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Souchon R, et al. Interdisziplindrer Konsensus zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren

Hintergrund: 1996 war von der ,,Interdisziplindren Arbeitsgruppe Hodentumoren“ (IAH), in der Vertreter aller an der
Diagnostik und Therapie des germinalen Hodentumors beteiligten Disziplinen aus den jeweiligen Fachgesellschaften
und Arbeitsgruppen der Deutschen Krebsgesellschaft zusammenarbeiten, ein ,Interdisziplindrer Konsensus zur
Diagnostik und Therapie von Hodentumoren* erarbeitet worden (Strahlenther Onkol 1997;173:397-406). Die seinerzeit
in interdisziplindrer Abstimmung definierten Empfehlungen wurden aufgrund fortschreitender Entwicklungen und kli-
nischer Erkenntnisse dem aktuellen Wissensstand angepasst und iiberarbeitet. Hierfiir sind durch den 1998 erfolgten
Zusammenschluss der IAH mit der ,,Organgruppe Hodentumoren® der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie
(AUO) zur ,,German Testicular Cancer Study Group“ (GTCSG) die wissenschaftliche Basis erweitert und die Qualitét
der erarbeiteten diagnostischen und therapeutischen Standards fiir Hodentumoren erh6ht worden mit der Zielsetzung,
eine breite Umsetzung der interdisziplindr erstellten Empfehlungen zu ermoglichen.

Methodik: In Erweiterung der Erarbeitung des Konsensus von 1996 erfolgte die Uberarbeitung auf Grundlage aktuel-
ler Literaturdaten in Anlehnung an die Prinzipien der ,,Evidence-Based Medicine* (EBM). Aussagen und Empfehlun-
gen zu den von interdisziplindr besetzten Arbeitsgruppen recherchierten Themenkomplexen wurden nach dem Grad
ihrer Qualitdt und Sicherheit bewertet. Das methodische Vorgehen entsprach dabei dem der Cochrane Collaboration,
deren Bewertungskriterien iibernommen wurden.

Ergebnisse: Der zu 21 Themenkomplexen anhand wissenschaftlich begriindeter Entscheidungskriterien erarbeitete
,Interdisziplindre Update-Konsensus“ prizisiert und definiert diagnostische und therapeutische Standards entspre-
chend dem aktuellen Wissensstand iiber diese Tumorentitit. Fiir Therapiesituationen, bei denen mehrere Optionen be-
stehen und kein Konsens iiber die favorisierte Strategie erzielt wurde wie beim Seminom im klinischen Stadium I oder
beim Nichtseminom in den Stadien CS I bzw. CS IIA/B, wurden jeweilige Alternativen mit deren Vor- und Nachteilen
dargestellt.

Der ,Interdisziplindre Update-Konsensus“ wurde beim 24. Deutschen Krebskongress am 21. 3. 2000 vorgestellt, nach-
folgend von den daran beteiligten wissenschaftlichen Fachgesellschaften gepriift und gebilligt.

Schliisselworter: Testikuldre Keimzelltumoren - Evidenzbasierte Medizin (EBM) - Interdisziplindre Diagnostik- und
Therapieempfehlungen

Interdisciplinary Consensus on Diagnosis and Treatment of Testicular Germ Cell Tumors: Results of an Update
Conference Based on Evidence-Based Medicine (EBM)

Background: An “Interdisciplinary Consensus Statement on the Diagnosis and Therapy of Testicular Tumors” was pre-
pared in 1996 by the “Interdisciplinary Testicular Tumor Working Group” (IAH) with input from representatives from
diagnostic and therapeutic disciplines of various working groups of the German Cancer Society (Strahlenther Onkol
1997;173:397-406). In 1998 the IAH met again together with the “Testicular Tumor Working Party” of the Urooncolo-
gy Working Group (AUO) and formed the “German Testicular Cancer Study Group” (GTCSG). Defined and accept-
ed interdisciplinary standards from the initial meeting were revised based on current scientific developments and clini-
cal results. This cooperating effort increased the quality of the initial recommendations and helped to put the
recommendations for diagnosing and treating testicular tumor on a broader scientific basis.

Methods: According to the principles of “evidence-based medicine” (EBM), the Consensus from 1996 was modified,
based on the current level of evidence from the published literature. The methodological process and evaluation
criteria used were that of the “Cochrane Collaboration”.

Results: An “Interdisciplinary Update Consensus Statement” summarizes and defines the diagnostic and therapeutic
standards according to the current scientific practices in testicular cancer. For 21 separate areas scientifically based
decision criteria are suggested. For treatment areas where more than one option exist without a consensus being
reached for a preferred strategy, such as in seminoma in clinical Stage I or in non-seminoma Stages CS I or CS IIA/B,
all acceptable alternative strategies with their respective advantages and disadvantages are presented.

This “Interdisciplinary Update Consensus” was presented at the 24th National Congress of the German Cancer Society
on March 21st and subsequently evaluated and approved by the various German scientific medical societies.

Key Words: Testicular germ cell tumors - Evidence-based medicine (EBM) - Interdisciplinary diagnostic and treatment
strategies

lichen Fachgesellschaften, die mit der Klinik von Hodentu-

Einleitung

1996 wurde von der ,Interdisziplindren Arbeitsgruppe Ho-
dentumoren“ (IAH), in der Vertreter an der Behandlung
von Hodentumoren beteiligter Arbeitsgruppen der Deut-
schen Krebsgesellschaft (AIO, AUO, ARO) zusammenar-
beiten, ein ,,Interdisziplindrer Konsensus zur Diagnostik und
Therapie von Hodentumoren* erarbeitet und publiziert [1,
2]. 1998 erfolgte der Zusammenschluss der IAH mit der ,,Or-
gangruppe Hodentumoren® der ,,Arbeitsgemeinschaft Uro-
logische Onkologie*“ (AUO) zur ,,German Testicular Cancer
Study Group“ (GTCSG). Die Beteiligung aller wissenschaft-
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moren befasst sind, sollte dabei die wissenschaftliche Basis
erweitern, die Qualitdt der von der Gruppe erarbeiteten dia-
gnostischen und therapeutischen Standards fiir Hodentumo-
ren erhohen und eine breite Umsetzung der interdisziplindr
erarbeiteten Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie er-
moglichen [3, 4].

Aufgrund von in der Zwischenzeit erarbeiteten Anderungen
der therapeutischen Standards wurde es notwendig, den
Konsensus von 1996 zu aktualisieren. Zielsetzung dabei war
es, auf der Basis aktueller Erkenntnisse in der internationa-
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len Literatur wissenschaftlich begriindete Hilfestellungen fiir
arztliche Entscheidungsprozesse zu formulieren, dadurch die
Versorgungsergebnisse zu verbessern, die Behandlungsrisi-
ken zu minimieren und somit eine qualitativ hoch stehende,
auch im internationalen Vergleich bestehende medizinische
Versorgung von Patienten mit Hodentumoren in Deutsch-
land zu gewéhrleisten.

Unter Beachtung gesundheitsokonomischer Forderungen
der Bundesirztekammer und der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung und in Ubereinstimmung mit den Bemiihungen
der Deutschen Krebsgesellschaft um Qualitédtssicherung in
der Onkologie wurde die Uberarbeitung des Konsensus von
1996 — in Erweiterung des Vorgehens bei der Erarbeitung
des ersten Konsensus — nach den Prinzipien der evidenz-
basierten Medizin (EBM) in einem mehrstufigen Prozess
vorgenommen [3-7]. Durch die interdisziplindr besetzte
Strukturkommission der GTCSG wurden 21 fiir die Uberar-
beitung als relevant angesehene Themenkomplexe definiert
und fiir die einzelnen Themen Fragen formuliert. Die The-
menkomplexe wurden von Arbeitskreisen systematisch auf
der Grundlage aktueller Literaturdaten recherchiert. Das
methodische Vorgehen entsprach dem der Cochrane Colla-
boration, deren Bewertungskriterien iibernommen wurden
[4, 6, 7]. Die erarbeiteten Ergebnisse wurden in Anlehnung
an die Kriterien der ,,Evidence-Based Medicine*“ (EBM)
und somit nach der Sicherheit ihrer Aussagen bewertet.
Hierbei wurden Giite und Validitét der in den jeweiligen Pub-
likationen enthaltenen Daten hierarchisch entsprechend
ihren zugrunde liegenden Evidenztypen unterschiedlichen
Evidenzstufen zugeordnet [6] (Tabelle 1).

