologische Untersuchungen. Es galt daher, einfache klinische

Befunde fiir eine Risikobewertung zu finden und zu priifen.

Die Kinetik der Marker AFP und HCG ist hinlédnglich bekannt. Sie wird zwar
klinisch in der Verlaufsbeobachtung der Therapie und Nachsorge von
Hodentumorpatienten eingesetzt, bislang aber nur vereinzelt als Prognosefaktor zur

Erkennung von vorhandener oder fehlender Metastasierung.
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Der rasche Abfall von AFP und HCG nach der Ablatio testis ist ein Hinweis darauf,
daf} diese Marker allein von den operativ entfernten Tumorgeweben stammen. Fallen
AFP und HCG nach der Priméartumorentfernung trotz fehlendem klinischen Hinweis
auf extragonadale Tumormetastasierung nicht zeitgerecht ab, kann dieses als Zeichen
fiir okkulte Metastasen gewertet werden, die diese Marker - wenn auch in geringen

Konzentrationen im peripheren Serum mef3bar - sezernieren.

Die in-vitro-Halbwertszeiten der Marker sind bekannt. Klinisch zeigen sich jedoch
groBe Unterschiede in der Halbwertszeitkinetik, die durch Umstidnde zu erkléren
sind, die primér nicht mit der Tumorerkrankung zusammenhéngen. Das AFP kann
beispielsweise durch narkosebedingte Leberfunktionsstorungen zusétzlich im Serum
erhoht gemessen werden. Das HCG kann nach Ablatio testis durch Kreuzreaktionen

von LH durch Stimulation der hypophysir-gonadalen Achse fehlgemessen werden.

Die vorliegende Untersuchung hat sich mit der Kinetik von AFP und HCG bei
nichtseminomatdsen und des HCG bei seminomatdsen Keimzelltumoren befafit.
Dabei zeigen sich signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne
nachgewiesene Metastasierung im klinischen Stadium I bei nichtseminomatdsen
Tumoren fiir die individuellen Halbwertszeiten des AFP und schwach signifikate
Unterschiede fiir das HCG , auch im klinischen Stadium I bei Seminomen, die eine

Risiko-Stratifizierung zulassen.

Retrospektiv evaluiert wurden die Daten von 416 Patienten mit Hodentumoren aus

dem Bundeswehrkrankenhaus Hamburg.

Nach Anwendung verschiedener statistischer Methoden zeigen sich signifikante

Befunde, die zu folgenden SchluB3folgerungen fiihren:

1. Die Halbwertszeiten von AFP und HCG im klinischen Stadium I liegen héher als
die in-vitro-Halbwertszeiten. Letztere wurden fiir AFP mit 1 — 3 Tagen beschrieben,

die individuellen Halbwertszeiten konnen 4 Tage tiberschreiten. Fiir HCG gelten in-
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vitro-Halbwertszeiten von 12 bis 24 Stunden, die individuellen liegen manchmal bei

tiber 2 Tagen.

2. Ist die individuelle Halbwertszeit des AFP bei Patienten mit AFP-positiven
nichtseminomatdsen Keimzelltumoren im klinischen Stadium I nach Ablatio testis
kleiner als 4 Tage, ist die Wahrscheinlichkeit mit 0,79 (79 %) hoch, daB3 keine
okkulte Metastasierung vorliegt. Dabei betragen die Sensitivitdt 54,4%, die Spezifitit
68,2%, der positive pradiktive Wert 87,5% und der negative pradiktive Wert 26,8%.
Damit liegt ein klinisch relevantes und einfach anwendbares mathematisches Modell
vor, mit der sich eine Risiko-Zuordnung gestalten 14Bt, die den bekannten
histopathologischen Risikofaktoren wie der GefdBinvasion und auch den
molekularbiologischen ,,Markern* wie p53 oder MIB1 sehr nahekommt. Vorteil der
Markerhalbwertszeitbestimmung ist, dal sie jederzeit und iberall ohne
Inanspruchnahme von externen Leistungsstellen wie Pathologen, Molekularbiologen,

Labore durch den Kliniker selbst kostenneutral vorgenommen werden kann.

3. Ist die individuelle Halbwertszeit des HCG bei Patienten mit HCG-positiven
nichtseminomatdsen Keimzelltumoren im klinischen Stadium I nach Ablatio testis
kleiner als 1 Tag, ist die Wahrscheinlichkeit mit 0,85 (85 % ) hoch, daB3 keine

okkulte Metastasierung vorliegt.

4. Bei Patienten, bei denen primér keine erhdhten Markerlevel gemessen wurden,
sind die Berechnungen nicht durchfiihrbar. Diese Patienten haben mathematisch
gesehen ein erhohtes, logisch gesehen, ein unabschitzbares Risiko okkulter

Metastasen.

5. Bei den Seminomen ist die Bewertung der individuellen HCG-Halbwertszeiten
von schwacher Signifikanz. Diese Beobachtung kann zum einen an der geringen
Fallzahl HCG-positiver Seminome im klinischen Stadium I liegen, zum anderen aber
auch an den geringgradigen Erhohungen des HCG. Damit liegt die zweite Messung
haufig schon im Normbereich oder nahe Null, so da3 eine Halbwertszeitberechnung
ungenau wird. Hohe Halbwertszeiten, grof3er als 1 Tag, sollten aber auf jeden Fall zu

erhohter klinischer Wachsamkeit fithren.
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6. Die reine Uberwachung von Patienten mit markerpositiven nichtseminomatdsen
Keimzelltumoren im klinischen Stadium I nach der Primirtumorentfernung durch die
Ablatio testis ist international eine anerkannte Option. Die Halbwertszeitkinetik
sollte hierbei jedoch als ein einfaches klinisches Kriterium zur Risikoeinschétzung

berechnet werden.
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9 Tabellen:

Tabelle 1: Inzidenz von Hodentumoren in verschiedenen Landern (IARC 2000)

Population Age and Sex Related Incidence
Denmark 10,4
Bulgaria 9,69
Germany 8,94
Norway 8,82
Hungary 8,47
Switzerland 8,01
Luxembourg 7,8
Chile 7,27
Ukraine 7,05
Czech Republic 7,04
Slovenia 7,04
New Zealand 6,54
Russian Federation 6,43
Austria 6,42
France 6,26
Uruguay 6,25
Sweden 6,22
Poland 5,93
Italy 5,8
Slovakia 5,74
Macedonia 5,73
Australia 5,67
United Kingdom 5,61
Iceland 5,56
Portugal 5,14
Georgia 5,05
Bolivia 5
The Netherlands 493
Belgium 4,79
Romania 4,68
Argentina 4,29
Ireland 4,26
Belarus 4,14
United States of America 3,99
Canada 3,92
Spain 3,83
Cyprus 3,69
Greece 3,69
Albania 3,34
Yugoslavia 2,96
Malta 2,95
Samoa 2,87
Peru 2,86
Bosnia Herzegovina 2,83
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Finland
Israel
Moldova
Kyrgyzstan
Croatia
Guam
Latvia
Costa Rica
Turkmenistan
Kazakhstan
Armenia
Azerbaijan
Turkey

Fiji

Sudan
Lithuania
Paraguay
El Salvador
Uzbekistan
Brazil
Yemen
Belize
Guatemala
Honduras
Mexico
Bahamas
Tajikistan
Jordan
Panama
Japan
Jamaica
Colombia
Ecuador
China, Hong Kong
Liberia

Iran, Islamic Republic of

Puerto Rico
Nicaragua
Venezuela

Estonia

Libya

Malaysia

Guyana

Singapore

Kenya

Syrian Arab Republic
Suriname

Swaziland

Trinidad and Tobago
Dominican Republic
Indonesia
Afghanistan
Bangladesh
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2,82
2,78
2,73
2,65
2,54
2,38
2,28
2,12
2,11

2,1
2,03
1,89
1,85
1,76
1,75
1,74
1,67
1,62
1,59
1,57
1,56

1,5

1,5

1,5
1,47
1,39
1,37
1,35
1,33
1,32

1,3

1,3
1,29
1,26
1,25
1,25
1,24
1,22
1,21

1,2
1,14
1,12

1,1
1,05
1,03
1,03
1,02
1,01
0,99
0,93
0,93
0,93
0,93



Barbados

Bahrain

Qatar

United Arab Emirates
Saudi Arabia
Myanmar

Iraq

Brunei Darussalam
Philippines
Solomon Islands
Lebanon

Bhutan

Nepal

Kuwait

Mauritius

Algeria

South Africa

Lao

Pakistan

Viet Nam
Morocco

Nigeria

Congo Brazzaville
India

Korea, Democratic Republic of
Korea, Republic of
Papua New Guinea
Ethiopia

Oman

Uganda

Cuba

Tunisia

Benin

Cape Verde
Ghana
Guinea-Bissau
Mauritania

Sierra Leone
Togo

Cambodia

Mali

Sri Lanka
Burundi

Comoros

Djibouti

Eritrea
Madagascar
Mozambique
Somalia

Angola

Namibia
Zimbabwe

Gabon
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0,9
0,87
0,87
0,87
0,84
0,83
0,82

0,8

0,8
0,77
0,75
0,73
0,73
0,72
0,69
0,69
0,69
0,69
0,69
0,66
0,65
0,64
0,63
0,62
0,61
0,61
0,61
0,59
0,58
0,53
0,53
0,52
0,52
0,52
0,52
0,52
0,52
0,52
0,52
0,48
0,47
0,47
0,45
0,45
0,45
0,45
0,45
0,45
0,45
0,45
0,44
0,43
0,41



Cote d'Ivoire
Thailand
Malawi
China
Botswana
Lesotho

The Gambia
Burkina Faso
Haiti

Egypt
Mongolia
Guinea
Vanuatu
Senegal
Central African Republic
Chad
Equatorial Guinea
Cameroon
Zambia
Tanzania
Rwanda
Congo

