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Zusammenfassung

Fiir niedrige Stadien des Hodentumors - beim
Seminom wie Nichtseminom - liegen die Hei-
lungsraten bei fast 100 Prozent. Dabei sind fiir
die einzelnen Stadien meist mehrere Therapie-
verfahren verfiigbar, um eine Gesundung zu
erzielen. Die verschiedenen Behandlungsmadg-
lichkeiten mit ihren Vor- und Nachteilen miis-
sen mit dem Patienten diskutiert werden. Pro-
spektiv gepriifte Risikofaktoren ermdglichen
eine Selektion der Patienten fiir bestimmte
Therapieoptionen. Auf diese Weise ist eine in-
dividuelle Therapieplanung méglich.

Schliisselwérter: Hodenkarzinom, Keimzelltu-
mor, Krebstherapie, Klassifikation, Strahlen-
therapie, adjuvante Therapie

Summary

Treatment of non-metastatic and
moderate metastatic testicular cancer
Low volume testicular cancer - in seminoma as
non-seminoma - cure rates of nearly 100 per
cent may be achieved. There are several diffe-
rent stage-dependent therapeutic options to
cure the patient. These different options with
all their advantages and disadvantages have to
be discussed with the patient. Prospectively
evaluated risk factors allow patient selection
for differentiated therapy. By these means an
individual therapeutic management for every
patient becomes possible.

Key words: testicular cancer, germcell cancer,
cancer therapy, classification, radiation thera-
py, adjuvant therapy
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Serie

Behandlung von nicht
und maBig metastasierten
Hodentumoren

entsprechend der TNM-Klassifikati-

on unterteilt. T bezieht sich auf die
Grofie des Tumors im Hoden, N auf das
Ausmall von Lymphknotenmetastasen
und M auf Fernmetastasen. Zeigt sich bei
einem Patienten mit Hodentumor eine
unauffallige Bildgebung in der Ausbrei-
tungsdiagnostik und normalisieren sich
die Tumormarker im Blut nach der Ho-
denentfernung, handelt es sich um ein
klinisches Stadium I (CS I). Patienten mit
retroperitonealen  Lymphknotenmeta-
stasen bis maximal 2 cm im Querdurch-
messer werden als klinisches Stadium CS
1A und Patienten mit Lymphknoten
zwischen 2 und 5 cm im Querdurchmes-
ser als klinisches Stadium CS 11B einge-
teilt. Diese drei Stadien I, 1A und B wer-
den als niedrige Stadien zusammenge-
fasst. Die Heilungsraten fir diese Tumor-
stadien liegen bei 98 bis 100 Prozent. Ei-
nerseits wird dies nur erreicht, wenn eine
konsensuskonforme Therapie erfolgt,
wie sie von der European Germ Cell
Cancer Consensus Group empfohlen
wird (2). Andererseits bestehen bei den
niedrigen Stadien des Hodentumors je-
weils mehrere Behandlungsoptionen mit
den gleichen Heilungschancen. Hier
muss der Patient informiert, die Therapie
hinsichtlich der individuellen Situation
abgewogen und gemeinsam mit dem Pa-
tienten eine Entscheidung getroffen wer-
den. Im Folgenden werden getrennt fir
das Seminom und Nichtseminom im Kli-
nischen Stadium | (C SI) und I1A/B (CS
11A/B) die verschiedenen Therapiemdg-
lichkeiten dargestellt.

Bbsartige Hodentumoren werden

Seminom CS |

Beim Seminom im klinischen Stadium |
stehen drei Behandlungsoptionen zur
Verfugung:
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e die Uberwachungsstrategie (wait-
and-see oder Surveillance)

® die adjuvante Bestrahlung

e die adjuvante Carboplatin-Mono-
chemotherapie.

Trotz moderner Techniken der Bildge-
bung betragt die Rate okkulter retroperi-
tonealer Lymphknotenmetastasen bei
unauffalligem CT-Befund 20 Prozent.
Mit dem Argument, dass 80 Prozent der
Patienten keine okkulten Befunde haben
und somit nicht therapiert werden mus-
sen, kann die Uberwachungsstrategie
vertreten werden, zumal auch die 20 Pro-
zent der Patienten, bei denen sich vor-
handene okkulte Metastasen im Weite-
ren manifestieren, keine verminderten
Heilungsraten haben. Andererseits kon-
nen 20 Prozent sichere Rickfélle auch ei-
ne adjuvante Therapie begrinden.