Das Ergebnis wurde als ,, Interdisziplindrer Update-Konsen-
sus zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren® auf
dem 24. Deutschen Krebskongress vorgestellt und nachfol-
gend von den daran beteiligten wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften (Arbeitskreis Onkologie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie [AKO der DGU], der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie [DGHO] und
der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie [DEGRO])
gepriift und gebilligt. Uber die Internetseite der GTCSG
(http://www.hodenkrebs.de) konnen die ,,Interdisziplindren
Update-Konsensus“-Empfehlungen in ihrer aktuellen Ver-
sion bezogen werden.

Anamnestische Angaben zu Risikofaktoren

Neben dem kontralateralen Hodentumor (EBM ITA: [8-11])
sind auch Maldeszensus/Kryptorchismus (EBM I1A: [12-14],
EBM IIB: [15, 16]) und Hodentumoren bei erstgradigen
Verwandten (EBM IIB: [17-20]) gesicherte Risikofaktoren
fiir die Entwicklung eines Keimzelltumors und sollten daher
in der Anamnese beriicksichtigt werden.

Sicherung der Diagnose

Die Diagnostik beim gonadalen Priméartumor umfasst Palpa-
tion und Sonographie der Hoden (mindestens 7,5-MHz-Fre-
quenz-Schallkopf) (EBM IA: [21]) sowie die Bestimmung
der Tumormarker AFP, 3-HCG, LDH und beim Seminom
fakultativ PLAP (EBM I1A: [22-28]).

Besteht bei einem jungen Mann eine retroperitoneale
und/oder mediastinale Raumforderung, ist an einen extrago-
nadalen Keimzelltumor zu denken. Die Diagnose wird durch
Erhohung der genannten Tumormarker verifiziert. Bei ei-
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Stufe  Evidenztyp

1A Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter
klinischer Studien in systematischen Ubersichtsarbeiten
1B Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten

kontrollierten Studie

ITA Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten
kontrollierten Studie ohne Randomisierung

1B Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,
quasiexperimentellen Studie

III Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller
deskriptiver Studien (z. B. Fallkontrollstudien, retrospek-
tiv)

v Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von

Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder
klinischer Erfahrung anerkannter Autoritdten ohne
transparenten Beleg

Tabelle 1. Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz (abnehmend
von Stufe IA bis IV) entsprechend der Cochrane Collaboration [6].

Table 1. Hierarchy of scientific evidence (declining from Stage IA to
1V) according to Cochrane Collaboration [6].

nem Drittel der Félle besteht gleichzeitig eine testikulére in-
traepitheliale Neoplasie. Diese kann mittels Hodenbiopsie
gesichert werden. In der Regel erfolgt jedoch zunéchst eine
systemische platinbasierte Chemotherapie aufgrund des ex-
tragonadalen Befundes. Die notwendige sekundéire Ab-
klarung der Hoden sollte frithestens sechs Monate nach Ab-
schluss der Chemotherapie durchgefiihrt werden (EBM IA:
[21], EBM IIA: [22-28]). Bei unauffilligen Tumormarker-
werten kann eine Diagnosesicherung durch Biopsie aus dem
Tumorprozess erfolgen oder unter der Verdachtsdiagnose
eines extragonadalen Keimzelltumors das Ansprechen auf
die Chemotherapie beobachtet und das weitere Vorgehen
festgelegt werden.

Behandlung des Primértumors und kontralaterale
Hodenbiopsie

Grundsitzlich wird zundchst der Primartumor entfernt mit
Ausnahme einer ausgedehnten, vital bedrohlichen Metasta-
sierung, bei der primér mit der Chemotherapie begonnen wird
und die Primartumorentfernung nach deren Abschluss erfolgt
(EBM IIB: [29, 30]). Die Semikastratio erfolgt iiber einen
inguinalen Zugang (EBM IB: [31], EBM IIB: [32, 33]). Der
tumortragende Hoden wird mit Samenstrang in Hohe des
inneren Leistenringes abgesetzt. Bei makroskopisch unklarer
Dignitdt muss eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik zur
Klarung vorgenommen werden (EBM IIB: [34-36]).

Bei synchronen bilateralen Tumoren, metachronem kon-
tralateralem Tumor oder Solitdrhoden und prioperativ nor-
malem Testosteronspiegel sollte die Moglichkeit eines organ-
erhaltenden Vorgehens in Betracht gezogen werden (EBM
IIB: [37-39]). Die Operation sollte in kalter Ischdmie erfol-
gen. Dabei miissen vom Tumorgrund und aus der Peripherie
Biopsien entnommen werden. Zur Eradikation der immer
vorliegenden testikuldren intraepithelialen Neoplasie (TIN)
ist postoperativ eine Radiotherapie des Hodens mit 20 Gy
erforderlich (EBM IIB: [11, 37-40]).

Bei 5% der Patienten mit Hodentumoren liegt im kontrala-
teralen Hoden eine testikuldre intraepitheliale Neoplasie

vor, die durch eine offene Biopsie in 99% der Félle nachge-

Strahlenther Onkol 2000;176:388-405 (Nr. 9)



Souchon R, et al. Interdisziplindrer Konsensus zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren

wiesen werden kann. Bei Hodenvolumina < 12 ml und Pati-
entenalter < 30 Jahre (EBM IIA: [11, 40, 41]) betrédgt das Ri-
siko fiir das Vorliegen einer testikuldren intraepithelialen
Neoplasie >34%. Zumindest bei diesen Konstellationen
wird daher eine kontralaterale Hodenbiopsie empfohlen.
Diese geschieht iiber einen Skrotalschnitt am ehesten im
Rahmen der Ablatio testis (EBM IIA: [11, 40]). Die Konser-
vierung der kontralateralen Biopsie muf3 in Stieve- oder
Bouin-Losung erfolgen (nicht Formalin!) (EBM IIB: [42,
43]).

Pathologische Diagnostik

Die Makropraparation des Hodens erfolgt vollstdndig, quer
lamelliert. Mehrere Querschnitte werden durch den Samen-
strang gelegt. Fiir die Beurteilung der Gewebeentnahmen ist
es erforderlich, dass pro Zentimeter Tumor eine Scheibe
(Block), jedoch mindestens drei insgesamt, sowie Blocke aus
der unmittelbaren Tumorumgebung und aus dem tumorfer-
nen Hodengewebe histologisch untersucht werden. Weitere
Entnahmen miissen aus dem Samenstrangabsetzungsrand
und aus einem hodennahen (1 cm Abstand) Querschnitt vom
Samenstrang erfolgen.

Die Tumoren werden entsprechend der WHO-Klassifika-
tion [44] klassifiziert.

Bei den immunbhistologischen Untersuchungen sollten fol-
gende Antikorper verwendet werden: gegen Zytokeratin
(Erkennung von nicht seminomatdsen Strukturen), PLAP
(Erkennung einer testikuldren intraepithelialen Neoplasie)
und CD31/Faktor VIII (Darstellung von GefiB3endothelien).

Das histopathologische Gutachten, das nach den Richtlinien
der Basisdokumentation fiir Tumorkranke [45] erstellt wer-
den sollte, muss folgende Angaben enthalten: Tumorlokalisa-
tion [46] und -groBe, Seitenangabe, Hodendystopie, Tumor-
ausbreitung (Rete testis, Tunica albuginea, Tunica vaginalis,
Nebenhoden, Samenstrang, Skrotum), Blut- und Lymph-
gefiaBinvasion, pT-Kategorie (UICC [47]), histologischer Typ
(WHO-ICD-0), intratubulidre Keimzellneoplasie (TIN).

Bei pluriform strukturierten Tumoren sind fakultativ die
nachgewiesenen Strukturen und ihr geschétzter prozentualer
Anteil, bei Seminomen der Nachweis von Synzytiotropho-
blasten, bei spermatozytischen Seminomen eine zusétzliche
Sarkomkomponente anzugeben.

Der morphologische Nachweis einer testikuldren intraepithe-
lialen Neoplasie erfolgt lichtmikroskopisch am HE-Préparat
mit immunhistologischem Nachweis der PLAP oder im Se-
midiinnschnitt (bei entsprechender Erfahrung).

Ausbreitungsdiagnostik

Die nachfolgenden Angaben zur Wertigkeit der jeweiligen
bildgebenden Diagnostikverfahren beruhen in der Regel nicht
auf prospektiven Phase-III-Studien, sodass eine EBM-Gradu-
ierung im Einzelnen nicht vorgenommen werden kann; aller-
dings ist die Validitdt der Angaben dem EBM-Grad ITIA (ana-
log der Genauigkeit von Phase-III-Studien) gleichzusetzen, da
das Ergebnis der Bildgebung in der Regel mit der histopatho-
logischen Diagnose korreliert wird [48, 49].