Niger
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0,41
0,41
0,39
0,39
0,36
0,36
0,36

0,3
0,28
0,23
0,22
0,19
0,17
0,14
0,13
0,13
0,13
0,12

0,1
0,05



Tabelle 2: Histologische Klassifikationen der Keimzelltumore des Hodens

GB: USA: WHO:
Pugh, 1976 Dixon/Moore, 1952 Mostofi/Sobin, 1977
Seminom Gruppe I: Seminom, ,,typisch*

,»Kklassisch® (,,typisch®)

Seminom, rein

spermatozytar spermatozytir
Teratom Gruppe II1:
(Dermoidzyste) Teratom, rein (Dermoidzyste)
Teratom, differenziert + Seminom Teratom
reif/unreif (TD) reif/unreif
Malignes Teratom Gruppe IV: embryonales Ca.
Intermedidrtyp Teratom + embryonales |+ Teratom
(MIT) Ca. u./o. Chorion-Ca. = |(Terato-Ca.)
Seminom Teratom mit maligner
Transformation
Malignes Teratom Gruppe II: embryonales Ca.
undifferenziert embryonales Ca., (Polyembryom)
(MTU) rein £ Seminom
Malignes Teratom Gruppe V: Chorion-Ca.
trophoblastischer Typ Chorion-Ca., rein + Teratom
(MTT) + embryonales Ca. o. andere Typen
u./0. Seminom
Kombinationstumoren (in Gruppe II - V Seminom

Malignes Teratom mitenthalten) + embryonales Ca.
(MTI, MTU, MTT) + Chorion-Ca.
+ Seminom + Dottersack-Tumor

+ Teratom
Dottersack-Tumor Dottersacktumor, Dottersacktumor
(endodermaler Sinustumor, | rein (endodermaler Sinustumor,

Yolk-Sac-Tumor)

+ embryonales Ca.

Yolk-Sac-Tumor)
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Tabelle 3: Stadiengruppierungen

BODEN/GIBB CAVALLI et al. UICC
Primértumor A I T (x-4)
Lymphknoten B I N (x-3)
Fernmetastasen C III M (x-1)
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Tabelle 4: Stadieneinteilung des ,,Workshop for Staging and Treatment of Testicular
Cancer®, LUGANO, 1979

Stadium: Beschreibung:

I keine Metastasen nachweisbar

IA Tumor auf den Hoden und Nebenorgane beschriankt

IB Tumor mit Infiltration des Samenstranges oder im kryptorchischen Hoden

I1C Tumor infiltriert Skrotalhaut oder transskrotal operiert oder entstanden nach
inguinalem oder skrotalem Eingriff

X Ausmal des Primartumors kann nicht bestimmt werden

II Lymphknoten unterhalb des Zwerchfells

ITA alle Lymphknoten bis 2 cm

IIB mindestens 1 Lymphknoten zwischen 2 und 5 cm

Inc retroperitoneale Lymphknoten grof3er als 5 cm

D palpabler abdomineller Tumor oder fixierter inguinaler Tumor

P.S. Angabe der Zahl und Lage von Lymphknotenmetastasen bei operierten
Patienten sowie von extrakapsuldrem Wachstum und Invasion von Venen

I mediastinale oder supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen

I A mediastinale und/oder supraklavikulire Lymphknotenmetastasen ohne
Fernmetastasen

1B Fernmetastasen ausschlieflich in Lunge ,, minimal pulmonary disease®:
weniger als 5 Knoten/Lunge unter 2 cm. ,,advanced pulmonary disease®: {iber
5 Knoten/Lunge oder 1 Knoten iiber 2 cm oder Pleuraergul3

P.S. Beschreibung des Ausmalies des gleichzeitigen Lymphknotenbefalls

mc hidmatogene Metastasen auflerhalb der Lunge

1o persistierende positive Tumormarker ohne sichtbare Metastasen
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Tabelle 5: Westdeutsches Tumorzentrum Essen

| Tumor auf den Hoden beschriankt; nach Orchidektomie befinden
sich AFP, 3-HCG und LDH im Normbereich

II regionale lymphatische Metastasierung in den Samenstrang, die
iliacalen, retroperitonealen und/oder paraaortalen Lymphknoten

A radikale Lymphadenektomie unter Einschlufl aller befallenen
Herde; AFP, B-HCG und/oder LDH befinden sich im
Normbereich

IIB subtotale  Entfernung der  befallenen retroperitonealen
Lymphknoten (maximal verbliebene Tumorreste 2 - 3 cm)
und/oder AFP, 3-HCG und/oder LDH erhoht

IIc massiver retroperitonealer Lymphknotenbefall, nur palliative
Operation moglich

1 Nachweis von  Lymphknotenmetastasen  beidseits  des
Diaphragma

v viszerale Metastasierung (z.B. Leber, Lunge, ZNS)

IV A minimale pulmonale Erkrankung: weniger als 5 Herde, kleiner
als 2 cm

IVB fortgeschrittene pulmonale Metastasierung: mehr als 5 Herde
und/oder groBer als 2 cm

IvVC Lungenmetastasen mit retroperitonealem Befall

IVD Lungenmetastasen und/oder zusitzlicher Befall der Leber bzw.

anderer Organe
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Tabelle 6: INDIANA-Klassifikation der metastasierten Hodentumore

minimal:

1. alleinige Erh6hung von HCG und/oder AFP

2. zervicale Lymphknoten (£ nicht-palpable retroperitoneale
Lymphknoten)

3. nicht-resezierbare, nicht-palpable, retroperitoneale

Lymphknotenmetastasierung

4. minimale pulmonale Metastasen - weniger als 5 Herde pro Lunge

< 2 cm (+ nicht-palpable Metastasierung)

moderate (intermediér):

5. palpabler abdomineller Tumor als einziger Metastasierungsort

6. maifige pulmonale Metastasierung: 5 - 10 Metastasen pro Lunge
< 3 cm oder Mediastinaltumor < 50 % des Thoraxdurchmessers
oder solitire pulmonale Metastasierung > 2 cm (£ nicht-palpable

abdominelle Metastasierung)

advanced (fortgeschritten):

7. fortgeschrittene pulmonale Metastasierung - Mediastinaltumor >
50 % des Thoraxdurchmessers oder mehr als 10 pulmonale
Metastasen pro Lunge oder multiple pulmonale Metastasen > 3

cm (+ nicht-palpable abdominelle Metastasierung)

8. palpable  abdominelle = Metastasierung  +  pulmonale
Metastasierung

8.1 - minimal pulmonal

8.2 - moderat pulmonal

8.3 - advanced pulmonal

9. hepatische, ossdre oder zentralnervose Metastasen

84




Tabelle 6: Klinische Stadieneinteilung der Hodentumoren und Verteilung bei 1447

Patienten (Royal Marsden Classification System)

Stadium Tumorausbreitung Anteil (%)

I Keine Metastasen | 75
nachweisbar, Tumor auf
den Hoden beschrinkt

11 Befall paraaortaler
Lymphknoten:

ITA Maximaler Durchmesser <
2 cm

IIB Maximaler Durchmesser 2|11
-5cm

InC Maximaler Durchmesser > | 10
5cm

11 Befall supradiaphragmaler |3
Lymphknoten

v Extralymphatische 1
Metastasen (Lunge, Leber,
Knochen usw.)
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Tabelle 7: TNM-Klassifikation der Hodentumore (UICC 1992)

pT Primértumor

pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden (falls keine radikale Orchicktomie
vorgenommen wurde, findet die Notation TX Anwendung).

pTO Kein Anhalt fiir Primdrtumor, z.B histologisch Narbe im Hoden.

pTis Intratubuldrer Tumor: priinvasiver Krebs

pT1 Tumor begrenzt auf den Hoden (einschlieBlich rete testis).

pT2 Tumor infiltriert jenseits der Tunica albuginea oder in den Nebenhoden.

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang

pT4 Tumor infiltriert Skrotum

N Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden.

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen.

NI Metastase in solitirem Lymphknoten, 2 cm oder weniger in grofiter
Ausdehnung.

N2 Metastase(n) in solitirem Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als
5 cm in grofBter Ausdehnung, oder in multiplen Lymphknoten, keine mehr
als 5 cm in grofBter Ausdehnung.

N3 Metastasen in Lymphknoten, mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

pN Die pN-Kategorien entsprechen den N-Kategorien.

M Fernmetastasen

MO Fehlen von Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen

C Certainty = Diagnosesicherung

Cl Ergebnisse aufgrund diagnostischer Standardmethoden, z.B. Inspektion,
Palpation und Standard-Roéntgenaufnahmen, intraluminale Endoskopie bei
bestimmten Organen.

C2 Ergebnisse aufgrund spezieller diagnostischer MaBnahmen, z.B.
bildgebende Verfahren: Rontgenaufnahmen in speziellen Projektionen,
Schichtaufnahmen, Computertomografie (CT), Sonografie, Lymphografie,
Angiografie, nuklearmedizinische Untersuchungen, Kernspintomografie
(NMR); Endoskopie, Biopsie und Zytologie.

C3 Ergebnisse aufgrund chirurgischer Exploration einschlielich Biopsie und
zytologischer Untersuchung.

Cc4 Ergebnisse nach definitiver Chirurgie und pathologischer Untersuchung des
Tumorresektates.