Ergebnisse von retrospektiven Stu-
dien und aktuell einer prospektiven
Analyse konnten zeigen, dass Patienten
mit einem Primértumor > 4 cm und
einer Infiltration ins Rete testis ein
groReres Rezidivrisiko aufweisen (3, 4).
In diesen Fallen sollte daher keine
Empfehlung fir die Uberwachungsstra-
tegie gegeben werden.

Kommt ein Patient fur die Beobach-
tung infrage, muss er darauf aufmerksam
gemacht werden, dass die Nachsorgein-
tervalle eingehalten werden sollten, um
ein mogliches Rezidiv frih zu entdecken.
Das Nachsorgeintervall sollte wahrend
der ersten beiden Jahre drei Monate
nicht Uberschreiten, im dritten bis funf-
ten Jahr wird die Uberwachung alle vier
Monate empfohlen. Neben der Compu-
tertomographie des Abdomens ist die
Lunge zu kontrollieren.

Die adjuvante Bestrahlung wurde in
den letzten Jahren aufgrund prospektiver
Studienergebnisse sowohl hinsichtlich
der Feldgroéfie als auch der Dosis modifi-
ziert. Sie erfolgt derzeit paraaortal und
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paracaval mit 20 Gy (5, 6). Diese werden
fraktioniert mit 2 Gy pro Tag an funf Ta-
gen proWoche appliziert. Die akuten Ne-
benwirkungen der Bestrahlung sind
mild, meist WHO-Grad | bis 11, und be-
treffen hauptséchlich den Gastrointestin-
altrakt, beispielsweise Ubelkeit. Die Fer-
tilitdt wird mit den reduzierten Bestrah-
lungsvolumina nicht beeintrachtigt (7).
Aussagen zur Induktion von Zweitmalig-
nomen lassen sich nicht treffen, weil
Langzeitdaten zu dieser niedrigen Be-
strahlungsdosis noch nicht vorliegen. Die
Rezidivrate liegt bei drei bis vier Prozent.
Die Rezidive treten auflerhalb des Be-
strahlungsfeldes auf, im Becken oder im
Mediastinum, und sind durch eine Cis-
platin-haltige Polychemotherapie heil-
bar (5).

Die adjuvante Carboplatin-Monoche-
motherapie ist als Alternative zur Radio-
therapie und zur Wait-and-see-Strategie
anzusehen. In zahlreichen Phase-11-Stu-
dien mit einem oder zwei Kursen Carbo-
platin lag die Rezidivrate bei ein bis zwei
Prozent (8). Inzwischen liegen die Ergeb-
nisse einer prospektiven randomisierten
Studie fur den Vergleich der adjuvanten
Bestrahlung mit einem Kurs Carboplatin
vor. Nach einem Verlauf von vier Jahren
(Median) ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede in der Rezidivrate, der
Zeitdauer bis zum Rezidiv und dem
Uberleben (9). Carboplatin wird nach
AUC 7 dosiert und kann Uber eine peri-
phere Verweilkanile ambulant verab-
reicht werden. Werden zwei Kurse gege-
ben, betragt das Intervall vier Wochen.

Seminom CS lIA/B

Die Standardtherapie beim Seminom im
klinischen Stadium 11 A/B ist die Bestrah-
lung. Im Stadium 1A werden 30 Gy, frak-
tioniert mit 2 Gy pro Tag an funf Tagen
wochentlich verabreicht, im Stadium 11B
36 Gy mit identischer Fraktionierung.
Das Zielvolumen umfasst in beiden Sta-
dien die paraaortalen beziehungsweise
paracavalen und die ipsilateral iliacalen
Lymphknoten. Das rezidivfreie Uberle-
ben liegtim CS 1A bei 95 Prozent,im CS
11B bei 89 Prozent, das Gesamtiberleben
betragt fast 100 Prozent (10). Im Stadi-
um 1B bevorzugen einige Kliniken be-
reits eine Polychemotherapie mit drei
Zyklen PEB (Cisplatin, Etoposid und
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Adjuvante Bestrahlung
der retroperitonealen
paraaortalen Lymph-

knoten mit 20 Gy

oder

Rezidivrate

Adjuvant Carboplatin
(1Zyklus AUC 7)

Rezidivrate

oder Uberwachung

Rezidivrate

3-4%

3-4%

15-20 %

Alle Optionen fiihren zu einer Heilungsrate von > 99 %

Lokoregionar

Bestrahlung
oder Chemotherapie

Chemotherapie
(BEP)

Behandlungsalgorithmus nach Orchiektomie unter Berlicksichtigung der Risikofaktoren bei Pati-
enten mit einem Seminom im klinischen Stadium | (CSI); AUC, ,,area under the curve*; PEP, Cispla-

tin, Etoposid, Bleomycin

Bleomycin) analog zu den fortgeschritte-
nen Seminomen mit guter Prognose laut
der International Cerm Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG).