Die Computertomographie von Thorax und Abdomen/
Becken mit oralem und intravends zu verabreichendem

Strahlenther Onkol 2000;176:388—405 (Nr. 9)

Rontgenkontrastmittel ist das Standardverfahren zur Festle-
gung der klinischen Stadienausbreitung [50-55]. Unter Ein-
haltung der Richtlinien der Bundesédrztekammer zum Geréa-
te- und Untersuchungsstandard [56-58] werden fiir das
Spiral-CT des Thorax und der Leber die Parameter 5/8/4 mm
(Kollimation/Tischvorschub/Inkrement), fiir die des iibrigen
Abdomens die Parameter 8/10/8 mm empfohlen.

Fiir die Beurteilung der Lunge und des Mediastinums ist die
Computertomographie sensitiver im Vergleich zur Rontgen-
untersuchung des Thorax. Eine Rontgenuntersuchung der
Thoraxorgane in zwei Ebenen kann in der Priméirdiagnostik
die CT-Thoraxuntersuchung nicht ersetzen [54, 55]. Es muss
allerdings beachtet werden, dass pulmonale/pleurale knotige
Veridnderungen < 1 cm zu falsch positiven Bewertungen
fithren kénnen [52, 54, 55, 59, 60].

Auch mit einer Computertomographie des Abdomens/
Beckens ist die Differenzierung der klinischen Stadien I und
ITA nur begrenzt moglich aufgrund falsch positiver bzw.
falsch negativer Befunde von bis zu 30% wegen schwieriger
Differenzierung der Lymphknotendignitdt aufgrund mor-
phologischer GréBenbestimmung [51-53, 61-63]. Eine Sono-
grapie des Retroperitoneums ist fiir das Staging unzurei-
chend; sie weist im Vergleich zum CT geringere Sensitivitét
und Treffsicherheit auf [51, 64]. Eine MRT des Abdo-
mens/Beckens hingegen bringt keinen zusétzlichen diagnos-
tischen Gewinn und ist daher nur bei Kontraindikation
gegen die intravenose Applikation von Rontgenkontrastmit-
teln (CT-Untersuchung) einzusetzen [65-67]. Die PET-Un-
tersuchung fiihrt zu falsch negativen Befunden bei differen-
zierten Teratomen, falsch positiven bei entziindlichen
Reaktionen und kann Mikrometastasen nicht nachweisen;
sie ist daher auf Studien beschrénkt [68-76]. Skelettszintigra-
phie und Schéidel-CT sind nur bei fortgeschrittener Erkran-
kung und Vorliegen von ,, Intermediate* oder ,,Poor Progno-
sis“-Charakteristika der International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG [77]) oder klinischer Sym-
ptomatik erforderlich (EBM IV: [78-80]).

Fir die Stadieneinteilung wird die TNM-Klassifikation der
UICC 1997 [47] verwendet, in der auch die Tumormarker
AFP, 3-HCG und LDH beriicksichtigt sind. Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung sind dariiber hinaus den Pro-
gnosegruppen nach den Kriterien der IGCCCG zuzuordnen:
gute, intermediére und schlechte Prognose (siche Tabelle 2)
[77, 81]. Die Prognoseklassifikation nach IGCCCG und die
TNM-Klassifikation sind kongruent und Grundlage fiir die
Festlegung der individuellen Behandlungsstrategie.

Fertilitit und therapiebedingte gonadale Toxizitiit

Im Rahmen der Priméirdiagnostik sollten bei noch beste-
hendem Kinderwunsch Gesamttestosteron, LH und FSH
bestimmt und ein Spermiogramm - mit Hinweis auf die
Moglichkeit einer Kryokonservierung des Ejakulats! —
durchgefiihrt werden (EBM IV: [82-85]). Liegen bilaterale
Hodentumoren oder ein Hodentumor mit kontralateraler tes-
tikuldrer intraepithelialer Neoplasie vor, ist der Patient auf
die Moglichkeit einer Kryokonservierung, bei Azoospermie
auf die einer testikuldren Spermienextraktion (TESE) hin-
zuweisen (EBM 1V: [84, 86-90]).

Im Verlauf sind bei fortbestehendem Kinderwunsch friihes-
tens ein Jahr nach abgeschlossener Therapie erneute Hor-
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mon- und Ejakulatuntersuchungen, wie oben angefiihrt,
sinnvoll. Bei Auftreten klinischer Symptome eines Andro-
genmangels sollten Hormonbestimmungen auch bei feh-
lendem Kinderwunsch durchgefiihrt werden. Ausmaf3 und
Zeitpunkte weiterer Kontrollen orientieren sich an der
durchgefiihrten Therapie.

Nach bilateraler Orchiektomie muss eine Testosteronsubsti-
tutionstherapie lebenslang erfolgen; nach einseitiger Ablatio
testis oder Orchiektomie ohne oder mit kontralateraler Enu-
kleation oder bei testikuldrer intraepithelialer Neoplasie
richtet sich die Substitutionstherapie nach den Testosteron-
werten (EBM I bis I'V: [91, 92]).

Prognosefaktoren bei Friihstadien

Seminom CS I: Signifikante, jedoch nicht prospektiv eva-
luierte unabhéngige prognostische Parameter einer okkulten
Metastasierung des Seminoms sind Tumorgréfie (>/= 4 cm)
und Infiltration des Rete testis (EBM III: [93, 94]). Patienten-
alter (< 34 Jahre) und vorhandene vaskuldre Invasion sind
von fraglicher prognostischer Relevanz (EBM IIA: [95, 96],
EBM III: [96, 97]).

Nichtseminom CS I: Eine venose und/oder lymphatische In-
filtration von Tumorzellen (vaskuldre Invasion; VI) im
Primdrtumor ist der entscheidende Prognosefaktor fiir eine
okkulte Metastasierung (EBM IIA: [98-102], EBM IIB:
[103-106], EBM III: [59, 106, 108]). 48% der Patienten mit
VI gegeniiber 14 bis 22% ohne VI entwickeln Metastasen
(EBM IIB: [105]). Der Nachweis und Anteil von embryona-
lem Karzinom am Gesamttumor ist der néchst relevante Pro-
gnosefaktor, der zur Zeit jedoch klinisch keine Bedeutung
hat (EBM IIB: [103, 101, 105], EBM I1I: [59, 107-112]).

Nichtseminom PS IIA/B: Die Ausdehnung des retroperitonea-
len Befundes (<2 cm vs. 2 bis 5 cm) (PS ITA vs. PS IIB) und die
vaskuldre Invasion im Primértumor sind prognostische Fakto-

ren fiir das Auftreten eines Rezidivs, wenn keine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt wird (EBM II1I: [113, 114]).

Prognosefaktoren bei fortgeschrittenen Stadien

Patienten mit fortgeschrittenen Stadien werden nach
IGCCCG in drei Prognosegruppen eingeteilt (EBM IIB: [77,
81]) (Tabelle 2).

Der prognostische Wert eines voriibergehenden Tumormar-
keranstiegs nach Therapiebeginn oder eines nicht zeitge-
rechten Markerabfalls ist nicht gesichert (EBM III: [115]).
Patienten mit Progress wiahrend oder innerhalb von vier Wo-
chen nach cisplatinhaltiger Priméartherapie haben eine sehr
schlechte Prognose (EBM IIB: [116]). Bei Vorliegen eines
Rezidivs sind Lokalisation und Histologie des Primartumors,
Ansprechen auf die Primédrtherapie, Dauer der vorangegan-
genen Remission und Hohe der Tumormarker AFP und
B-HCG gesicherte Faktoren mit Einfluss auf das weitere
Uberleben (EBM IIB: [116]).

Therapie der testikuliren intraepithelialen Neoplasie

Bei Nachweis einer testikuldren intraepithelialen Neoplasie
(TIN) ist eine Therapie sinnvoll, da die kumulative Wahr-
scheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Hodentumors nach
sieben Jahren 70% betrdgt (EBM IIB: [117]). Durch Orchiek-
tomie oder Radiotherapie wird das residuelle Potential der
Fertilitdt vernichtet, durch eine Chemotherapie voriiberge-
hend reduziert. Da die Tumorentwicklung aus der testikuldren
intraepithelialen Neoplasie meist verzogert ablauft, ist bei Pati-
enten mit Kinderwunsch eine abwartende Strategie gerechtfer-
tigt, vorausgesetzt, es bestehen eine (zur assistierten Konzepti-
on ausreichende) Restspermiogenese und die Bereitschaft des
Patienten zu regelméBigen Kontrolluntersuchungen.