C5 Ergebnisse aufgrund einer Autopsie.
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Tabelle 8: UICC-Stadien (1992)

Stadium UICC-KTriterien fiir Hodentumoren
I pTnNOMO
ITa pTnN1MO
IIb pTnN2MO
ITc pTnN3MO
III pTnNnM1
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Tabelle 9: Klassifikation der UICC 1997:

pT Primértumor
pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden (wenn keine radikale Orchiektomie durchgefiihrt
wurde, wird der Fall als TX klassifiziert)
pTO Kein Anhalt fiir Primartumor (z.B. histologische Narbe im Hoden)
pTis Intratubulédrer Keimzelltumor (Carcinoma-in-situ)
pT1 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, ohne Blut-/Lymphgeféinvasion (der Tumor
kann die Tunica albuginea infiltrieren, nicht aber die Tunica vaginalis)
pT2 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, mit Blut-/Lymphgeféinvasion oder Tumor mit
Ausdehnung durch die Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis
pT3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/LymphgefaB3invasion)
pT4 Tumor infiltriert Skrotum (mit/ohne Blut-/LymphgefdBinvasion)
N Regionire Lymphknoten (klinisch)
NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates oder in (solitdren oder multiplen)
Lymphknoten, jeweils nicht mehr als 2 cm in grofter Ausdehnung
N2 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates oder in multiplen Lymphknoten,
mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung
N3 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates mehr als 5 cm in grofter
Ausdehnung
pN Regiondre Lymphknoten (pathologisch)
pNX Regionidre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates, 2 cm oder weniger in grofter
Ausdehnung, und 5 oder weniger positive Lymphknoten, keiner mehr als 2 cm in grofter
Ausdehnung
pN2 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als
5 positive Lymphknoten, oder mehr als 5 positive Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in
grofiter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbreitung
pN3 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates, mehr als 5 cm in grofter
Ausdehnung
M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen
Mla Nichtregiondre Lymphknoten- oder Lungenmetastasen
M1b Andere Fernmetastasen
pM Fernmetastasen
Die pM-Kategorien
entsprechen den M-
Kategorien.
S Serumtumormarker
SX Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende Untersuchungen nicht
vorgenommen
S1-S3 Wenigstens einer der Serumtumormarker erh6ht
LDH HCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <1,5xN und <5.000 und < 1.000
S2 1,5-10x N oder 5.000 - 50.000 oder 1.000 - 10.000
S3 >10x N oder > 50.000 oder >10.000
N = obere Grenze des
Normwertes fiir LDH
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Tabelle 10: Stadiengruppierung der UICC (1997):

IA pT 1 NO MO SO
IB pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
IS jedes pT/TX |NO MO S1, S2, S3

ITA jedes pT/TX |NI MO SO
jedes pT/TX |NI MO S1

IIB jedes pT/TX |N2 MO SO
jedes pT/TX |N2 MO S1

Inc jedes pT/TX |N3 MO SO
jedes pT/TX N3 MO S1

Stadim [T [fedespTTX [fedesN ML M2 [SX |

I A jedes pT/TX |jedes N M1, Mla SO
jedes pT/TX |jedes N M1, Mla S1

11 B jedes pT/TX |[NI1, N2, N3 MO S2
jedes pT/TX |jedes N M1, Mla S2

mc jedes pT/TX N1, N2, N3 MO S3
jedes pT/TX |jedes N M1, Mla S3
jedes pT/TX |jedes N MI1b jedes S




Tabelle 11: Prognostische Klassifikation der IGCCCG:

International consensus prognostic classification for metastatic germ International
cell tumors Germ
Cell
Cancer
Collaborative
Group
Prognosis Seminoma Nonseminomatous germ cell tumor
Good All of following: All of following:
Any LDH AFP < 1.000 ng/ml
Any HCG HCG <5.000 mlU/ml
Any primary site LDH < 1,5 x normal
Absence of nonpulmonary visceral | Absence of mediastinal primary site
metastasis Absence of nonpulmonary visceral
metastasis
Intermediate Any of the following: Any of the following:
Any HCG AFP 1.000 - 10.000 ng/ml
Any LDH HCG 5.000 - 50.000 mlU/ml
Any primary site LDH 1,5 - 10 x normal
Presence of nonpulmonary visceral | Absence of mediastinal primary site
metastasis Absence of nonpulmonary visceral
metastasis
Poor: Any of the following:

AFP > 10.000 ng/ml

HCG > 50.000 mlU/ml

LDH > 10 x normal

Presence of mediastinal primary site
Presence of nonpulmonary visceral
metastasis
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Tabelle 12 : Rezidive nach modifizierter RLA im pathologischen Stadium I

Autor: n n Rezidive %
Pizzocaro 1985 55 8 15
Fossa 1990 34 2 6

Richie 1990 64 4 6

Weillbach 1990 163 28 17
Guazzieri 1991 39 5 12
Donohue 1993 323 37 11
Gesamt: 678 84 12
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Tabelle 13: UICC-Klassifikation ./. SPSS-eigene Arbeitsklassifikation

UICC SPSS
I 1
ITa 2
II'b 3
ITc 4
I 5
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Tabelle 14: Histologische Verteilung der Tumore (n=416)

NS 247 59 %
S 169 41 %
Summe 416 100 %
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Tabelle 15: Verteilung der Subentititen der Nicht-Seminome:

Histologie n Prozent
Terato-Carcinom 84 34,01%
Embryonalzell-Carcinom 77 31,17%
Embryonalzell-Carcinom / Seminom 21 8,50%
Terato-Carcinom / Seminom 20 8,10%
Embryonalzell-Carcinom /Chorion-Carcinom 12 4,86%
Terato-Carcinom / Chorion-Carcinom 10 4,05%
Embryonalzell-Carcinom / Yolk-sac-Carcinom 9 3,64%
TD (reifes Teratom) 4 1,62%
Terato-Carcinom / Yolk-sac-Carcinom 3 1,21%
Chorion-Carcinom / Seminom 2 0,81%
Yolk-sac-Carcinom 2 0,81%
Embryonalzell-Carcinom / Chorion-Carcinom / Seminom 1 0,40%
Terato-Carcinom / Yolk-sac-Carcinom / Seminom 1 0,40%
TD (reifes Teratom) / Seminom 1 0,40%
Summe: 247 100,00%
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Tabelle 16: Altersverteilung Nichtseminome

Altersverteilung Nichtseminome (n=247)

Minimum 17
Maximum 59
Median 26
Mittelwert 27
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Tabelle 17: Altersverteilung Seminome

Altersverteilung Seminome (n=169)

Minimum 20
Maximum 60
Median 31
Mittelwert 34
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Tabelle 18: Stadienverteilung

Alle Tumore (NS + S)

Stadium Anzahl Anteil
I 226 54,3%
A 42 10,1%
IIB 77 18,5%
nc 28 6,7%
111 43 10,3%
SUMME 416
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Tabelle 19: Stadienverteilung der Nichtseminome

Nichtseminome

Stadium Anzahl Anteil
I 114 46,2%
ITA 26 10,5%
IIB 56 22,7%
Inc 18 7,3%
I 33 13,4%
SUMME (247

98




Tabelle 20: Stadienverteilung der Seminome

Seminome

Stadium n Anteil
I 112 66,3%
ITA 16 9,5%
IIB 21 12,4%
Inc 10 5,9%
11 10 5,9%
SUMME  [169
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Tabelle 21: Stadiengruppierung mit AFP > 5 ng/dl
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Tabelle 22: Stadiengruppierung mit AFP > 8 ng/dl
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Tabelle 23: Stadiengruppierung mit HCG > 5 ng/dl
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Tabelle 24: Stadiengruppierung hinsichtlich AFP( > 5 ng/dl) - und HCG-Positivitét
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Tabelle 25: Stadiengruppierung bei AFP > 8 ng/dl und HCG > 5 ng/dl
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Tabelle 26: Stadiengruppierung Seminome bei HCG > 5
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Tabelle 27: Prd- und postoperative AFP- und HCG-Werte aller eingeschlossenen

Patienten
AFP praop. |HCG praop. |AFP postop. [HCG postop.
Minimum (0,1 0,1 0,1 0,1
Maximum (35249,0 309562,0 8238,0 500000,0
Mittelwert (330,7 1943,0 126,7 2100,0
Median (4,0 2,0 3,0 0,3
StAbw 2261,8 19842,7 730,7 26749,8
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Tabellen 28: T-Test (AFP praop (vAT) ./. postoperativ (nAT) / alle Patienten)

Statistik bei gepaarten Stichproben

Standardab Standardfehler

Mittelwert N weichung des Mittelwertes

Paaren  AFPVAT | 330,6740 416 2261,7905 110,8934
AFPNnAT | 126,6827 416 730,6811 35,8246

Korrelationen bei gepaarten Stichproben

N Korrelation | Signifikanz
Paaren AFPVAT & AFPnAT] 416 ,809 ,000

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standard Standard- 95% Konfidenzintervall
abweich | fehler des der Differenz Sig.
Mittelwert ung Mittelwertes Untere Obere T df | (2-seitig)
Paaren  AFP
VAT
- 203,9913 1724,86 84,5681 37,7561 | 370,2266 | 2,4 |415 ,015
AFP
nAT
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Tabelle 29: T-Test (HCG préaoperativ (VAT) ./. postoperativ (nAT) / alle Patienten)

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standard
Standard fehler 95% Konfidenzintervall

abwei | des Mittel der Differenz Sig.