Restbefunde nach Abschluss der Be-
handlung werden beim Seminom unab-
hangig von der GroRe beobachtet (11).
Ein positives PET-CT hat einen hohe
Voraussagewert flr noch vitales Tumor-
gewebe (12). In diesem Fall sollte das
Vorgehen derzeit individuell entschieden
werden. Eine Salvagebehandlung sollte
in einer Polychemotherapie bestehen.

Seminom CS IIA
(Lymphknoten bis 2 cm)

Bestrahlung der para-

aortalen und ipsilateral

iliacalen Lymphknoten
mit 30 Gy

(2 Gy, 5 x pro Woche)

Nichtseminom CS |

Die Rate an okkulten Metastasen liegt
beim Nichtseminom im klinischen Stadi-
um | bei 30 Prozent. Berticksichtigt man
den Risikofaktor der vaskuléren Invasi-
on (V1) im Primartumor, betrégt die Me-
tastasierungsrate bei einer vorhandenen
V1 53 Prozent, bei fehlender VI 23 Pro-
zent (13, 14). Die Vorhersage fur Patien-
ten ohne okkulte Metastasen kann auf 87
Prozent verbessert werden, wenn die
Proliferationsrate des Tumors (MIB-1)

Seminom CS IIB
(Lymphknoten 2 - 5 ¢cm)

Bestrahlung der para-

aortalen und ipsilateral

iliacalen Lymphknoten
mit 36 Gy

(2 Gy, 5 x pro Woche)

Alternativ:
Chemotherapie
3 x PEB oder 4 x PE

Behandlungsalgorithmus bei Patienten mit Seminom im klinischen Stadium 11A/B (CSIIA/B) PEB,
Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; PE, Cisplatin, Etoposid
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Niedriges Risiko (ohne vaskulare Invasion)

Hohes Risiko (mit vaskularer Invasion)

Adjuvante Chemo-
therapie (2 x BEP)
bei Griinden gegen

Uberwachung

Uberwachung

Nervenschonende
RLA bei Griinden
gegen Uberwachung
oder
Chemotherapie

Adjuvante Chemo-
therapie (2 x BEP)

Rezidiv

Behandlung gemaB der IGCCCG-Klassifikation
(3 - 4 x BEP [oder VIP] + Residualtumorresektion

Nervenschonende
RLA bei Griinden
gegen Chemo-
therapie
oder Uberwachung

Uberwachung bei
Griinden gegen
Chemotherapie

oder individuelle
Entscheidung

Behandlungsalgorithmus nach Orchiektomie unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren bei Patienten mit einem Nichtseminom im klinischen Stadi-
um | (CSI); RLA, retroperitoneale Lymphadenektomie; BEP, Bleomycin, Etoposid; CS, klinisches Stadium; VIP, Vinblastin, Ifosamid, Cisplatin; IGCCCG, In-

ternational Germ Cell Cancer Collaborative Group

und der Anteil embryonalen Karzinoms
am Tumor berticksichtigt werden (14).

Die Therapie des Patienten mit Nicht-
seminom im klinischen Stadium | sollte
daher risikoadaptiert durchgefiihrt wer-
den:

e Uberwachungsstrategie fiir Patien-
ten ohne vaskulére Invasion (geringes
Risiko)

® adjuvante Polychemotherapie (2 x
PEB) fur Patienten mit vorhandener vas-
kul&rer Invasion (hohes Risiko).