Die definitive Therapie hiangt von der Gesamtsituation des
Patienten ab. Liegt eine testikuldre intraepitheliale Neoplasie

Gute Prognose

Nichtseminom

— Testis/primirer retroperitonealer Tumor
und niedrige Marker und keine nicht
pulmonalen viszeralen Metastasen

Seminom

— Jede Primérlokalisation, jede
Markerhohe und keine nicht pulmonalen
viszeralen Metastasen

< 1,5 X Normalwert

Intermedidre Prognose

Nichtseminom

— Testis/primirer retroperitonealer Tumor
und ,,intermedidre Marker“ und keine
nicht pulmonalen viszeralen Metastasen

Seminom

— Jede Primérlokalisation, jede Markerhohe
und nicht pulmonale viszerale Metastasen
(Leber, Zentralnervensystem, Skelett,
Intestinum)

Schlechte Prognose
Nichtseminom

Uberlebensrate > 90%

Uberlebensrate > 75%

Uberlebensrate < 50%

,Niedrige Marker“: AFP < 1 000 ng/ml,
B-HCG < 1 000 ng/ml (< 5 000 IU/1) und LDH

Intermedidre Marker“: AFP 1 000-10 000 ng/ml
oder B-HCG 1 000-10 000 ng/ml (5 000-50 000 IU/)
oder LDH 1,5-10 X Normalwert

— Primérer mediastinaler Keimzelltumor oder ,,Hohe Marker“: AFP > 10 000 ng/ml,

Testis/retroperitonealer Tumor mit nicht

Zentralnervensystem, Skelett, Instestinum)
oder ,,hohem Marker*

B-HCG > 10 000 ng/ml (50 000 U/1) oder
pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber, LDH > 10 X Normalwert

Tabelle 2. IGCCCG-Klassifikation
(77, 81].

Table 2. IGCCCG-classification [77,
81].

392

Strahlenther Onkol 2000;176:388-405 (Nr. 9)



Souchon R, et al. Interdisziplindrer Konsensus zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren

im Einzelhoden vor (zum Beispiel kontralaterale testikulidre
intraepitheliale Neoplasie bei Hodentumor), so ist eine Strah-
lentherapie mit 18 Gy das geeignete Vorgehen (EBM III: [88,
118, 119]). Die Dosis wird in neun Fraktionen von je 2 Gy in-
nerhalb von zwei Wochen eingestrahlt. Halbjahrliche Kon-
trollen des Serumtestosterons sind notwendig. Eine Kontroll-
biopsie ist nicht erforderlich. Eine Ablatio testis ist sinnvoll,
wenn ein gesunder kontralateraler Hoden vorhanden ist und
eine Bestrahlungsbehandlung der testikuldren intraepithelia-
len Neoplasie den gesunden Hoden gefihrdet (Streustrah-
lung) oder eventuell auch bei priatherapeutisch bereits stark
atrophischem Hoden. Wenn primér eine Chemotherapie ge-
plant ist, sollte die Radiotherapie der testikuldren intraepithe-
lialen Neoplasie zuriickgestellt werden, da durch die Summa-
tion von Chemotherapie und Strahlentherapie zu starke
Schiden an den Leydig-Zellen zu erwarten sind und etwa zwei
Drittel der Félle mit testikuldrer intraepithelialer Neoplasie
allein durch eine Chemotherapie geheilt werden (EBM IIB:
[119, 120]). Findet sich sechs Monate nach Chemotherapie in
der Kontrollbiopsie eine Persistenz der testikuldren intra-
epithelialen Neoplasie, sollte sekundir bestrahlt werden.

Therapie des Seminoms CS I

Das Risiko einer okkulten Metastasierung in den lokore-
giondren Lymphknoten im Stadium I betrégt ca. 20% (EBM
IIB: [95, 121-123]). Dennoch wird eine Heilungsrate von na-
hezu 100% erzielt. Sie kann mit zwei Strategien erreicht wer-
den: adjuvante Strahlentherapie mit Verminderung des Re-
zidivrisikos auf 3 bis 4% (EBM IB: [124], EBM II A:
[125-127]) oder ,,Surveillance* mit definitiver Therapie nur
bei Rezidiv (Radiotherapie oder Chemotherapie). Entspre-
chend einer Metaanalyse der publizierten ,Wait-and-See“-
Studien besteht ein hoheres Rezidivrisiko bei Patienten mit
einer Primédrtumorgrofie von > 4 cm oder bei einer Invasion
des Rete testis (EBM III: [93, 94, 128]). Diese Risikofaktoren
sind jedoch bisher nicht prospektiv evaluiert worden, sodass
ein risikoadaptiertes Vorgehen derzeit nicht gesichert ist.

Das Zielvolumen bei adjuvanter Radiotherapie umfasst die
infradiaphragmalen paraaortalen/parakavalen Lymphab-
flussgebiete (EBM IB: [124], EBM IT A: [125, 126]). Die obe-
re und untere Feldgrenze liegen bei der Oberkante des
Brustwirbelkorpers 11 bzw. der Unterkante des Lendenwir-
belkorpers 4, lateral wird das Feld durch die Enden der lum-
balen Wirbelkorperquerfortsitze definiert. Die Gesamtdosis
der Bestrahlung betrigt 26 Gy, appliziert in Einzeldosen von
2,0 Gy. Die Bestrahlung sollte an Linearbeschleunigern er-
folgen. Eine Erweiterung des Bestrahlungsfeldes auf ipsila-
terale iliakale, inguinale oder skrotale Bereiche bei ana-
mnestischen Maldescensus testis, inguinaler oder skrotaler
Voroperation oder pT3/4-Primirtumoren ist nicht erforder-
lich (EBM 11 B: [129]).

Es ist nicht gesichert, dass eine adjuvante Carboplatinthera-
pie gleiche Ergebnisse wie eine Radiotherapie erreicht. Ahn-
liche Ergebnisse sind zu erwarten (EBM IIB: [130-132]), al-
lerdings ist die Anzahl notwendiger Therapiezyklen noch
unklar (EBM IIB: [130, 133]). AuBerhalb aktueller Studien
ist eine Carboplatintherapie nicht indiziert.

Beziiglich einer Gleichwertigkeit von adjuvanter Strahlenbe-
handlung und Surveillance konnte kein Konsens erzielt werden.
Daher werden im Folgenden die Vor- und Nachteile beider Op-
tionen, adjuvante Radiotherapie und Surveillance, dargestellt:
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Adjuvante Radiotherapie

Vorteile:

— Die moglichen Akutnebenwirkungen sind mild bis moderat
(EBM IIA: [125)),

—Die Rezidivrate betrdgt 3 bis 4%; Rezidive treten nur
auf3erhalb des Bestrahlungsvolumens auf (EBM IA: [124],
EBM I1A: [125], EBM IIB: [134, 135]).

Nachteile:

— Die Radiotherapie bedeutet fiir ca. 80% der Patienten eine
Ubertherapie, da diese auch ohne adjuvante Radiothera-
pie rezidivfrei bleiben,

—es besteht prinzipiell ein Risiko radiogener Induktion
von Zweitmalignomen (EBM III: [136, 137, 181]); aller-
dings liegen keine Daten iiber die Risikohohe bei heuti-
ger Radiotherapie mit reduzierten Dosen und Zielvolu-
mina vor.

Surveillance

Vorteil:

— Circa 80% der Patienten benotigen nach der Orchiektomie
iiber die Nachsorge hinaus keine weitere Therapie.

Nachteile:

- Die Rezidivrate betrigt ca. 20% (97% retroperitoneal/hoch
iliakal) (EBM IIB: [93, 95, 97, 138, 139]); bei diesen Patien-
ten ist die nachfolgende Therapie intensiver (drei Viertel
der Patienten benétigen eine hoher dosierte und ausge-
dehntere Strahlentherapie, ein Viertel eine Chemothera-
pie) (EBM IIB: [139], EBM III: [122]),

—aufgrund des hoheren Rezidivrisikos besteht moglicher-
weise eine hohere psychische Belastung (EBM II1: [140]),
—innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind zusétzlich

sechs CT-Abdomenuntersuchungen notwendig.

Therapie des Seminoms CS IIA/B

Die Standardtherapie im klinischen Stadium IIA/B des Se-
minoms ist die Bestrahlung. Das Zielvolumen umfasst die
retroperitonealen paraaortalen und ipsilateral iliakalen
Lymphstationen. Die kraniale Feldgrenze entspricht der
Oberkante des Brustwirbelkorpers 11, die kaudale Feldgren-
ze dem Oberrand des Azetabulums. Im Stadium ITA ent-
sprechen die lateralen Feldgrenzen den Abschliissen der
Wirbelkorperquerfortsétze, im Stadium IIB werden sie indi-
viduell an die Ausdehnung der Lymphome angepasst. Es ist
darauf zu achten, dass die Lymphome mit einem Sicherheits-
abstand von 1 bis 1,5 cm erfasst werden. Im klinischen Stadi-
um ITA werden 30 Gy, im Stadium IIB 36 Gy homogen ver-
abreicht. Die Fraktionierung betrédgt Smal 2 Gy pro Woche.
Die Dosisspezifikation erfolgt auf die Mitte des Zentral-
strahls (gemaB ICRU 50). Vier bis sechs Wochen nach Ab-
schluss der Therapie erfolgt eine computertomographische
Kontrolle zur Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie
(EBM IIB: [141], EBM III: [142-150]).

