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1 Zusammenfassung

Durch die Anwendung konsequent stadiengerecht durchgefihrter Therapiekonzepte bei Keim-
zelltumoren des Mannes kann eine Heilungsrate von mehr als 90% uber alle Tumorstadien
hinweg erzielt werden. Dabei sind der Einsatz von Chemotherapie, Chirurgie und Strahlenthera-
pie, die Auswahl der erforderlichen Medikamente sowie die Art und Dauer ihrer Anwendung
durch internationale Konsensusempfehlungen und Leitlinien genau festgelegt. Diese orientieren
sich an der Histologie, am jeweiligen Tumorstadium und am Vorhandensein bekannter und gut
untersuchter Risikofaktoren. Diese strikten Vorgaben sollen sicherstellen, dass fir jeden Patien-
ten die optimale Heilungschance mit der fur ihn am wenigsten belastenden Therapie erzielt
wird.

Eine besondere Herausforderung stellen Therapieentscheidungen bei den seltenen Rezidiven
nach primarer Chemotherapie dar. In diesem klinischen Kontext ist eine an Prognosefaktoren
orientierte, risikoadaptierte Vorgehensweise von besonderer Bedeutung.

Die Vernachlassigung anerkannter Therapiestandards in der Behandlung von Patienten mit
Keimzelltumoren fuhrt sowohl in der Primar- als auch in der Rezidivtherapie zu einer héheren
Rate an Therapieversagen mit der Notwendigkeit von Folgetherapien oder sogar zu erhéhter
Mortalitat. Daher sollten Patienten mit dieser seltenen Entitat, insbesondere in der metastasier-
ten, ,intermediate” und ,poor prognosis“ Situation, bei Auftreten von Rezidiven oder bei Vorlie-
gen seltener Krankheitsszenarien (ZNS-Befall, Spatrezidive etc.) an spezialisierten Zentren
vorgestellt werden.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Der Keimzelltumor ist der haufigste Tumor des jungen Mannes mit steigender Inzidenz in den
westlichen Industrienationen. Histologisch unterscheidet man Seminome von den nichtsemino-
matdsen Keimzelltumoren. Bei 95% der Manner treten die Tumoren im Hoden auf, bei etwa 5%
sind die Tumoren primar extragonadal lokalisiert. Daher muss bei allen Mannern mit unklarem
Primartumor (z. B. retroperitoneal oder mediastinal) die Differenzialdiagnose Hodentumor bzw.
extragonadaler Keimzelltumor einbezogen werden.

2.2 Epidemiologie
Pro Jahr werden in Deutschland etwa 4000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Der Anteil mannli-

cher Keimzelltumoren an allen Krebserkrankungen ist mit 1,5% gering, es handelt sich jedoch
um den haufigsten Tumor im Alter von 20 bis 45 Jahren. In den letzten Jahren ist die Inzidenz
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auf bis zu 10/100.000 Manner gestiegen. Bei 1-2% der Betroffenen liegt eine bilaterale Erkran-
kung vor. Etwa 170 Patienten versterben jahrlich in Deutschland an ihrer Erkrankung. Das mitt-
lere Erkrankungsalter betragt 38 Jahre.

2.3 Pathogenese

Die Entstehung eines Keimzelltumors beginnt mit einer fehlerhaften Reifung der primordialen
Keimzelle zu Praspermatogonien und damit verbundener Polyploidisierung. Diese fehlerhafte,
transformierte Keimzelle stellt die in situ Keimzellneoplasie (GCNIS) dar. Diese ruht bis zur
Pubertat, erst danach kommt es zur Bildung von Seminomen und Nichtseminomen. Diese
Tumorprogression entsteht durch den Zugewinn oder Verlust von chromosomalen Regionen
(z.B. Uberexpression von p53, Nachweis (iberzadhliger Kopien des Isochromosoms i(12p), Verlust
der Expression von c-Kit und Deregulation des Zellzyklus am G1/S Checkpoint). Keimzelltumo-
ren ohne die GCNIS kennzeichnen die Tumoren der Prapubertat (Teratom, Dottersacktumor) und
das bei Mannern hdheren Alters gehaufte spermatozytische Seminom.