Mittelwert chung wertes Untere Obere T df | (2-seitig)
Paaren HCG
AT -

VHCG -157,0075 | 9817,73 | 481,3540 | -1103,20 | 789,1885 | -,326 | 415 744
nAT
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Tabelle 30: AFP-Werte pra- und postoperativ im Stadium I bei Nichtseminomen

Minimum AFP NS1 vor AT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS1 vor AT 35249,0 |ng/dl
Mittelwert AFP NS1 vor AT 640,2 ng/dl
Median AFP NS1 vor AT 11,0 ng/dl
Minimum AFP NS1 nach AT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS1 nach AT 6888,0 |ng/dl
Mittelwert AFP NS1 nach AT 153,7 ng/dl
Median AFP NS1 nach AT 4,0 ng/dl
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Tabelle 31: Pra- und postoperative AFP-Werte bei Nichtseminomen im Stadium II a

Minimum AFP NS2a vAT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS2a vAT 786,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2a vAT 112,7 ng/dl
Median AFP NS2a vAT 12,0 ng/dl
Minimum AFP NS2a nAT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS2a nAT 270,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2a nAT 49,9 ng/dl
Median AFP NS2a nAT 8,0 ng/dl
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Tabelle 32: Pra- und postoperative AFP-Werte bei Nichtseminomen im Stadium II b

Minimum AFP NS2b vAT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS2b vAT 6102,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2b vAT 284,1 ng/dl
Median AFP NS2b vAT 15,5 ng/dl
Minimum AFP NS2b nAT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS2b nAT 4213,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2b nAT 168,8 ng/dl
Median AFP NS2b nAT 14,5 ng/dl
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Tabelle 33: Rangordung der AFP- und HCG-Werte pra- und postoperativ

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang

AFPVAT 1,00 114 118,51
2,00 26 124,35
3,00 56 125,75
4,00 18 166,08
5,00 33 116,76
Gesamt 247

AFPnAT 1,00 114 107,33
2,00 26 125,12
3,00 56 142,82
4,00 18 167,28
5,00 33 125,15
Gesamt 247

HCGVAT 1,00 114 110,36
2,00 26 115,71
3,00 56 131,52
4,00 18 155,89
5,00 33 147,48
Gesamt 247

HCGnAT 1,00 114 102,30
2,00 26 126,52
3,00 56 140,88
4,00 18 162,44
5,00 33 147,36
Gesamt 247
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Tabelle 34: Signifikanzberechung mit dem Kruskal-Wallis Test fiir die Unterschiede
der AFP- und HCG-Werte pra- und postoperativ nach Stadiengruppierung

Statistik fiir Tes®P
AFPVAT AFPNAT | HCGVAT | HCGnAT
Chi-Quadrat 7,302 16,796 12,636 23,780
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,121 ,002 ,013 ,000

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium
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Tabellen 35: Mediantest fiir die AFP- und HCG-Werte prd- und postoperativ bei

allen Nichtseminomen
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
AFPVAT > Median 54 13 28 13 15
< = Median 60 13 28 5 18&
AFPnAT > Median 40 13 33 14 18&
< = Median 74 13 23 4 15
HCGVAT > Median 45 14 32 13 19
< = Median 69 12 24 5 14
HCGnAT > Median 29 1 30 11 1¢
< = Median 85 15 26 7 14
Statistik fiir Test
AFPVAT AFPNnAT HCGVAT HCGnAT
N 247 247 247 247
Median 12,0000 7,0000 4,0000 2,0000
Chi-Quadrat 4,1402 17,299P 10,6592 21,906"
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,387 ,002 ,031 ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 9,0.

b. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 8,6.

C. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 7,3.

d. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 36: Jonckheere-Terpstra-Test fiir die AFP- und HCG-Werte prd- und

postoperativ iiber alle Stadien

Jonckheere-Terpstra-Test

AFPVAT AFPnAT HCGVAT | HCGnAT
5 5 5 5

Anzahl der Stufen in
Stadium

N 247 247 247 247
Beobachtete J-T-Statistik |11385,000 |12668,500 |12791,500 |13610,500

Mittelwert der J-T-Statistik |10697,000 |10697,000 |10697,000 |10697,000

Standardabweichung der | - 5o 576 | 603870 | 601,611 | 592,567

J-T-Statistik

Standardisierte

J-T-Statistik 1,128 3,238 3,481 4,917
Asymptotische 259 001 000 000

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabellen 37: AFP- und HCG-Werte bei den Seminomen (alle Stadien)

Kruskal-Wallis-Test

Rénge

STADIUM N Mittlerer Rang

AFPVAT 1,00 112 84,64
2,00 16 92,75
3,00 21 96,14
4,00 10 35,90
5,00 10 102,30
Gesamt 169

AFPNAT 1,00 112 84,14
2,00 16 116,88
3,00 21 70,52
4,00 10 43,50
5,00 10 115,50
Gesamt 169

HCGVAT 1,00 112 81,63
2,00 16 87,38
3,00 21 98,43
4,00 10 87,20
5,00 10 88,60
Gesamt 169

HCGNAT 1,00 112 80,31
2,00 16 92,13
3,00 21 95,14
4,00 10 97,10
5,00 10 92,70
Gesamt 169

Statistik fiir Tes@

AFPVAT | AFPNAT | HCGVAT | HCGNAT
Chi-Quadrat 13,273 20,593 2,676 4,522
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,010 ,000 ,613 ,340

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: STADIUM
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Tabellen 38: Mediantest fiir AFP- und HCG-Werte bei Seminomen

Haufigkeiten
STADIUM
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
AFPVAT > Median 46 6 13 2 4
< = Median 66 10 8 8 €
AFPNAT > Median 34 8 3 0 €
< = Median 78 8 18 10 4
HCGVAT > Median 48 8 12 4 ‘
< = Median 64 8 9 6 €
HCGNAT > Median 32 6 9 4 4
< = Median 80 10 12 6 €
Statistik fiir Tes
AFPVAT | AFPNAT | HCGVAT | HCGNAT
N 169 169 169 169
Median 2,0000 2,0000 ,1000 ,1000
Chi-Quadrat 5,5912 14,045P 1,823¢ 2,508
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,232 ,007 , 768 ,643

a. Bei 2 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 4,2.

b. Bei 3 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 3,0.

C. Bei 2 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 4,5.

d. Bei 2 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 3,3.

€. Gruppenvariable: STADIUM
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Tabelle 39: Stadienbezogene Unterschiede hinsichtlich der AFP- und HCG-Werte

bei Seminomen

Jonckheere-Terpstra-Test

AFPVAT | AFPNAT | HCGVAT | HCGNAT
5 5 5 5

Anzahl der Stufen in
STADIUM

N 169 169 169 169
Beobachtete J-T-Statistik | 3764,000 | 3768,000 | 4168,000 | 4317,000
Mittelwert der J-T-Statistik | 3780,000 | 3780,000 | 3780,000 | 3780,000

Standardabweichung der | 55 54 | 305435 | 281457 | 256,647

J-T-Statistik

Standardisierte

J-T-Statistik -,053 -,040 1,379 2,092
Asymptotische 058 068 168 036

Signifikanz (2-seitig)
a. Gruppenvariable: STADIUM
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Tabelle 40: AFP-Werte prd- und postoperativ im pathologischen Stadium I
(primar > 5,0 ng/dl)

Minimum AFP NS pS1 vor AT  |5,0 ng/dl
Maximum AFP NS pS1 vor AT  [35249,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS pS1 vor AT  [972,1 ng/dl
Median AFP NS pS1 vor AT 56,0 ng/dl
Minimum AFP NS pS1 nach AT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS pS1 nach AT [6888,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS pS1 nach AT (232,6 ng/dl
Median AFP NS pS1 nach AT 9,0 ng/dl
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Tabelle 41: AFP-Werte prd- und postoperativ im pathologischen Stadium II a
(primar > 5,0 ng/dl)

Minimum AFP NS pS2a vor AT |5,0 ng/dl
Maximum AFP NS pS2a vor AT [786,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS pS2a vor AT |[153,5 ng/dl
Median AFP NS pS2a vor AT 48,0 ng/dl
Minimum AFP NS pS2a nach AT |0,1 ng/dl
Maximum AFP NS pS2a nach AT (270,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS pS2a nach AT (67,7 ng/dl
Median AFP NS pS2a nach AT  [33,0 ng/dl
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Tabelle 42: Pri- und postoperative AFP-Werte im Stadium II B (primér > 5,0 ng/dl)

Minimum AFP NS p2b vor AT 6,0 ng/dl
Maximum AFP NS p2b vor AT 6102,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS p2b vor AT 397,1 ng/dl
Median AFP NS p2b vor AT 38,5 ng/dl
Minimum AFP NS p2b nach AT  |0,1 ng/dl
Maximum AFP NS p2b nach AT  |4213,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS p2b nach AT  |231,1 ng/dl
Median AFP NS p2b nach AT 27,0 ng/dl
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Tabelle 43: Pri- und postoperative AFP Werte im Stadium II C (primér > 5,0 ng/dl)

Minimum AFP NS2c¢ vor AT 5,0 ng/dl
Maximum AFP NS2c¢ vor AT 11670,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2c vor AT 1271,9 ng/dl
Median AFP NS2c¢ vor AT 260,5 ng/dl
Minimum AFP NS2¢ nach AT 0,1 ng/dl
Maximum AFP NS2c¢ nach AT 5470,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS2c¢ nach AT 507,3 ng/dl
Median AFP NS2¢ nach AT 48,5 ng/dl
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Tabelle 44: Pri- und postoperative AFP Werte im Stadium III (primér > 5,0 ng/dl)

Minimum AFP NS3 vor AT 6,0 ng/dl
Maximum AFP NS3 vor AT 9986,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS3 vor AT 1245,3 ng/dl
Median AFP NS3 vor AT 78,5 ng/dl
Minimum AFP NS3 nach AT 2,0 ng/dl
Maximum AFP NS3 nach AT 8238,0 ng/dl
Mittelwert AFP NS3 nach AT 795,7 ng/dl
Median AFP NS3 nach AT 14,5 ng/dl
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Tabelle 45: Nichtparametrische Tests (Kruskal-Wallis-Test) fiir die prd- und

postoperativen Werte des AFP (primdr > 5 ng/dl) in den verschiedenen Stadien der

Nichtseminome
Rénge
Stadium N Mittlerer Rang
AFPVAT 1,00 75 82,09
2,00 19 77,82
3,00 40 82,99
4,00 16 105,31
5,00 20 94,75
Gesamt 170
AFPnAT 1,00 75 72,56
2,00 19 84,29
3,00 40 94,51
4,00 16 106,34
5,00 20 100,47
Gesamt 170
HCGVAT 1,00 75 81,31
2,00 19 69,79
3,00 40 89,04
4,00 16 105,63
5,00 20 92,97
Gesamt 170
HCGnAT 1,00 75 72,57
2,00 19 83,00
3,00 40 98,44
4,00 16 107,09
5,00 20 93,22
Gesamt 170
Statistik fiir Tes®:P
AFPVAT AFPnAT | HCGVAT | HCGnAT
Chi-Quadrat 4,229 11,268 5,898 11,997
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz , 376 ,024 ,207 ,017