Eine Erweiterung des Bestrahlungsfeldes auf den kontrala-
teralen iliakalen, inguinalen oder skrotalen Bereich bei
anamnestischen Maldescensus testis, inguinaler oder skrota-
ler Voroperation oder pT3/4-Primértumoren ist nicht erfor-
derlich (EBM IB: [31], EBM III: [151-153]).

Das rezidivfreie Uberleben nach vier Jahren betrigt 92,5%

im Stadium IIA/B (EBM IIB: [125]). Wegen Rezidivraten in
den Stadien IIA von knapp 5% bzw. IIB von 11% wird zur
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Zeit in Studien gepriift, inwieweit eine Chemotherapie eine
Alternative zur Bestrahlungsbehandlung darstellt.

Therapie des Nichtseminoms CS I

Die Heilungsrate betrédgt unabhingig vom therapeutischen
Vorgehen 99%. Dies kann mit zwei Therapiestrategien er-
reicht werden: der retroperitonealen Lymphadenektomie
(RLA) oder einer risikoadaptierten Therapie. Es konnte
kein Konsensus erzielt werden, welche der beiden Strategien
als Standardvorgehen bevorzugt werden sollte.

Bei korrekt durchgefiihrtem klinischen Staging haben 17%
(EBM III: [154]) bis 30% (EBM III: [58, 155]) dieser Patien-
ten okkulte retroperitoneale Metastasen; weitere 8% (EBM
III: [156]) werden Lungenmetastasen entwickeln.

Eine vaskuldre Invasion (VI) ist der einzige bisher in pro-
spektiven klinischen Studien als signifikant identifizierte Ri-
sikofaktor fiir eine okkulte Metastasierung. 48% der Patien-
ten mit VI (High-Risk-Gruppe) entwickeln Rezidive, die bei
61% retroperitoneal und bei 25% pulmonal auftreten (EBM
IIB: [105]). Bei Patienten ohne nachgewiesene VI (Low-
Risk-Gruppe) tritt in 14 bis 22% ein Rezidiv auf (EBM IIA:
[99, 101, 110]). Die Beurteilung einer vaskuldren Invasion
zeigt bei > 30% der Fille Unterschiede zwischen lokaler und
Referenzpathologie (EBM III: [114]).

Eine prospektive Evaluation der Risikofaktoren und der zur
Verfiigung stehenden Vorgehensweisen erfolgt zur Zeit in
einer Studie der Arbeitsgruppe.

Die Vor- und Nachteile der beiden Vorgehensweisen wer-
den im Folgenden beschrieben:

1. Primdr operatives Vorgehen ohne Risikoadaptation

Vorteile gegeniiber dem risikoadaptierten Vorgehen (siehe 2.):

— Das Tumorstadium wird histopathologisch gesichert,

—das Risiko fiir die Entwicklung von retroperitonealen Me-
tastasen wird auf 0 bis 2% gesenkt im Vergleich zur Sur-
veillance-Strategie (EBM IIA: [157], EBM III: [155, 158]),

— 62 bis 75% dieser Patienten benotigen nachfolgend keine
Chemotherapie,

— einfachere Nachsorge, da in erster Linie pulmonale Rezidi-
ve (8%) auftreten.

Nachteile gegeniiber dem risikoadaptierten Vorgehen (siche 2.):

— Operatives Vorgehen bedeutet fiir 70 bis 83% der Patien-
ten eine Ubertherapie, da diese auch ohne Operation
rezidivfrei bleiben,

—die akute operative Morbiditét betrigt ca. 9% (EBM III:
[159D),

—nach Operation kann ein Ejakulationsverlust auftreten
(2% der Patienten in Zentren!) (EBM III: [155, 158]),

—bei 8 bis 10% der Patienten treten trotz Operation Lun-
genmetastasen und/oder retroperitoneale Rezidive bzw.
eine ausschlieBliche Erhohung der Tumormarker in den
ersten beiden Jahren nach Operation auf (EBM III:
[156]).

2. Risikoadaptiertes Vorgehen mit Surveillance bei ,, Low
Risk* und adjuvanter Chemotherapie bei ,, High Risk*

a) Surveillance fiir ,, Low-Risk“-Gruppe (keine vaskuldre In-
vasion im Primértumor; Risiko fiir retroperitoneale und/oder
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pulmonale Metastasierung: 14 bis 22% (EBM IIA: [99, 101,
110])

Vorteil gegeniiber primir operativem Vorgehen (RLA)

(siehe 1.):

— 78 bis 86% der Patienten benotigen nach der Orchiektomie
iiber die Nachsorge hinaus keine weitere Therapie.

Nachteile gegeniiber primér operativem Vorgehen (RLA)

(siehe 1.):

—14 bis 22% der Patienten benotigen eine Chemotherapie
beim Rezidiv (3-mal PEB) im Vergleich zu 8 bis 10% nach
RLA,

—aufgrund des hoheren Rezidivrisikos besteht moglicher-
weise eine hohere psychische Belastung (EBM I11: [140]),
—innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind zusétzlich

sechs CT-Abdomenuntersuchungen notwendig.

b) Adjuvante Chemotherapie (2-mal PEB) fiir die ,,High-
Risk“-Gruppe (Nachweis einer vaskuldren Invasion
im Primdrtumor; Risiko fiir retroperitoneale und/oder
pulmonale Metastasierung ohne adjuvante Chemotherapie
48%, mit adjuvanter Chemotherapiec 3% (EBM IIB:
[105])

Vorteile gegeniiber primér operativem Vorgehen (siehe 1.):

— Uber die Orchiektomie hinaus ist keine weitere Operation
erforderlich,

— Das Rezidivrisiko ist niedrig mit ca. 3% (EBM IIA: [160],
EBM III: [161]),

- Die Nachsorge ist einfacher.

Nachteile gegeniiber primir operativem Vorgehen (siehe 1.):

— Adjuvante Chemotherapie bedeutet fiir 52% der Patienten
eine Ubertherapie, da diese auch ohne Chemotherapie re-
zidivfrei bleiben,

—es treten chemotherapieassoziierte Akuttoxizitdten durch
zweil Zyklen Chemotherapie auf,

—es kommt zur voriibergehenden Beeintrdchtigung der
Fertilitit fiir ca. drei Jahre (EBM IIA: [160], EBM IIB:
[162]),

—es besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweit-
malignomen durch Zytostatika (EBM IIIL: [136, 137, 181]),
allerdings liegen keine Daten tiber Risikohohe bei Applikati-
on von nur zwei Zyklen PEB vor (bisher kein Fall berichtet).

Therapie des Nichtseminoms CS IIA/B

Die Heilungsrate beim Nichtseminom CS IIA/B betrigt >/=
98% . Diese kann mit drei verschiedenen Strategien erreicht
werden, die sich im Ausmaf} der Therapie und den Morbi-
ditdten unterscheiden. Ein risikoadaptiertes Vorgehen ist
nicht moglich, da die bekannten Faktoren nicht prospektiv
evaluiert worden sind.

Es besteht Dissens in der Bewertung der drei Therapieoptio-

nen:

1. primére nervschonende Lymphadenektomie und adjuvan-
te Chemotherapie (2-mal PEB),

2. primédre nervschonende Lymphadenektomie ohne adju-
vante Chemotherapie und

3. primédre Chemotherapie +/- Residualtumorresektion.

Die jeweiligen Vor- und Nachteile der einzelnen Optionen
werden im Folgenden beschrieben:
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1. Primdre nervschonende Lymphadenektomie und adjuvan-
te Chemotherapie (2-mal PEB)

Vorteile:

a) gegeniiber CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— 12 bis 13% der Patienten wird eine Chemotherapie im Ver-
gleich zur Option 3 erspart, da ein Stadium PS I (EBM IB:
[163], EBM 11A: [164]) festgestellt wird,

—innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-Ab-
domenuntersuchungen weniger erforderlich als bei Option 3.

b) gegeniiber RLA ohne CTX (Option 2) und gegeniiber

CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Die Rezidivrate betrégt 0 bis 7% ; Rezidive treten im Ver-
gleich zu Optionen 2 und 3 fast ausschlieBlich auf3erhalb
des Retroperitoneums auf (EBM IB: [163], EBM IIA:
[164], EBM III: [165, 166]).

