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Hodenkrebs

Dank multimodaler Therapie
vielversprechende Prognose

Als haufigste maligne Neoplasie treten bei jiingeren Mannern
Hodentumoren auf. Risikofaktoren und Diagnose dieser Tumo-
ren werden in nachfolgendem Artikel ebenso behandelt wie
Staging, Therapie und Follow-up.

Les tumeurs testiculaires se produisent comme tumeurs ma-
lignes les plus fréquentes chez les jeunes hommes. Les facteurs
de risque et le diagnostic de ces tumeurs ainsi que la mise en
scene, la thérapie et le suivi sont traitées dans I'article suivant.

odentumoren stellen die haufigste maligne Neoplasie in der

Gruppe der 15-40 jahrigen Manner dar (1). Zwei Altersgipfel cha-
rakterisieren diese Tumoren, der erste zwischen dem 25.-35. Lebens-
jahr und der zweite Gipfel - deutlich geringer ausgepragt — nach
dem 80. Lebensjahr. In den letzten 40 Jahren hat sich die Inzidenz
der Keimzelltumoren in fast allen westlichen Lindern verdoppelt (2),
wobei die Ursache fiir diesen Anstieg weitgehend unklar ist. Keim-
zelltumoren machen 90-95% aller Hodentumoren aus, wobei 60% auf
Seminome und 40% auf Nicht-Seminome entfallen (3). Der Alters-
gipfel fiir Seminome liegt etwas hoher als der der Nicht-Seminome.
Die linke Seite hat gegeniiber der rechten Seite eine leichte Priferenz
mit 58% zu 42%, zudem weist interessanterweise jeder zwanzigste
Patient eine testikuldre intraepitheliale Neoplasie (TIN) im kontra-
lateralen Hoden auf, von denen sich 70% in den folgenden 7 Jahren in
einen manifesten Keimzelltumor entwickeln.

Risikofaktoren

Neben der TIN gilt der Maldescensus testis als wichtigster gesicherter
Risikofaktor. Das Erkrankungsrisiko ist um das 4,8-Fache erhéht und
ca. 10% der Kinder mit Maldescensus testis entwickeln einen Keim-
zelltumor (4). Als weitere Risikofaktoren gelten ein bereits kontralate-
raler Keimzelltumor, eine positive Familienanamnese und gonadale
Dysgenesie. In den letzten Jahren konnten auch auf genetischer Ebene
mehrere single nucletide polymorphisms (SNPs) - in Genen welche
mit der Geschlechtsdeterminierung assoziiert sind - identifiziert wer-
den, welche das Risiko eines Keimzelltumors erhohen (5).

Tumormarker, Staging und Follow-up

Als klassische Tumormarker bei Keimzelltumoren, welche fiir die
Stadien Einteilung und das Therapie Monitoring von hohem Stellen-
wert sind, zdhlen a-Fetoprotein (AFP) (HWZ 5-7 Tage), humanes
Choriogonadotropin (B-HcG) (HWZ 24-36 Stunden) und Lactat-
dehydrogenase (LDH). Drei Wochen nach Orchiektomie sollten
sich die erhohten Tumormarker wieder normalisiert haben. Bei Dia-
gnosestellung sind bei 70% der nicht-seminomatosen Keimzelltu-
moren und bei 20-30% der Seminome die Tumormarker erhoht (6).
Eine fehlende Markererhdhung schliesst einen Keimzelltumor
jedoch nicht aus. Eine AFP-Erhohung deutet immer auf Anteile
eines embryonalen Tumors oder Dottersacktumors hin, wobei reine
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Seminome und Chorionkarzinome kein AFP produzieren, dage-
gen gewisse Seminome B-HcG positiv sind. Experimentell wurden
circulating tumor cells (CTCs) (7) bzw. Micro-RNAs (miRs) (8) als
prognostische bzw. pradiktive Marker identifiziert, wobei noch eine
methodologische Optimierung notwendig ist bevor diese Methoden
in den klinischen Alltag Einzug nehmen konnen.