2.4 Risikofaktoren

Es gibt nur relativ wenige, gesicherte Risikofaktoren fur die Entstehung eines Keimzelltumors.
Lebensstil und Umweltfaktoren spielen nach derzeitigen Erkenntnissen dabei keine Rolle. Die
gesicherten Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst [1, 2].

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Diagnose eines Keimzelltumors
Risikofaktor Anmerkung
Hodenhochstand (Kryptorchismus)
Hodenkrebs in der Vorgeschichte

positive Familienanamnese / genetische Disposition Soéhne und Brider, insbesondere Zwillingsbrider mit erhdh-
tem Risiko

Testikular intraepitheliale Neoplasie (TIN, GCNIS, CIS)
Infertilitat

Klinefelter Syndrom

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Meist bemerken die Patienten zunachst eine nicht schmerzhafte VergrofRerung, Schwellung oder
umschriebene Verhartung des Hodens. Ein kleiner Teil der Patienten beklagen auch Hoden-
schmerzen, was haufig zu der Fehldiagnose Epididydimitis fuhrt. Nur selten weisen Patienten
auch Zeichen einer weit fortgeschrittenen Erkrankung auf wie beispielsweise Ruckenschmer-
zen, Dyspnoe, Gewichtsverlust, Kopfschmerzen, Gynakomastie oder Hyperthyreose.



5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose mittels Ultraschall beider
Hoden, Routinelabor (BB, Gerinnung, TSH, Organfunktionen Leber und Niere) inklusive der
Bestimmung der Tumormarker AFP, HCG und LDH im Serum sowie Bestimmung von Testoste-
ron, FSH und LH und Durchfihrung einer Computertomographie des Thorax, Abdomens und
Beckens. Eine bildgebende Untersuchung des Kopfes wird nur bei Nachweis multipler pulmona-
ler Metastasen oder klinischen Symptomen empfohlen, gleiches gilt auch fir die Durchflihrung
eines Skelettszintigramms. Eine PET-CT Untersuchung im Rahmen der Primardiagnostik hat
keinen Stellenwert. Zusatzlich obligat ist die DurchfiUhrung einer Spermienanalyse und Kryokon-
servierung falls bei den Patienten ein Kinderwunsch besteht und eine aktive potentiell fertili-
tatsbeeintrachtigende Therapie wie z.B. eine Chemotherapie oder retroperitoneale Operation
geplant ist (Tabelle 2).

Tabelle 2: Diagnostik bei V.a. Keimzelltumor

Untersuchung Anmerkung
Klinische Palpation

Sonographie Hoden beidseits >7,5 MHz Schallkopf
Bestimmung der Tumormarker HCG, AFP, LDH

CT von Thorax, Abdomen und Becken

fakultativ MRT Kopf obligatorisch nur bei Vorliegen multipler pulmonaler Filiae
und/oder Beschwerden

fakultativ Skelettszintigraphie nur bei Vorliegen von Beschwerden
Bestimmung von Testosteron, FSH, LH, Spermienanalyse

Kryokonservierung

5.3 Klassifikation

5.3.1 Histologische Subtypen

Die histopathologische Einteilung der Hodentumore erfolgt anhand der WHO-Klassifikation far
Hodentumore von 2016 (Tabelle 3). In etwa 95% der Falle handelt es sich um seminomatdse
oder nichtseminomatdése Tumoren. Alle Mischtumoren und alle Patienten mit AFP Erhdéhung
gelten als Nicht-Seminome.