Nachteile:

a) gegeniiber RLA ohne CTX (Option 2):

— Es besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweit-
malignomen durch Zytostatika (EBM III: [136, 137, 181]),
allerdings liegen keine Daten iiber Risikohohe bei Appli-
kation von nur zwei Zyklen PEB vor (bisher kein Fall be-
richtet).

b) gegeniiber CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Die operative Morbiditét ist relevant und betrégt an Zent-
ren ca. 10% (EBM IIB: [167], EBM III: [159]),

—nach Operation kann trotz nervschonender Intention ein
Ejakulationsverlust auftreten (5 bis 15% der Patienten in
Zentren, sonst in 32% im Vergleich zu 13% beim Vorge-
hen nach Option 3) (EBM 11A: [164], EBM III: [165, 168]).

c) gegeniiber RLA ohne CTX (Option 2) und gegeniiber

CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Therapieassoziierte Toxizitdten erhohen sich durch Opera-
tion plus Chemotherapie fiir alle Patienten (EBM IIA:
[169], EBM III: [170]).

2. Primdre nervschonende Lymphadenektomie ohne adjuvan-
te Chemotherapie

Vorteile:

a) gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1):

—Die Behandlung wird auf eine TherapiemaBnahme be-
grenzt.

b) gegeniiber CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Circa 12% der Patienten wird eine Chemotherapie im Ver-
gleich zur Option 3 erspart, da ein Stadium PS I (EBM IB:
[163], EBM 11A: [164]) festgestellt wird,

—innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-
Abdomenuntersuchungen weniger erforderlich als bei Op-
tion 3.

c) gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und ge-

geniiber CTX+/-Residualtumorresektion (Option 3):

— Die Chemotherapie wird im Vergleich zu den Optionen 1
und 3 nur fiir 30% der Patienten im Stadium PS ITA bzw.
fiir 50% im Stadium PS IIB notwendig.

Nachteile:

a) gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1):

—Im Falle eines Progresses sind mindestens drei Zyklen
Chemotherapie im Vergleich zu zwei Zyklen erforderlich.
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b) gegeniiber CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Die operative Morbiditit ist relevant und betridgt an Zen-
tren ca. 10% (EBM IIB: [167], EBM III: [159]),

—nach Operation kann trotz nervschonender Intention ein
Ejakulationsverlust auftreten (5 bis 15% der Patienten in
Zentren, sonst in 32% im Vergleich zu 13% bei Option 3)
(EBM I1A: [164], EBM III: [165, 168]).

c) gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und ge-

geniiber CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— Das Rezidivrisiko ist hoher mit 30% im Stadium PS ITA
und bis zu 50% im Stadium PS IIB (EBM IB: [163], EBM
ITA: [171], EBM III: [165, 166, 172]).

3. Primdre Chemotherapie +/- Residualtumorresektion

Vorteile:

gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und gegen-

iiber RLA ohne CTX (Option 2):

— Wegen kompletter Remission (CR) nach Chemotherapie
entfillt fiir die Mehrheit der Patienten eine Operation (CR
im Stadium PS ITA: 83 bis 91%, im Stadium PS IIB: 61 bis
87%) (EBM IIA: [164], EBM IIB: [173], EBM III: [174,
175]),

— die Rezidivrate ist niedrig(er) (im Stadium PS IIA: 4 bis
9%, im Stadium PS IIB: 11 bis 15%) (EBM IIA: [164],
EBM IIB: [173]),

—ein Ejakulationsverlust tritt in 13% gegeniiber 32% bei
den Optionen 1 und 2 auf, da eine Residualtumorresektion
nur bei 9 bis 17% der Patienten im Stadium CS IIA bzw.
13 bis 39% im Stadium IIB erforderlich wird (EBM IIA:
[164]).

Nachteile:

a) gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und ge-

geniiber RLA ohne CTX (Option 2):

—Die Chemotherapie ist fiir 12 bis 13% der Patienten
unnotig, da bei ihnen ein Stadium PS I vorliegt (EBM IB*:
[175], EBM IIA: [164], EBM III: [174, 176, 177]),

— die operative Morbiditdt wird durch die Erfordernis einer
Residualtumorresektion bei 9 bis 17% der Patienten im
Stadium CS IIA bzw. bei 13 bis 39% im Stadium CS IIB
erhoht (EBM IIA: [164], EBM III: [162, 174, 175,
178-180]),

—innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-Ab-
domenuntersuchungen mehr als bei primédrer Operation
erforderlich,

—die Chemotherapie ist bei dieser Option mit drei Zyklen
gegentiiber zwei Zyklen PEB bei der Kombination Operati-
on + adjuvante Chemotherapie intensiver.

(*EBM IB bezogen auf erwihnte EORTC-Studie in [175]).

b) gegeniiber RLA ohne CTX (Option 2):
— Es besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweit-
malignomen durch Zytostatika (EBM III: [136, 137, 181])

Therapie der fortgeschrittenen Stadien

Fiir Patienten mit ,,Good Prognosis“ nach IGCCCG [77, 81]
besteht die Standardtherapie aus drei Zyklen PEB oder — bei
Kontraindikationen gegen Bleomycin — in vier Zyklen PE
(EBM 11A: [77, 81, 182, 183]). Die Therapie sollte ohne Do-
sisreduktion in 22-tdgigen Intervallen verabreicht werden;
eine Verzogerung des nachfolgenden Chemotherapiezyklus
ist nur bei Fieber mit Granulozytopenie oder Thrombopenie
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<100 000/ul gerechtfertigt. Eine Indikation zur priméiren
prophylaktischen Applikation von hdmatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren, wie zum Beispiel G-CSF, besteht nicht. Falls
allerdings infektiose Komplikationen unter der Chemo-
therapie aufgetreten sind, wird fiir die nachfolgenden Zyklen
die prophylaktische Gabe von G-CSF empfohlen (EBM I1A:
[184, 185]).

Mit der ,, Intermediate-Prognosis“-Gruppe in der IGCCCG-
Klassifikation wurde eine Gruppe von Patienten definiert,
die eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von etwa 80% erreicht.
Fiir diese Patienten gibt es keine abgeschlossenen prospekti-
ven Studien. Daten einer Metaanalyse unterstiitzen vier
Zyklen PEB als Standardtherapie (EBM IIB: [77, 81, 186]).
Wegen der insgesamt ungiinstigeren Prognose dieser Patien-
tengruppe im Vergleich zu Patienten mit ,,Good Prognosis*
sollte deren Therapie prinzipiell in prospektiven Studien er-
folgen (EBM 1V: [187]).

Bei Patienten mit ,,Poor Prognosis“ besteht die Standardthe-
rapie in vier Zyklen PEB; vier Zyklen PEI sind gleich wirk-
sam, aber toxischer (EBM IB: [188]). Das progressionsfreie
Uberleben nach fiinf Jahren liegt zwischen 45 und 50%. Es
ist bisher nicht nachgewiesen, dass eine Hochdosischemothe-
rapie die Uberlebensrate steigert. Da eine Matched-Pair-
Analyse eine bessere Uberlebensrate ergeben hatte (EBM
IIB: [189, 190]), sollten diese Patienten in prospektiven ran-
domisierten Studien behandelt werden, in denen der Wert
einer Hochdosischemotherapie gepriift wird. Patienten, die
»Poor Prognosis“-Kriterien erfiillen, miissen daher an ein
entsprechendes Zentrum iiberwiesen werden (EBM IV).

Generelle Empfehlungen zu Therapiemodifikationen bei
Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky
< 50%), ausgedehnter Leberinfiltration (>50% ) und ausge-
dehnter pulmonaler Infiltration existieren nicht (EBM 1V).

Therapie bei Hirnmetastasen

Etwa 10% aller Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadien eines Hodentumors entwickeln eine zerebrale Meta-
stasierung. Unter prognostischen Aspekten ist zwischen
einer primiren Hirnmetastasierung mit einer langfristigen
Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 30 bis 40% (kurati-
ve Indikation) und einer unter Therapie oder im Rezidiv auf-
tretenden Filialisierung mit einer Fiinf-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von etwa 2 bis 5% zu unterscheiden. Die
giinstigste Prognosegruppe bilden Patienten mit unilo-
kuldirem Herd, der im Rahmen der Primérdiagnostik ent-
deckt wird (EBM IIA: [79], EBM III: [78]). Der optimale
Einsatz der einzelnen Therapiemodalititen (Chemothera-
pie, Radiotherapie, Operation) ist nicht abschlieBend ge-
klart. Mit kurativer Zielsetzung in der Primértherapie sollten
Chemotherapie und Strahlentherapie (in den meisten Serien
vier Zyklen platinhaltige Standardkombinationen sowie
Hirnbestrahlung mit 36 Gy und Aufsittigung der Metasta-
senregion bis 45 Gy, Einzeldosis 1,8 bis 2 Gy, 5-mal pro Wo-
che) vorzugsweise parallel, gegebenenfalls auch sequenziell
(Chemotherapie gefolgt von Radiotherapie) eingesetzt wer-
den (EBM IIB: [191]).