Die Uberwachungsstrategie bedarf ei-
ner mindestens dreimonatlichen CT-
Kontrolle und bei markerpositiven Pati-
enten einer monatlichen Prifung der Tu-
mormarker im ersten Nachsorgejahr
(15). Im Fall eines Rezidivs beziehungs-
weise Tumorprogresses kann durch eine
Polychemotherapie mit drei bis vier Zy-
klen PEB gemaf der IGCCCG-Klassifi-
kation in nahezu 100 Prozent eine Hei-
lung erreicht werden. Die akuten Neben-
wirkungen nach zwei adjuvanten Zyklen
PEB bei Hochrisikopatienten sind ge-
ring, die Beeintrachtigung der Fertilitat
ist voriibergehend (16, 17). Hinweise fur
eine Langzeittoxizitat ergaben sich aus
bisherigen Studien nicht (16). Ob nach ei-
ner adjuvanten Chemotherapie die Rate
an Zweitmalignomen steigt, lasst sich
derzeit nicht abschliefend beurteilen.
Die Rezidivrate liegt bei zwei Prozent.

Wenn der Patient keine risikoadap-
tierte Therapie wiinscht und weder eine

adjuvante Chemotherapie noch eine
Uberwachungsstrategie infrage kom-
men, zum Beispiel wegen Kontraindika-
tionen, fehlender Compliance, besteht ei-
ne dritte Therapieoption in der nerven-
erhaltenden retroperitonealen Lymph-
adenektomie (RLA). Diese umfasst
fur den rechten und linken Hodentumor
ein jeweils modifiziertes Feld, wie sich
aus Studien zur Metastasenverteilung
ergab. Die schwerwiegendste Komplika-
tion einer kompletten beidseitigen RLA
besteht in der retrograden Ejakulation.
Bereits durch die Modifizierung des Fel-
des kann die antegrade Ejakulation in
80 Prozent erhalten werden. Eine weite-
re Verbesserung ist durch ein nervscho-
nendes Vorgehen zu erzielen. Dennoch
muss in Abhéngigkeit von der Erfah-
rung des Operateurs in bis zu acht Pro-
zent mit einem Ejakulationsverlust ge-
rechnet werden. Das Risiko fur intra-
operative Komplikationen betragt neun
Prozent (18). Findet man Metastasen,
kann sich an die Operation eine Chemo-
therapie anschlieRen, die das Rezidivri-
siko durch zwei Zyklen PEB auf drei
Prozent reduziert. Ohne diese adjuvante
Chemotherapie des dann metastasier-
ten Patienten betragt die Rezidivrate in
Abhéangigkeit vom Metastasenvolumen
bis 50 Prozent. Nur ein bis zwei Prozent
der Rezidive treten jedoch nach RLA
im Retroperitoneum auf, das erleichtert
die Nachsorge.
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Nichtseminom CS lIA/B

Patienten mit erhéhten Markern sollten
entsprechend der fortgeschrittenen Sta-
dien nach IGCCCG mit drei Kursen ei-
ner Polychemotherapie, beispielsweise
PEB, behandelt werden (19). Restbefun-
de sind im Rahmen einer Residualtu-
morresektion zu entfernen. Dies ist im
CS 1A in neun bis 17 Prozent der Fall,
im CS 1IB in 13 bis 39 Prozent. Eine dia-
gnostische Methode, mit der nekrotische
Restbefunde von vitalen Resten bezie-
hungsweise reifem Teratom differenziert
werden kodnnen, ist bisher nicht verfiig-
bar. Das PET-CT hat beim Nichtsemi-
nom keine Bedeutung.

Lediglich im markernegativen Stadi-
um I1A kann eine nervschonende RLA
sinnvoll sein. In zwdlf bis 13 Prozent der
Félle wird sich ein pathologisches Stadi-
um | ergeben. Durch die klarende Ope-
ration wird den betroffenen Patienten
eine unnoétige Chemotherapie erspart.
Findet man Metastasen, kann das Rezi-
divrisiko durch eine zusatzliche Chemo-
therapie mit nur zwei Kursen PEB auf
bis zu sieben Prozent gesenkt werden
(20).

Bei sehr kleinen Befunden kann auch
zunéchst eine engmaschige Nachsorge
gewahlt werden.

Manuskript eingereicht: 11. 2. 2005, revidierte Fassung
angenommen: 13. 6. 2005
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CS IIA, Marker-positiv
CS 1B, Marker-negativ
oder positiv

Chemotherapie
(3 x BEP) + Residual-
tumorresektion

?
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In der Serie zum Hodentumor sind bisher erschienen:

Diagnostik des Hodentumors
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traepitheliale Neoplasie
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