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 46: Nichtparametrische Tests (Jonckhere-Terpstra-Test) fiir die prd- und
postoperativen Werte des AFP (primdr > 5 ng/dl) in den verschiedenen Stadien der

Nichtseminome

Jonckheere-Terpstra-Test

AFPVAT AFPnAT HCGVAT | HCGnAT
5 5 5 5

Anzahl der Stufen in
Stadium

N 170 170 170 170
Beobachtete J-T-Statistik | 5650,500 | 6317,000 | 5764,000 | 6315,500
Mittelwert der J-T-Statistik | 5164,500 | 5164,500 | 5164,500 | 5164,500

Standardabweichung der | oo\ hoe | 350987 | 348,800 | 344,707

J-T-Statistik

Standardisierte

J-T-Statistik 1,385 3,284 1,718 3,339
Asymptotische 166 001 086 001

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 47: Prd- und postoperative HCG-Werte (primdr > 5 U/I) bei den

Nichtseminomen im klinischen Stadium 1

Minimum HCG NSI1 vor AT 6,0 U/

Maximum HCG NSI vor AT 6452,0 |U/I

Mittelwert HCG NS1 vor AT 163,4 U/l

Median HCG NS1 vor AT 140,0 U/l

Minimum HCG NS1 nach AT |0,1 U/l

Maximum HCG NSI1 nach AT |2868,0 (U/l

Mittelwert HCG NS1 nach AT |163,8 U/l

Median HCG NS1 nach AT 7,0 U/
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Tabelle 48: Prd- und postoperative HCG-Werte (primdr > 5 U/I) bei den

Nichtseminomen im klinischen Stadium 2 a

Minimum HCG NS2a vor AT 5,0 U/l

Maximum HCG NS2a vor AT  |262,0 U/l

Mittelwert HCG NS2a vor AT 61,2 U/

Median HCG NS2a vor AT 19,0 U/l

Minimum HCG NS2a nach AT 0,1 U/l

Maximum HCG NS2a nach AT |55,0 U/

Mittelwert HCG NS2a nach AT [14,6 U/

Median HCG NS2a nach AT 6,0 U/l
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Tabelle 49: Prd- und postoperative HCG-Werte (primdr > 5 U/I) bei den

Nichtseminomen im klinischen Stadium 2b

Minimum HCG NS2b vor AT 5,0 U/

Maximum HCG NS2b vor AT  |5841,0 [U/l

Mittelwert HCG NS2b vor AT  |511,7 U/l

Median HCG NS2b vor AT 62,0 U/l

Minimum HCG NS2b nach AT 10,1 U/l

Maximum HCG NS2b nach AT |6490,0 |U/1

Mittelwert HCG NS2b nach AT (416,3 U/l

Median HCG NS2b nach AT 37,0 U/
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Tabelle 50: Prd- und postoperative HCG-Werte (primdr > 5 U/I) bei den

Nichtseminomen im klinischen Stadium 2 ¢

Minimum HCG NS2¢ vor AT 15,0 U/l

Maximum HCG NS2c¢ vor AT  |1917,0 |U/l

Mittelwert HCG NS2c¢ vor AT  |550,9 U/

Median HCG NS2c¢ vor AT 355,5 U/l

Minimum HCG NS2c¢ nach AT (2,0 U/l

Maximum HCG NS2c nach AT [695,0 U/

Mittelwert HCG NS2¢ nach AT |171,5 U/

Median HCG NS2c¢ nach AT 102,5 U/l
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Tabelle 51: Prd- und postoperative HCG-Werte (primdr > 5 U/I) bei den

Nichtseminomen im klinischen Stadium 3

Minimum HCG NS3 vor AT 5,0 U/

Maximum HCG NS3 vor AT 1917,0 |U/I

Mittelwert HCG NS3 vor AT 423.0 U/l

Median HCG NS3 vor AT 266,0 U/l

Minimum HCG NS3 nach AT |0,1 U/l

Maximum HCG NS3 nach AT  [500000,0 U/l

Mittelwert HCG NS3 nach AT  |43953,8 |U/l

Median HCG NS3 nach AT 119,0 U/
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Tabelle 52: Nichtparametrische Tests (Kruskal-Wallis-Test) hinsichtlich der pra- und
postoperativen HCG-Werte (primér > 5 U/I) fiir Nichtseminome

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang

AFPVAT 1,00 45 67,10
2,00 14 47,54
3,00 32 59,25
4,00 12 71,25
5,00 19 56,16
Gesamt 122

AFPnAT 1,00 45 60,00
2,00 14 52,43
3,00 32 68,77
4,00 12 71,83
5,00 19 52,97
Gesamt 122

HCGVAT 1,00 45 61,04
2,00 14 38,04
3,00 32 56,14
4,00 12 74,67
5,00 19 80,58
Gesamt 122

HCGnAT 1,00 45 50,78
2,00 14 42,50
3,00 32 68,88
4,00 12 74,13
5,00 19 80,50
Gesamt 122

Statistik fiir Tes®P?

AFPVAT | AFPnAT | HCGVAT | HCGnAT
Chi-Quadrat 4,789 4,487 14,105 16,630
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,310 ,344 ,007 ,002

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 53: Pri- und postoperative Marker bei Nichtseminomen (HCG primér

25 U/L) im Jonckhere-Terpstra-Test

Jonckheere-Terpstra-Tesf

AFPVAT AFPnAT | HCGVAT | HCGnAT
5 5 5 5

Anzahl der Stufen in
Stadium

N 122 122 122 122
Beobachtete J-T-Statistik | 2611,000 | 2835,500 | 3212,500 | 3600,500

Mittelwert der J-T-Statistik | 2783,500 | 2783,500 | 2783,500 | 2783,500
Standardabweichung der

J-T-Statistik 217,095 217,025 217,100 216,831
Standardisierte

J-T-Statistik - 795 240 1,976 3,768
Asymptotische 427 811 048 000

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 54: Prd- und postoperative HCG-Werte bei Seminomen im Stadium I, sofern

primdr > 5 U/L

Stadium I (S1):

Minimum HCG S1 vor AT 18,0 U/L

Maximum HCG S1 vor AT 2940 |U/L

Mittelwert HCG S1 vor AT 942 U/L

Median HCG S1 vor AT 37,0 U/L

Minimum HCG S1 nach AT 0,1 U/L

Maximum HCG S1 nach AT 65,0 U/L

Mittelwert HCG S1 nach AT |12,0 U/L

Median HCG S1 nach AT 4,0 U/L
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Tabelle 55: Pra- und postoperative HCG-Werte bei Seminomen im Stadium II a,

sofern primér > 5 U/L

Stadium II a (S2a):

Minimum HCG S2a vor AT |320,0 |U/L

Maximum HCG S2a vor AT 3880,0 (U/L

Mittelwert HCG S2a vor AT  |2100,0 |U/L

Median HCG S2a vor AT 2100,0 |U/L

Minimum HCG S2a nach AT |59.,0 U/L

Maximum HCG S2a nach AT |480,0 |U/L

Mittelwert HCG S2a nach AT |269,5 |U/L

Median HCG S2a nach AT 269,5 |U/L
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Tabelle 56: Prd- und postoperative HCG-Werte bei Seminomen im Stadium II b,

sofern primér > 5 U/L

Stadium II b (S2b):

Minimum HCG S2b vor AT 8,0 U/L

Maximum HCG S2b vor AT 115,0 |U/L

Mittelwert HCG S2b vor AT 36,6 U/L

Median HCG S2b vor AT 15,0 U/L

Minimum HCG S2b nach AT (0,1 U/L

Maximum HCG S2b nach AT |141,0 |U/L

Mittelwert HCG S2b nach AT (36,8 U/L

Median HCG S2b nach AT 2,0 U/L
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Tabelle 57: Pra- und postoperative HCG-Werte bei Seminomen im Stadium II c,

sofern primér > 5 U/L

Stadium II ¢ (S2¢):

Minimum HCG S2¢ vor AT 5,0 U/L

Maximum HCG S2¢ vor AT 529,0 |U/L

Mittelwert HCG S2¢ vor AT  |267,0 |U/L

Median HCG S2¢ vor AT 267,0 |U/L

Minimum HCG S2c¢ nach AT (7,0 U/L

Maximum HCG S2c¢ nach AT [61,0 U/L

Mittelwert HCG S2¢ nach AT (34,0 U/L

Median HCG S2c¢ nach AT 34,0 U/L
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Tabelle 58: Prd- und postoperative HCG-Werte bei Seminomen im Stadium III,

sofern primér > 5 U/L

Stadium III (S3):

Minimum HCG S3 vor AT 13,0 U/L

Maximum HCG S3 vor AT 3765,0 |U/L

Mittelwert HCG S3 vor AT 1889,0 |U/L

Median HCG S3 vor AT 1889,0 |U/L

Minimum HCG S3 nach AT 1,0 U/L

Maximum HCG S3 nach AT |6811,0 |U/L

Mittelwert HCG S3 nach AT  |3406,0 |U/L

Median HCG S3 nach AT 3406,0 (U/L
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Tabelle 59: Nichtparametrische Tests Seminome HCG > 5 U/L: Kruskal-Wallis-Test

Rénge

STADS N Mittlerer Rang

AFPVATS 1,00 20 19,30
2,00 2 17,50
3,00 10 29,30
4,00 4 14,50
5,00 4 12,00
Gesamt 40

AFPNATS 1,00 20 22,30
2,00 2 32,50
3,00 10 20,50
4,00 4 13,50
5,00 4 12,50
Gesamt 40

HCGVATS 1,00 20 22,30
2,00 2 39,50
3,00 10 13,30
4,00 4 18,50
5,00 4 22,00
Gesamt 40

HCGNATS 1,00 20 16,90
2,00 2 37,50
3,00 10 19,50
4,00 4 27,50
5,00 4 25,50
Gesamt 40

Statistik fiir Tes@?