Ob grundsitzlich eine konsolidierende Bestrahlungsbehand-
lung des Hirnschéddels nach chemotherapeutisch erreichter
kompletter Remission erforderlich ist, ist ungeklért. Die In-
dikation zur sekundiren Resektion solitdrer posttherapeuti-
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scher Residuen (MRT zwingend zur Abkldrung von Mikro-
metastasen) ist nicht gesichert; sie hingt vom Ausmal} der
systemischen Erkrankung ab. Sie sollte nur in individuellen
Fillen (Resektion sonstiger Herde im Korper moglich, tera-
tomhaltige Primérhistologie, zystische Verdnderung des
Hirntumors in der Bildgebung und operationstechnisch giins-
tige Lokalisation) erfolgen.

Therapiesteuerung

Zunichst werden obligat zwei Zyklen der Chemotherapie
gegeben; danach erfolgt die Reevaluation mit bildgebenden
Verfahren und Bestimmung der Tumormarker. Bei Marker-
abfall und stabiler oder regredienter Tumormanifestation
wird die Chemotherapie komplettiert (drei bzw. vier Zyklen
je nach Ausgangsstadium) (EBM II A: [77, 192, 193]). Bei
Markerabfall, aber wachsenden Metastasen erfolgt eine Re-
sektion nach Abschluss der Induktionstherapie, sofern keine
Notfallsituation aufgrund des lokalen Tumorwachstums be-
steht (EBM IV). Nur bei dokumentiertem Markeranstieg
nach zwei Zyklen Chemotherapie ist ein frithzeitiger Wech-
sel der Therapie indiziert (am ehesten frithzeitige Hochdo-
sistherapie; Wechsel auf andere, konventionell dosierte The-
rapieregime nicht effektiv) (EBM IIB: [190, 194]). Bei
Patienten mit Markerplateau auf niedrigem Niveau nach
Abschluss der Chemotherapie wird zunédchst zugewartet, ob
eine vollstindige Normalisierung eintritt. Eine Salvage-
chemotherapie ist nur bei eindeutigem Markerprogress indi-
ziert (EBM I11: [195]).

Residualtumorresektion

Beim Seminom werden Residuen unabhéngig von der Grof3e
nicht reseziert, sondern zunéchst bildgebend und mit Tumor-
markerbestimmungen kontrolliert (EBM III: [196-202]). Bei
Progression wird eine Salvagechemotherapie durchgefiihrt,
gegebenenfalls unter Einschluss von Resektion und Radio-
therapie (EBM III: [203], EBM IV: [204, 205]). Nach priméi-
rer Radiotherapie sollte jedoch chemotherapiert werden
aufgrund zu erwartender erhohter operativer Morbiditit.

Beim Nichtseminom und kompletter Remission nach Che-
motherapie ist eine sekunddre RLA nicht indiziert (EBM
IIB: [206, 207], EBM III: [208-210], EBM IV: [173]), wohin-
gegen bei residuellem Befund und Markernormalisierung
der Restbefund reseziert wird (EBM IIA: [211, 212], EBM
IIB: [213, 214], EBM III: [215-218], EBM IV: [173]). Weil
gegenwirtig kein bildgebendes Diagnostikverfahren oder
Prognosemodell eine histologische Differenzierung des Re-
sidualtumors vorhersagen kann, ist eine Residualtumorre-
sektion obligat (EBM IIB: [206, 207, 219], EBM III: [208,
220-222)).

Aufgrund diskordanter histologischer Befunde retroperito-
nealer und supradiaphragmaler Residuen (35 bis 50% ) und
nicht ausreichender prognostischer Modelle zur Vorhersage
der Dignitdt der supradiaphragmalen Residuen (89% richtig
positiv bei Nachweis von Nekrose im Retroperitoneum)
kann bei supra- und infradiaphragmalen zunéchst auf eine
Resektion der supradiaphragmalen verzichtet werden (EBM
1IB: [207, 219, 223, 224], EBM 11I: [173, 216, 220]). Eine Re-
sektion retroperitonealer Residuen sollte daher der Entfer-
nung supradiaphragmaler Reste unter Beriicksichtigung der
Dominanz der Tumorresiduen vorangehen (EBM IIB: [219],
EBM III: [220]). Die Indikation zur Resektion himatogener
Residualtumoren auf3erhalb der Lunge sollte individuell, ge-
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gebenenfalls nach Biopsie, gestellt werden (EBM III: [220,
225,226)).

Konsolidierende Chemotherapie nach Resektion von
vitalem Resttumor

Nach Resektion von Nekrosen oder reifem Teratom ist keine
weitere Therapie erforderlich. Bei Nachweis vitalen Karzi-
noms im Resektat sollten zwei Zyklen konventionell dosierter
cisplatinhaltiger Chemotherapie appliziert werden (cave: ku-
mulative Dosis von Bleomycin). Die Prognose verschlechtert
sich deutlich, wenn nach einer Second- oder Third-Line-Che-
motherapie vitales Karzinom im Resektat nachgewiesen wird.
Hier gibt es keinen Beleg dafiir, dass eine postoperative Che-
motherapie die Prognose verbessert (EBM IV: [216, 221]).

Systemische Salvagetherapie
Seminom

Mit einer cisplatinhaltigen Salvagetherapie konnen bis zu
50% der Patienten in eine erneute langfristige Remission ge-
bracht werden (EBM IIB: [227]). Fiir die Salvagebehandlung
bestehen folgende Optionen: PEI/VIP bzw. VelP. Ob eine
cisplatinhaltige Kombinationstherapie ausreicht oder eine
frithzeitige Therapieintensivierung mit Hochdosischemothe-
rapie erforderlich ist, kann derzeit nicht beurteilt werden
(EBM IV: [228]). Aus diesem Grund ist die Behandlung die-
ser Patienten an Zentren und innerhalb von Studien drin-
gend erforderlich.

Nichtseminom

Die Standardtherapie fiir die Salvagebehandlung besteht in
der Gabe von PEI/VIP bzw. VelP. Eine konventionell do-
sierte Salvagetherapie erzielt, je nach Vorliegen von Risiko-
faktoren, lang anhaltende Remissionen bei 15 bis 40% der
Patienten (EBM IIB: [116, 229]). Eine Salvagetherapie mit
VelP ist wahrscheinlich anderen konventionell dosierten cis-
platinhaltigen Therapiekombinationen nicht iiberlegen
(EBM 1IB: [228, 229]). Der Einsatz von konventionell do-
sierten Therapiekombinationen mit mehr als drei Substan-
zen scheint die Toxizitdt zu erhdhen, ohne jedoch die Ergeb-
nisse zu verbessern (EBM IIB: [228, 230]).

Abhingig von Prognosefaktoren sind die Behandlungser-
gebnisse im Rezidiv/Progress nach cisplatinhaltiger Therapie
insgesamt ungiinstig (EBM IIb: [115, 116]). Phase-1I-Studien
deuten auf eine Verbesserung der Uberlebensrate um 10%

hin bei frither Intensivierung der Salvagebehandlung mit
Hochdosischemotherapie (EBM III: [231]). Daher sollten al-
le diese Patienten fiir laufende Studienprotokolle evaluiert
und an Zentren tiberwiesen werden (EBM 1V: [228]).

Operative Rezidiv-/Salvagetherapie

Residualtumoren nach Salvagechemotherapie sollten bei
Markernormalisierung oder Bestétigung eines Markerpla-
teaus nach vier bis sechs Wochen reseziert werden. Bei
Markeranstieg und fehlenden weiteren chemotherapeuti-
schen Optionen ist ebenfalls bei kompletter Resektabilitét
der Tumormanifestation eine Resektion anzustreben (in ca.
25% langerfristiges Uberleben belegt) (EBM II1: [116, 214,
216,222,224, 232-241]).