Als Standard Staginguntersuchungen gelten CT Abdomen/Becken und
Thorax. FDG-PET ist standardmassig nicht empfohlen (9) jedoch kann
das FDG-PET bei Patienten mit Seminomen hilfreich sein, welche 6
Wochen nach Abschluss der Chemotherapie noch Residualtumoren
zeigen. Dies kann bei der Entscheidung zwischen aktivem Vorgehen
oder watchful waiting helfen (10). Im Gegensatz dazu wird das FDG-
PET bei Nicht-Seminomen nicht zum Re-Staging empfohlen (11).
Einheitliche Vorgaben zu Nachsorge Untersuchungen bzw. Inter-
vallen gibt es keine. Die Nachsorge sollte individuell an das Tumor-
stadium angepasst werden. Ein beachtenswerter Punkt ist, dass
Patienten welche entweder adjuvant chemotherapiert bzw. bestrahlt
werden oder aber im Rahmen der Nachsorge regelmassige Bildge-
bungen erhalten, ein erhéhtes Risiko fiir Zweittumoren aufweisen
(12). Bei diesen jungen Patienten, muss die Anzahl der Bildge-
bung (CT) reduziert werden oder ein Wechsel zu Modalitidten ohne
Strahlenbelastung wie z. B. MRT vorgenommen werden.

Stadieneinteilung und stadienabhangige Therapie
Bei jedem Patienten mit einer Raumforderung im Hoden muss
eine inguinale Hodenfreilegung, offene Biopsie, und bei Maligni-
tatsnachweis eine hohe Semikastration bis zum inneren Leisten-
ring durchgefiihrt werden. Im Falle von bilateralen Hodentumoren
oder Einzelhoden kann eine Hoden-erhaltende Operation vorge-
nommen werden sofern das Tumorvolumen weniger als 30% des
Hodens einnimmt (13). Dabei muss jedoch die hohe Rate an assozi-
ierten TIN- in bis zu 82%- bedacht werden, welche durch eine Radi-
atio des Resthodens therapiert werden sollte.
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Clinical Stage I

Definitionsgemass handelt es sich hierbei um eine auf den Hoden
begrenzte Erkrankung ohne Hinweis auf extratestikuldre Metasta-
sierung in der bildgebenden Diagnostik.

Seminome: Sofern es sich um low-risk Patienten (Tumor kleiner als
4cm, keine Invasion des Rete testis) handelt, welche bereit sind sich
regelmissigen Kontrollen zu unterziehen, sollte die engmaschige
Uberwachung empfohlen werden. Ein Zyklus adjuvanter Chemothe-
rapie mit Carboplatin (AUC 7) stellt jedoch eine gute Alternative dar
(14). Die adjuvante Radiotherapie in diesem Stadium gilt als obsolet.
Nicht-Seminome: Diese Patienten erleiden in 30% der Fille ein
Rezidiv, weshalb eine risikoadaptierte Therapie empfohlen ist. Den
EAU-Guidelines entsprechend sollten bei high-risk Patienten (mit
Gefissinvasion) 2 Zyklen BEP vorgenommen werden, wobei Vidal
et al. kiirzlich tiber dquivalente Langzeit Resultate nach nur einem
Zyklus BEP in dieser Patientengruppe berichtet haben (15). Eine
retroperitoneale Lymphadenektomie gilt als Alternative bei Kon-
traindikationen gegen eine Chemotherapie, bei jedoch hoherer
Nebenwirkungsrate. Bei low-risk Patienten (ohne Gefissinvasion)
gilt auch die engmaschige Uberwachung als Standard.

Clinical stage IT (CS II)

Definitionsgemiss handelt es sich hierbei um Keimzelltumoren,
welche in die lokoregiondren (retroperitonealen) Lymphknoten
metastasiert haben. Dies trifft bei Diagnosestellung auf 10-15% der
Patienten zu. Basierend auf der Grosse der regionalen Lymphkno-
ten erfolgt eine weitere Subklassifizierung.

CS ITA mit vergrosserten retroperitonealen Lymphknoten <2cm; CS IIB
mit vergrosserten retroperitonelaen Lymphknoten >2cm aber <5cm
und CS IIC mit vergrosserten retroperitonealen Lymphknoten >5cm.
Seminome (CS IIA/B): In diesem Stadium stellt traditionell die
Radiotherapie paraaortal und ipsilateral iliacal (30 Gy bei CSIIA
bzw. 36 Gy bei CSIIB) die erste Therapieoption dar. Alternativ kon-
nen auch 3 Zyklen BEP (Bleomycin, Etoposid und Cisplatin) bzw. 4
Zyklen EP (Etoposid und Cisplatin) verabreicht werden.