AFPVATS [ AFPNATS | HCGVATS | HCGNATS
Chi-Quadrat 9,783 6,223 9,759 8,483
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,044 ,183 ,045 ,075

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: STADS
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Tabelle 60: Nichtparametrische Tests Seminome HCG > 5 U/L: Mediantest

Haufigkeiten
STADS
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
AFPVATS > Median 6 0 8 2 C
< = Median 14 2 2 2 4
AFPNATS > Median 8 2 2 0 C
< = Median 12 0 8 4 4
HCGVATS > Median 12 2 2 2 2
< = Median 8 0 8 2 Z
HCGNATS > Median 6 2 4 4 2
< = Median 14 0 6 0 Z
Statistik fiir Tes€
AFPVATS | AFPNATS | HCGVATS | HCGNATS
N 40 40 40 40
Median 2,0000 2,0000 33,5000 6,0000
Chi-Quadrat 11,6672 9,524 6,400° 9,2934
df 4 4 4 4
Asymptotische Signifikanz ,020 ,049 171 ,054

a. Bei 7 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist ,8.

b. Bei 7 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist ,6.

C. Bei 6 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 1,0.

d. Bei 7 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten erwartet. Die
kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist ,9.

€. Gruppenvariable: STADS
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Jonckheere-Terpstra-Tesf

Tabelle 61: Nichtparametrische Tests Seminome HCG > 5 U/L:

AFPVATS | AFPNATS | HCGVATS | HCGNATS
Anzahl der Stufen in
STADS 5 5 5 5
N 40 40 40 40
Beobachtete J-T-Statistik 266,000 202,000 222,000 338,000
Mittelwert der J-T-Statistik 266,000 266,000 266,000 266,000
Standardabweichung der
J-T-Statistik 38,319 38,488 39,543 39,309
Standardisierte
J-T-Statistik ,000 -1,663 -1,113 1,832
Asymptotische 1,000 096 266 067

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: STADS
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Tabelle 62: Halbwertszeiten des AFP bei Nichtseminomen (AFP primér > 5,0 ng/dl)

Stadium Kriterium Halbwertszeit (d)
NS1 Minimum (AFP) -53,96
NS1 Maximum (AFP) 21,76
NS1 Mittelwert (AFP) 4,15
NS'1 Median (AFP) 3,77
NS 1 Anzahl Fille 74

NS 2a Minimum (AFP) -23,54
NS 2a Maximum (AFP) 18,85
NS 2a Mittelwert (AFP) 4,14
NS 2a Median (AFP) 4,95
NS 2a Anzahl Fille 19

NS 2b Minimum (AFP) -55,10
NS 2b Maximum (AFP) 142,89
NS 2b Mittelwert (AFP) 10,43
NS 2b Median (AFP) 7,23
NS 2b Anzahl Fille 39
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NS 2¢ Minimum (AFP) -44,57
NS 2¢ Maximum (AFP) 87,32
NS 2¢ Mittelwert (AFP) 16,52
NS 2¢ Median (AFP) 9,47
NS 2¢ Anzahl Fille 14

>
NS 3 Minimum (AFP) -127,04
NS 3 Maximum (AFP) 97,26
NS 3 Mittelwert (AFP) 1,19
NS 3 Median (AFP) 6,31
NS 3 Anzahl Fille 20
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Tabellen 63: Nichtparametrische Tests fiir die Halbwertszeiten des AFP (primédr > 5

ng/dl) bei Nichtseminomen

1. Kruskal-Wallis-Test

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang
tAFP1 1,00 74 66,34

2,00 19 78,89

3,00 39 102,51

4,00 14 115,96

5,00 21 95,14

Gesamt 167

Statistik fiir Tes@P

tAFP1
Chi-Quadrat 23,028
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium

2. Mediantest und Jonckhere-Terpstra-Test

Haufigkeiten

Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tAFP1 > Median 23 10 25 11 14
< = Median 51 9 14 3 7
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Statistik fiir Tes®

tAFP1
N 167
Median 4,7768
Chi-Quadrat 20,6492
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 7,0.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tAFP1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 167

Beobachtete J-T-Statistik | 6497,500
Mittelwert der J-T-Statistik | 4973,500
Standardabweichung der

J-T-Statistik 341,721
Standardisierte
J-T-Statistik 4,460
Asymptotisch

symptotische 000

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 64: Halbwertszeiten des AFP bei Nichtseminomen (ohne negative HWZ)

Stadium Kriterium Halbwertszeit (d)
NS1 Minimum (AFP) 0,65
NS1 Maximum (AFP) 21,76
NS1 Mittelwert (AFP) 4,94
NS'1 Median (AFP) 3,78
NS 1 Anzahl Fille 73

NS 2a Minimum (AFP) 2,13
NS 2a Maximum (AFP) 18,85
NS 2a Mittelwert (AFP) 6,31
NS 2a Median (AFP) 4,99
NS 2a Anzahl Fille 17

NS 2b Minimum (AFP) 2,98
NS 2b Maximum (AFP) 142,89
NS 2b Mittelwert (AFP) 14,43
NS 2b Median (AFP) 8,85
NS 2b Anzahl Fille 35
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NS 2¢ Minimum (AFP) 2,82
NS 2¢ Maximum (AFP) 87,32
NS 2¢ Mittelwert (AFP) 21,21
NS 2¢ Median (AFP) 9,88
NS 2¢ Anzahl Fille 13
NS 3 Minimum (AFP) 2,48
NS 3 Maximum (AFP) 97,26
NS 3 Mittelwert (AFP) 15,51
NS 3 Median (AFP) 8,38
NS 3 Anzahl Fille 16
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Tabellen 65: Nichtparametrische Tests fiir die HWZ des AFP bei Nichtseminonen
(primér > 5 ng/dl unter Ausschluf3 negativer HWZ)

Kruskal-Wallis-Test

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang
tAFP1 1,00 87 68,03

2,00 19 90,47

3,00 39 108,05

4,00 13 123,58

5,00 19 120,79

Gesamt 177

Statistik fiir Tes@

tAFP1
Chi-Quadrat 33,214
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium

Mediantest
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tAFP1 > Median 28 9 25 11 15
< = Median 59 10 14 2 4
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Statistik fiir Tes®

tAFP1
N 177
Median 5,2066
Chi-Quadrat 26,7962
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 6,5.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tAFP1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 177

Beobachtete J-T-Statistik | 7463,500
Mittelwert der J-T-Statistik | 5337,000
Standardabweichung der

J-T-Statistik 366,795
Standardisierte

J-T-Statistik 5,798
Asymptotische 000

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 66: Mittelwerte der HCG-Halbwertszeit bei Nichtseminomen (primér > 5
u/n

Verarbeitete Fille

Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
tHCG1 * Stadium 119 100,0% 0 ,0% 119 100,0%

Bericht

tHCGH1

Standardab
Stadium Mittelwert N weichung |
1,00 1,6946 45 3,3175
2,00 -5,7020 14 46,7431
3,00 2,9102 31 27,7489
4,00 -1,3565 11 26,7767
5,00 33,8452 18 121,1561
Insgesamt 5,7221 119 52,5847

149



Tabellen 67: Nichtparametrische Tests fiir die Halbwertszeiten des HCG bei

Nichtseminomen (primér > 5 U/])

Kruskal-Wallis-Test

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang
tHCG1 1,00 45 49,44

2,00 14 49,00

3,00 31 66,19

4,00 11 82,27

5,00 18 70,67

Gesamt 119

Statistik fiir Tes@

tHCG1
Chi-Quadrat 12,943
df 4
Asymptotische Signifikanz ,012

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium

Mediantest
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tHCG1 > Median 15 3 19 10 12
< = Median 30 11 12 1 6
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Statistik fiir Tes®

tHCG1
N 119
Median 1,8261
Chi-Quadrat 20,5092
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 5,5.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tHCG1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 119

Beobachtete J-T-Statistik | 3280,000
Mittelwert der J-T-Statistik | 2633,500
Standardabweichung der

J-T-Statistik 208,839
Standardisierte

J-T-Statistik 3,096
Asymptotische 002

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 68: Mittelwerte der Halbwertszeit des HCG bei Seminomen

Verarbeitete Fille

Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
tHCG1 * Stadium 40 100,0% 0 ,0% 40 100,0%

Bericht

tHCGH1

Standardab
Stadium Mittelwert N weichung |
1,00 1,8941 20 ,9184
2,00 ,9950 2 ,0000
3,00 -4,3160 10 17,5907
4,00 -4,4535 4 6,3003
5,00 -,6262 4 6,0278
Insgesamt -,5902 40 9,2764
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Tabelle 69: Nichtparametrische Tests iiber die Halbwertszeiten des HCG bei

Seminomen (primir > 5,0 U/I)