Organisatorisches zur Durchfiihrung der
Lymphadenektomie und Chemotherapie

Die TherapiemaBnahmen sollten grundsitzlich nur von Arz-
ten durchgefiihrt werden, die mit diesen Verfahren sowie mit
der Erkennung und der Behandlung moglicher Komplikatio-
nen ausreichende Erfahrungen haben, da sich sonst die Pro-
gnose dieser Patienten signifikant verschlechtert (EBM III:
[242-244]). Insbesondere bei Patienten mit Hodentumoren in
fortgeschrittenen Stadien oder mit aus anderen Griinden
schwieriger Konstellation sollte eine Kontaktaufnahme mit in
der Behandlung von Hodentumoren ausgewiesenen Zentren
erfolgen (Adressen iiber Internet: http://www.hodenkrebs.de).

Evaluation des Therapieergebnisses

Die Evaluation sollte individuell abhidngig von Stadium und
Therapie erfolgen. Ein CT des Abdomens einschlieBlich kra-
nialer Beckenabschnitte bis in Hohe der Aufzweigung der
Iliakalgefale ist bei primdrer Chemotherapie ab Stadium
ITA notwendig, ein CT des Thorax lediglich bei supradia-
phragmalem Befall (EBM IIB: [54, 55, 245]) (Tabellen 3a
und 3b). Die Tumormarker miissen unter Beriicksichtigung
der Halbwertszeiten (AFP fiinf bis sieben Tage, f-HCG 24
bis 36 Stunden, LDH 24 Stunden) nach Orchiektomie kon-
trolliert werden, wenn sie priméar erhéht waren.

Vor jeder weiteren Therapie und nach Abschluss der Ge-
samttherapie ist eine Markerkontrolle erforderlich. Ebenso
muss vor jedem Chemotherapiezyklus eine Kontrolle der
Marker erfolgen.

Stadium I 1IA/B IIC/1IT Stadium 1 1TIA/B 1IC/III

Therapie- Radio- Adjuvante Radio- CTX CTX +/- OP Therapie- RLA Adjuvante = RLA CTX CTX +/- OP

modalitit therapie CTX therapie modalitét CTX

Diagnostik Diagnostik

CT-Abdomen - - + + + CT-Abdomen - - + + +

CT-Thorax - - - - Bei supra- CT-Thorax - - - - Bei supra-
diaphrag- diaphrag-
malem malem
Befund Befund

Tabelle 3a. Einsatz der Computertomographie zur Evaluation des
Therapieergebnisses beim Seminom nach Stadium und Behand-
lungsmodalitét(en).

Table 3a. Use of computed tomography for evaluation of therapy
results in seminoma patients according to stage and treatment mo-
dality(ies).

Strahlenther Onkol 2000;176:388—405 (Nr. 9)

Tabelle 3b. Einsatz der Computertomographie zur Evaluation des
Therapieergebnisses beim Nichtseminom nach Stadium und Be-
handlungsmodalitét(en).

Table 3b. Use of computed tomography for evaluation of therapy
results in nonseminoma patients according to stage and treatment
modality(ies).
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Tabelle 4. Nachsorge mit Bild-

Stadium/Therapie Klin. Untersu- Thorax Abdomen gebungsverfahren, differenziert
chung/ Mar!(e*r/ . . nach Tumorstadium und Thera-
Sonographie* Rontgen CT Sonographie CT piemodalitit(en) (*Sonographie
Semi cs 1 des kontralateralen Hodens
en.unom [falls nicht primér eine Probeex-
Adjuvante + + + + 1X/Jahr zision des Hodens erfolgte];
Radiotherapie **bei nicht reseziertem Rest-
Surveillance + + + 1X/Jahr 1.+ 2. Jahr tumor und/oder Markerplateau
Erst ab 3. Jahr  alle 3 Monate, sind kiirzere Kontrollintervalle
dann 1X/Jahr erforderlich).
Seminom CS 11 A/B Table 4. Follow-up using ima-
Radiotherapie + + + + 1X/Jahr ging diagnostic procedures with
Nichtseminom CS I regard to stage and treatment
— Diagnostische RLA + + + + 1X/Jahr modality(ies).
—Surveillance (Low Risk) + + + 1X/Jahr 1. + 2. Jahr alle
Erst ab 3. Jahr 3 Monate, dann
1X/Jahr
— Adjuvante Chemo- + + + im Wechsel mit +
therapie (High Risk)
Nichtseminom CS 1IA/B
— RLA + adjuvante + + + + 1X/Jahr
Chemotherapie
-RLA + + + + 1X/Jahr
— Primére Chemotherapie + + + im Wechsel mit +
+/- sekundidre RLA
Fortgeschrittene Stadien
— Good Prognosis + + + im Wechsel mit +
— Intermediate/Poor + + Fakultativ 1. + 2. Jahr alle
Prognosis** bei Media- Erst ab 3. Jahr 3 Monate, dann
stinalbefall 1x/Jahr
Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchungen
1.+ 2. Jahr 3. Jahr 4. +5. Jahr Ab 5. Jahr
Alle 3 Monate Alle 4 Monate Alle 6 Monate Jahrlich

Bei einem Markerplateau sollten zunédchst eine engmaschige
Kontrolle mittels Markerbestimmung und bildgebender Dia-
gnostik und erst bei erneutem Markeranstieg eine Salvage-
therapie durchgefiihrt werden.

Bei Feststellung von Tumorprogressionen/Rezidiven sollten
Fehleranalysen bisheriger Diagnostik- und Therapiemal-
nahmen vorgenommen werden (EBM I11: [242-244]).

Nachsorge

Analysiert man die Literatur (iiberwiegend EBM III, siche
Literaturangaben) hinsichtlich der Rezidivhiufigkeiten von
Seminomen und Nichtseminomen unter Beriicksichtigung
von Stadium und Therapie, so ergeben sich zum Teil andere
Nachsorgeintervalle und Héufigkeiten fiir den Einsatz der
unterschiedlichen bildgebenden Diagnostikverfahren als
oben aufgefiihrt (Tabelle 4). In den aufgefiihrten Empfehlun-
gen wurde jedoch zusitzlich auf die Praktikabilitdt Wert ge-
legt. Individuelle Faktoren konnen ein von diesen Empfeh-
lungen abweichendes Vorgehen notwendig machen, da nur
der mindesterforderliche Rahmen dargestellt werden kann.

Die Nachsorge besteht aus Standarduntersuchung, Tumor-
markerbestimmungen und bildgebender Diagnostik. Die
Standarduntersuchung beinhaltet eine klinische Untersu-
chung und eine Sonographie des kontralateralen Hodens, so-
fern nicht primér eine Probeexzision erfolgte; fakultativ kon-
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nen Testosteron und FSH bestimmt werden. Die Intervalle
sind einheitlich fiir alle Stadien, Histologien und Therapie-
modalititen im ersten und zweiten Jahr alle drei, im dritten
Jahr alle vier, im vierten und fiinften Jahr alle sechs Monate,
danach jéhrlich durchzufiihren (Tabelle 4). Bei unklarem So-
nographiebefund ist immer ein CT des Abdomens erforder-
lich. Die CT-Untersuchung muss die kranialen Beckenab-
schnitte einschlieBlich der Aufzweigung der Iliakalgefd3e
umfassen.

Bei der Dauer der Nachsorge {iber das fiinfte Jahr hinaus ist
zu bedenken, dass nach Radio- und/oder Chemotherapie ein
geringes Risiko (ca. zwei- bis dreifach) fiir therapieinduzier-
te Zweitmalignome besteht (EBM III: [136, 137, 181]).
Ebenso ist bei 5% der Patienten, bei denen eine kontralate-
rale Hodenbiopsie nicht erfolgte, die Entwicklung eines
testikuldren Zweittumors zu erwarten (EBM IIB: [117]).

Anmerkung: Nachsorgeempfehlungen, die auf prospektiven
randomisierten Studien basieren, liegen nur in sehr begrenz-
tem Umfang vor. Folgende unterschiedliche Situationen wur-
den bewertet: Studien, die sich ausschlieBlich mit Nachsorge-
empfehlungen befassen (EBM III: [246], EBM III/IV: [156,
247,248], Seminom CS I (EBM IA: [138], EBM III: [123, 128,
249, 250]), Seminome CS IIA/IIB nach Radiotherapie (EBM
IIL: [142, 149, 251]), Seminom CS IIB nach Chemotherapie
(drei Zyklen Standardtherapie) (EBM III: [232, 246]), Nicht-
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seminom PS I nach RLA (EBM III: [246, 252, 253, 254]),
Nichtseminom CS I unter Surveillance (EBM IIA: [106], EBM
IIB: [160], EBM III: [252, 253]), Nichtseminome PSITA/B nach
RLA und adjuvanter Chemotherapie (EBM IA: [256, 257],
EBM III: [237, 255]), Nichtseminom PS ITA nach RLA ohne
adjuvante Chemotherapie (EBM III: [165]), Nichtseminome
CS IIA/B nach primérer Chemotherapie +/- Postchemothera-
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