Die Heilungsraten in diesem Stadium liegen sowohl nach Radio-
therapie (16) als auch nach Chemotherapie (17) bei nahezu 100%.
Nicht-Seminome (CS IIA/B): Patienten in diesem Stadium sollten
mit einer Chemotherapie (wiederum 3 Zyklen BEP) behandelt wer-
den. Eine Ausnahme stellt die Gruppe der Patienten ohne erhohte
Tumormarker dar. Bei diesen kann auch ein engmaschiges follow-
up nach 6 Wochen mittels CT oder aber eine primére retroperitone-
ale Lymphadenektomie durchgefiihrt werden (13).
Fortgeschritten metastasierte Hodentumore (CS IIC und CS III
Seminome und Nicht-Seminome) (Abb. 1)

Die Therapie der Wahl stellen 3 oder 4 Zyklen Chemotherapie mit
PEB dar. Fiir die sogenannte good prognosis Gruppe (zu der nahezu
alle Seminome zdhlen) sind 3 Zyklen BEP Standard (18). Patienten
in der intermediate prognosis Gruppe sollten 4 Zyklen BEP erhal-
ten (19). Dann liegt die 5 Jahres Uberlebensrate bei ca. 80%.
Patienten in der poor prognosis Gruppe, bei welchen die 5 Jahres
Uberlebensrate auf 45-50% absinkt, sollten primar mit 4 Zyklen
BEP behandelt werden (20) und prinzipiell, wann immer moglich,
in laufende Studien eingebunden werden.

Behandlung von Residualtumoren

Interessanterweise enthalten Tumorresiduen nach Abschluss einer
Chemotherapie mit BEP nur in 10% der Fille vitales Tumorgewebe,
50% entfallen auf reife Teratome und 40% auf nekrotisches Mate-
rial. Bei Seminomen sollte ein Residualtumor nicht primar reseziert
werden, sondern engmaschig mittels Bildgebung und Tumormar-
ker observiert werden. Im Falle eines Progress wire dann die Sal-

info@onkologie 01 _2016

Abb. 1: Patient mit
nicht seminomato-
sem Keimzelltumor
CSIII mit grosser
retroperitonealer
Raumforderung
sowie Leber-
metastasen

vage Therapie notwendig (21). Bei Nicht-Seminomen ist im Falle
von Residaltumoren > 1 cm eine Resektion obligatorisch (22).

Spermakryokonservierung

Durch Chemotherapie steigt das Risiko fiir Azoospermie deut-
lich an und erreicht auch nach Jahren nicht mehr bei allen Min-
nern das Ausgangsniveau. Eine Kryokonservierung, vor eventuell
notwendiger Chemotherapie oder Radiotherapie wird empfohlen.
Diese sollte nach Ablatio testis und vor Beginn einer weiterfithren-
den Therapie erfolgen.
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Take-Home Message

@ Die Inzidenz der Hodentumoren steigt

@ Fehlende Tumormarkererhéhung schliesst Hodentumoren nicht aus

@ Bei Tumorverdacht muss immer eine inguinale Hodenfreilegung mit
Schnellschnittuntersuchung und ggf. Orchiektomie vorgenommen werden

@ Die weiterfihrende Therapie richtet sich nach dem klinischen Tumor-
stadium und histolopathologischen Risikofaktoren

@ Selbst in fortgeschrittenen Stadien sehr gute Heilungschancen dank
multimodaler Therapiekonzepte

Messages a retenir

@ Lincidence de cancer des testicules augmente

@ Des taux augmentés de marqueurs tumoraux manquants n'excluent
pas les tumeurs testiculaires

@ En cas de suspicion tumorale une exposition inguinale des testicules
avec un examen extemporané et éventuellement avec une orchidecto-
mie doivent toujours étre faits

@ La poursuite du traitement dépend du stade clinique de la tumeur et
des facteurs de risque histopathologiques

& Méme dans les stades avancés de tres bonnes chances de récupéra-
tion sont possibles grace a des concepts de thérapie multimodale
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