Kruskal-Wallis-Test

Rénge
Stadium N Mittlerer Rang
tHCG1 1,00 20 22,30
2,00 2 12,50
3,00 10 22,90
4,00 4 8,50
5,00 4 21,50
Gesamt 40
Statistik fiir Tesf°
tHCG1
Chi-Quadrat 6,086
df 4
Asymptotische Signifikanz ,193
a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Stadium
Mediantest
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tHCG1 > Median 12 0 6 0 2
< = Median 8 2 4 4 2
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Statistik fiir Tes®

tHCG1
N 40
Median 1,4304
Chi-Quadrat 7,2002
df 4
Asymptotische Signifikanz ,126

a. Bei 6 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 1,0.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tHCG1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 40

Beobachtete J-T-Statistik 228,000
Mittelwert der J-T-Statistik 266,000
Standardabweichung der

J-T-Statistik 39,563
Standardisierte

J-T-Statistik -,960
Asymptotische 337

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 70: Mittelwerte der HWZ des HCG bei Nichtseminomen (primédr > 5,0 U/l
und HWZ > 0 Tage)

Verarbeitete Fille

Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
tHCG1 * Stadium 106 100,0% 0 ,0% 106 100,0%

Bericht

tHCGH1

Standardab
Stadium Mittelwert N weichung |
1,00 2,1776 43 22773
2,00 6,3114 13 13,3461
3,00 11,5159 25 18,2089
4,00 6,6309 10 4,1109
5,00 43,5168 15 131,1968
Insgesamt 11,1570 106 50,8152
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Tabellen 71: Nichtparametrische Tests flir HWZ des HCG bei Nichtseminomen
(HCG primér > 5,0 U/l und HWZ > 0 Tage)

Kruskal-Wallis-Test

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang
tHCG1 1,00 43 38,23

2,00 13 39,69

3,00 25 67,52

4,00 10 77,20

5,00 15 70,07

Gesamt 106

Statistik fiir Tes@

tHCG1
Chi-Quadrat 28,725
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium

Mediantest
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tHCG1 > Median 12 3 19 9 10
< = Median 31 10 6 1 5
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Statistik fiir Tes®

tHCG1
N 106
Median 2,1893
Chi-Quadrat 26,9912
df 4
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 5,0.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tHCG1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 106

Beobachtete J-T-Statistik | 2909,000
Mittelwert der J-T-Statistik | 2067,000
Standardabweichung der

J-T-Statistik 174,935
Standardisierte

J-T-Statistik 4,813
Asymptotische 000

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 72: Mittelwerte der HWZ des HCG bei Seminomen (primér > 5,0 U/l und
HWZ > 0 Tage)

Verarbeitete Fille

Falle

Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt

N Prozent N Prozent N Prozent
tHCG1 * Stadium 32 100,0% 0 ,0% 32 100,0%

Bericht
tHCGH1
Standardab

Stadium Mittelwert N weichung |
1,00 1,8941 20 ,9184
2,00 ,9950 2 ,0000
3,00 7,5970 6 4,0413
4,00 ,9954 2 4,632E-02
5,00 4,5940 2 ,0000
Insgesamt 3,0198 32 2,9517
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Tabelle 73: Nichtparametrische Tests fiir die HWZ des HCG bei Seminomen (primar
> 5,0 U/l und HWZ > 0 Tage)

Kruskal-Wallis-Test

Rénge

Stadium N Mittlerer Rang
tHCG1 1,00 20 14,30

2,00 2 4,50

3,00 6 28,17

4,00 2 4,50

5,00 2 27,50

Gesamt 32

Statistik fiir Tes@

tHCG1
Chi-Quadrat 19,730
df 4
Asymptotische Signifikanz ,001

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Stadium

Mediantest
Haufigkeiten
Stadium
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
tHCG1 > Median 8 0 6 0 2
< = Median 12 2 0 2 0
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Statistik fiir Tes®

tHCG1
N 32
Median 2,0824
Chi-Quadrat 12,8002
df 4
Asymptotische Signifikanz ,012

a. Bei 8 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten
erwartet. Die kleinste erwartete Zellenhaufigkeit ist 1,0.

b. Gruppenvariable: Stadium

Jonckheere-Terpstra-Test®

tHCG1
Anzahl der Stufen in 5
Stadium
N 32

Beobachtete J-T-Statistik 190,000
Mittelwert der J-T-Statistik 144,000
Standardabweichung der

J-T-Statistik 26,517
Standardisierte

J-T-Statistik 1,735
Asymptotische 083

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: Stadium
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Tabelle 74: Haufigkeiten der Stadien nach Halbwertszeiten

Stadium |AF |% |AFP % |AFP |% |AFP |% |AFP |% |AFP |% |AFP |% |AFP |% |AFP %
P <3 314 |415 s16| |61 7| (719] o1 12 12,1 142
neg

I 6 [23[32 [80 [17 [55(12 |60 |10 |47 |4 40 (4 333 18 8 21

A 2 8 |3 (7.5 |4 133 155 24 {0 03 25 |1 6 |3 8

B 9 35|11 |25 |5 16 |5 25 |4 19 [1 10 |2 17 6 35 (16 42

nc 2 81 |25 |2 6 |0 0 |1 5 |0 03 253 18 (5 13

11 7 2713 |75 3 10 |0 0 |1 505 50 [0 0 |4 23 (6 16

Summen |26 40 31 20 21 10 12 17 38
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Tabellen 75: Berechnungen der Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver und negativer

pradiktiver Werte fiir unterschiedliche Halbwertszeit-Intervalle des AFP zur

Differenzierung der Stadien I und II A der Nichtseminome

AFP-HWZ < 3,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 32 58 90

Stadium IT A 3 19 22

Summe 35 77 112

gerundet

Prévalenz: (atb)/n 0,80357143 0,80

Sensitivitit: a/(ath) 0,35555556 0,36

Spezifitit: d/(ctd) 0,86363636 0,86

Voraussagewert a/(atc) 0,91428571 0,91

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,24675325 0,25

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,16103896 1,16

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitit 1,21919192 1,22
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AFP-HWZ < 4,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 49 41 90

Stadium IT A 7 15 22

Summe 56 56 112
gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,80357143 0,80

Sensitivitit: a/(a+b) 0,54444444 0,54

Spezifitit: d/(ctd) 0,68181818 0,68

Voraussagewert a/(a+c) 0,875 0,88

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,26785714 0,27

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,14285714 1,14

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitat 1,22626263 1,23
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AFP-HWZ < 5,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 61 29 90

Stadium IT A 10 12 22

Summe 71 41 112

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,80357143 0,80

Sensitivitat: a/(atb) 0,67777778 0,68

Spezifitit: d/(c+d) 0,54545455 0,55

Voraussagewert a/(a+c) 0,85915493 0,86

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,29268293 0,29

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,15183786 1,15

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitiat:  Sensitivitdt+Spezifitdit 1,22323232 1,22

164




AFP-HWZ < 6,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 71 19 90

Stadium IT A 15 7 22

Summe 86 26 112

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,80357143 0,80

Sensitivitit: a/(a+b) 0,78888889 0,79

Spezifitit: d/(ctd) 0,31818182 0,32

Voraussagewert a/(a+c) 0,8255814 0,83

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,26923077 0,27

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,09481216 1,09

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitait 1,10707071 1,11
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AFP-HWZ < 7,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 75 15 90

Stadium IT A 15 7 22

Summe 90 22 112

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,80357143 0,80

Sensitivitit: a/(atb) 0,83333333 0,83

Spezifitit: d/(c+d) 0,31818182 0,32

Voraussagewert a/(a+c) 0,83333333 0,83

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,31818182 0,32

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 115151515 1,15

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitit+Spezifitit 1,15151515 1,15
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Tabellen 76: Berechnungen der Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver und negativer

pradiktiver Werte fiir unterschiedliche Halbwertszeit-Intervalle des AFP zur

Differenzierung der Stadien I und II A+II B der Nichtseminome

AFP-HWZ < 3,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 32 58 90

Stadium I AB |4 58 62

Summe 36 116 152

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,59210526 0,59

Sensitivitit: a/(atb) 0,35555556 0,36

Spezifitit: d/(ctd) 0,93548387 0,94

Voraussagewert a/(a+c) 0,88888889 0,89

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,5 0,50

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,38888889 1,39

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitiat:  Sensitivitat+Spezifitit 1,29103943 1,29
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AFP-HWZ < 4,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium | 49 41 90

Stadium I A/B |13 49 62

Summe 62 90 152
gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,59210526 0,59

Sensitivitit: a/(atb) 0,54444444 0,54

Spezifitit: d/(c+d) 0,79032258 0,79

Voraussagewert a/(a+c) 0,79032258 0,79

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,54444444 0,54

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,33476703 1,33

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitit 1,33476703 1,33
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AFP-HWZ < 5,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 61 29 90

Stadium [ AB |21 41 62

Summe 82 70 152

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,59210526 0,59

Sensitivitat: a/(atb) 0,67777778 0,68

Spezifitit: d/(c+d) 0,66129032 0,66

Voraussagewert a/(a+c) 0,74390244 0,74

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,58571429 0,59

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,32961672 1,33

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitdt+Spezifitit 1,3390681 1,34
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AFP-HWZ < 6,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 71 19 90

Stadium I AB |30 32 62

Summe 101 51 152

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,59210526 0,59

Sensitivitit: a/(atb) 0,78888889 0,79

Spezifitit: d/(c+d) 0,51612903 0,52

Voraussagewert a/(a+c) 0,7029703 0,70

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,62745098 0,63

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,33042128 1,33

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitit 1,30501792 1,31
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AFP-HWZ < 7,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 75 15 90

Stadium I AB |31 31 62

Summe 106 46 152

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,59210526 0,59

Sensitivitit: a/(a+b) 0,83333333 0,83

Spezifitit: d/(ct+d) 0,5 0,50

Voraussagewert a/(a+c) 0,70754717 0,71

eines  positiven

Tests:

Voraussagewert d/(b+d) 0,67391304 0,67

eines negativen

Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,38146021 1,38

Testresultate

(Test-Effizienz):

Test-Validitat:  Sensitivitat+Spezifitait 1,33333333 1,33
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Tabellen 77: Berechnungen der Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver und negativer
pradiktiver Werte flir unterschiedliche Halbwertszeit-Intervalle des HCG zur

Differenzierung der Stadien I und II A+II B der Nichtseminome

HCG-HWZ < 1,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ
Stadium I 11 32 43
Stadium IT A 2 11 13
Summe 13 43 56
gerundet

Prévalenz: (atb)/n 0,76785714 0,77
Sensitivitit: a/(ath) 0,25581395 0,26
Spezifitit: d/(ctd) 0,84615385 0,85
Voraussagewert eines a/(atc) 0,84615385 0,85

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,25581395 0,26
negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,1019678 1,10
Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitit: Sensitivitit+Spezifitit 1,1019678 1,10
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HCG-HWZ < 1,5 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 20 23 43

Stadium IT A 8 5 13

Summe 28 28 56

gerundet

Privalenz: (atb)/n 0,76785714 0,77

Sensitivitit: a/(atb) 0,46511628 0,47

Spezifitt: d/(c+d) 0,38461538 0,38

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,71428571 0,71

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,17857143 0,18

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 0,89285714 0,89

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitit: Sensitivitat+Spezifitdit 0,84973166 0,85
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HCG-HWZ < 2,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 30 13 43

Stadium IT A 10 3 13

Summe 40 16 56

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,76785714 0,77

Sensitivitat: a/(at+b) 0,69767442 0,70

Spezifitit: d/(ctd) 0,23076923 0,23

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,75 0,75

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,1875 0,19

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 0,9375 0,94

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitit: Sensitivitat+Spezifitdit 0,92844365 0,93
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HCG-HWZ < 2,5 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 34 9 43

Stadium IT A 10 3 13

Summe 44 12 56

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,76785714 0,77

Sensitivitat: a/(at+b) 0,79069767 0,79

Spezifitit: d/(ctd) 0,23076923 0,23

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,77272727 0,77

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,25 0,25

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,02272727 1,02

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitat: Sensitivitat+Spezifitit 1,02146691 1,02
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HCG-HWZ < 1,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 11 32 43

Stadium > | 4 59 63

Summe 15 91 106

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,40566038 0,41

Sensitivitit: a/(a+b) 0,25581395 0,26

Spezifitit: d/(ctd) 0,93650794 0,94

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,73333333 0,73

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,64835165 0,65

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,38168498 1,38

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitat: Sensitivitat+Spezifitat 1,19232189 1,19
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HCG-HWZ < 1,5 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 20 23 43

Stadium > | 15 48 63

Summe 35 71 106

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,40566038 0,41

Sensitivitat: a/(at+b) 0,46511628 0,47

Spezifitit: d/(ctd) 0,76190476 0,76

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,57142857 0,57

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,67605634 0,68

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,24748491 1,25

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitat: Sensitivitat+Spezifitit 1,22702104 1,23
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HCG-HWZ < 2,0 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium I 30 13 43

Stadium > | 20 43 63

Summe 50 56 106

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,40566038 0,41

Sensitivitat: a/(at+b) 0,69767442 0,70

Spezifitét: d/(ctd) 0,68253968 0,68

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,6 0,60

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,76785714 0,77

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,36785714 1,37

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitit: Sensitivitat+Spezifitit 1,3802141 1,38
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HCG-HWZ < 2,5 Tage

Testergebnis Test Summe
positiv negativ

Stadium [ 34 9 43

Stadium > | 24 39 63

Summe 58 48 106

gerundet

Pravalenz: (atb)/n 0,40566038 0,41

Sensitivitat: a/(at+b) 0,79069767 0,79

Spezifitit: d/(ctd) 0,61904762 0,62

Voraussagewert eines a/(a+c) 0,5862069 0,59

positiven Tests:

Voraussagewert eines d/(b+d) 0,8125 0,81

negativen Tests:

Anteil richtiger (a/(a+c))+(d/(b+d)) 1,3987069 1,40

Testresultate (Test-

Effizienz):

Test-Validitat: Sensitivitat+Spezifitdit 1,40974529 1,41
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Tabelle 78: Falsch-positive Tumormarker

Erkrankung: | Diagnostik:

AFP und HCG

Gonadale Keimzelltumore Hodentumordiagnostik

Extragonadale Sono, CT-Schédel/Hals/Thorax/Adomen/Becken
Keimzelltumore

Intracraniale Keimzelltumore

NMR Schédel(speziell infraselldre/pineale region/
3. Ventrikel)

Hepatozelluldres Karzinom | CT/Sono/Labor
Gastrointestinale Tumore
- Magen- Gastroskopie, Koloskopie, i.v.-Cholangiogramm,
- Kolorektal- ERCP, CT, Laborkonstellation, spez. Marker (z.B.
- Gallengangs- CA 19-9)
- Pankreas-Karzinome

- Adeno-Ca.

- Inselzell-Ca.

Bronchial-Ca.

R0.-Thorax, Bronchoskopie, CT

heterophile Antikorper Titerverlaufskontrolle, Assay-Wechsel
(polyklonal/monoklonal), Probenverdiinnung zur
Priifung der Linearitit, Trennung des Serums auf
einer Protein-A-Sdule in eine immunglobulinfreie und
eine immunglobulinhaltige Fraktion und
Konzentrationsbestimmung des Markers, Suche nach
heterophilen AK

AFP:

Benigne Lebererkrankungen | Serologie, Leberfunktionsparameter. Sonografie, CT

- Hepatitis

- Leberzirrhose

Louis-Bar-Sydrom
Wiskott-Aldrich-Syndrom
Chediak-Higashi-Syndrom

Anamnese, Befund ( somatische
Immunstatus, Immun-Elektrophorese

Anomalien)

Kongenitale Tyrosindmie

Tyrosin i. Serum

HCG:

Diinndarm-Tumore

Sonogratie, MDDP, ERCP, CT

Urothel-Ca. Sonografie, Urinzytologie, AUG, UC, CEA
Nieren-Ca. Sonografie, AUG, CT, Angiografie

Mamma-Ca. Palpation, Sonografie, Mammografie

Plasmozytom Elektrophorese, Immunelektrophorese,

Knochenmarkszytologie, CT

LH-Kreuzreaktion

LH, Testosteron-Test

Marihuanha-Konsum

Anamnese, drug-screening
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10 Grafiken:

Grafik 1: Inzidenzen von Hodentumoren weltweit (IARC)
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Grafik 2: Histologische Verteilung der Tumore (Nichtseminome / Seminome):
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Grafik 3: Verteilung der Subtypen der Nichtseminome
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Grafik 4: Verteilung der Stadien der Nichtseminome
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Grafik 5: Mittelwert-Diagramm: Halbwertszeiten des AFP bei Nichtseminomen
(primér > 5,0 ng/dl):
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Grafik 6: Fehlerbalken-Diagramm Halbwertszeiten AFP Nichtseminome
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Grafik 7: Boxplot der Haufigkeiten der HWZ des AFP bei den verschiedenen Stadien
bei Nichtseminomen (AFP primir > 5,0 ng/dl, negative HWZ ausgeschlossen)
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Grafik 8: Interaktive Grafik der Halbwertszeiten des HCG bei Nichtseminomen
(primér > 5 U/1)
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Grafik 9: HWZ der HCG-Werte bei Seminomen
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Grafik 10: Halbwertszeiten des HCG bei Nichtseminomen (primér > 5,0 U/l, HWZ >
0 Tage)

Haufigkeiten HWZ {HCG) ohne negative HWZ bei NS

30,00

Auszreiter sind ausgehlendet
Extremwerte sind ausgehblendet

20,00 =—

tHC 51

10,00 =

0,00 =

1,00 2,00 3,00 4.00 5.00
Stadium

190



Grafik 11: Halbwertszeiten des HCG bei Seminomen (primér > 5,0 U/l, HWZ > 0

Tage)
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Grafik 12: ROC-Kurve fir die AFP-Halbwertszeiten der Nichtseminome im Stadium
I
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Kleinere Werte der Variable(n) fur das Testergebnis deuten
starker auf einen positiven Ist-Zustand hin.

a. Der positive Ist-Zustand ist 1,00.

b. Bei der bzw. den Variable(n) fiir das Testergebnis:
tAFP1 liegt mindestens eine Bindung zwischen der
positiven und der negativen Ist-Zustandsgruppe vor.
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Grafik 13: ROC-Kurve fir die AFP-Halbwertszeiten der Nichtseminome im Stadium
ITA

ROC-Kurve: Variable AFP-HWZ; Zustand Stadium Il a

Verarbeitete Fille

Glltige N
Stadium (listenweise)
Positiv@ 17
Negativ 138

Kleinere Werte der Variable(n) fir das Testergebnis
deuten starker auf einen positiven Ist-Zustand hin.

a. Der positive Ist-Zustand ist 2,00.

ROC-Kurve
1,00
75
,50
25
S
=
.(‘%
=
& 000 _ i i
0,00 25 50 75 1,00
1 - Spezifitat

Flache unter der Kurve

Variable(n) fir Testergebnis: tAFP1

Asymptotisches 95%
Standardf | Asymptotisch Konfidenzintervall
Flache ehler® e Signifikanzb Untergrenze | Obergrenze
,520 ,063 ,783 ,398 ,643

a. Unter der nichtparametrischen Annahme
b. Nullhypothese: Wahrheitsfliche = 0.5

193



Grafik 14: ROC-Kurve fir die AFP-Halbwertszeiten der Nichtseminome im Stadium
IIB
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Grafik 15: ROC-Kurve fir die AFP-Halbwertszeiten der Nichtseminome im Stadium
I
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