Tabelle 3: WHO-Klassifikation 2016 (modifiziert)

1. Keimzelltumoren ausgehend von einer Keimzellneoplasie in situ

Nicht-invasive Keimzellneoplasie in situ Keimzellneoplasie (Germ cell neoplasia in situ, GCNIS)
Friher intratubulare Keimzellneoplasie, unklassifiziert (IGCNU)

Seminom (einschliesslich Falle mit Synzytiotrophoblasten)

Embryonales Karzinom

Dottersacktumor

Chorionkarzinom

Teratom (auch mit malignen Komponenten = somatische Malignitat)

Tumoren aus mehreren histologischen Typen (unter Angabe Prozentsatz individueller Komponenten)
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1. Keimzelltumoren ohne Bezug zu einer Keimzellneoplasie in situ

Spermatozytisches Seminom
Teratom prapubertal
Dottersacktumor prapubertal

1. Keimstrang-/Gonaden-Stroma-Tumoren

Leydig-Zell-Tumor

Maligner Leydig-Zell-Tumor

Sertoli-Zell-Tumor

GroRzelliger kalzifizierender Sertolizelltumor
Intratubulare grofRzellige hyalinisierende Sertolizell-Neoplasie
Grofzellig, kalzifizierende Form

Maligner Sertoli-Zell-Tumor
Granulosazelltumor

Adulter Typ

Juveniler Typ

Tumoren der Fibrom-Thekom-Gruppe
Gemischte und unklassifizierte Stromatumoren

1. Tumoren, die Keimzellen und Keimstranganteile enthalten (Gonadoblastome)

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC-TNM Kriterien (Tabelle 4), der Stadien analog Tabelle 5 und die Klassifikation
prognostisch relevanter Parameter nach dem IGCCCG Score (Tabelle 6). Aus: Deutsches Arzte-
blatt Jg. 102, Heft 47, 25. November 2005 (A3272)

Abbildung 1: Tumorstadien

Stadium lll

M1a =med. / cerv. Lk. oder
pulmonale Met
M1b = extr. pulm. Met

Stadium Il

N1 =abd. Lk. <2 cm
N2 = abd. Lk. 2-5 cm
N3 = abd. Lk. > 5 em

, Stadium |
nur im Hoden

Tabelle 4: Klassifikation der Tumorstadien (TNM-UICC Klassifikation; 2009, 7. Auflage) TNM

pT* Primartumor

pTX Primartumor kann nicht bewertet werden

pTO Kein Hinweis fur Primartumor (z.B. histologisch Narbe im Hodenparenchym)

pTis Intratubulare Keimzellneoplasie (CIS)

pTl Tumor begrenzt auf Testes und Epididymis ohne vaskuldre/lymphatische Invasion: der Tumor kann

die Tunica albuginea infiltrieren, aber nicht in die Tunica vaginalis

pT2 Tumor begrenzt auf Testes und Epididymis mit vaskularer/lymphatischer Invasion: der Tumor infil-
triert die Tunica albuginea und die Tunica vaginalis
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pT*
pT3
pT4
(p)N
(pPINX
(p)NO

(pIN1

(pIN2

(PIN3

MX
MO
M1
M1la

M1lb

SX

SO

S1

S2

S3

Legende:

Primartumor

Tumor infiltriert Samenstrang mit oder ohne vaskulare/lymphatische Invasion
Tumor infiltriert Skrotum mit oder ohne vaskulare/lymphatische Invasion
Regiondre Lymphknoten klinisch (pathologisch)

Regionare Lymphknoten kénnen nicht abgeschatzt werden

Keine Metastasen in regionalen Lymphknoten

Metastasen mit einer Lymphknotenmasse < 2 cm in der groSten Ausdehnung oder multiple Lymph-
knoten (max. 5), keine > 2 cm in der gréfSten Ausdehnung

Metastasen mit einer Lymphknotenmasse > 2 cm aber < 5 cm in der gréBten Ausdehnung oder mul-
tiple Lymphknoten, jeder davon > 2 cm aber < 5 cm in der gréBten Ausdehnung

Metastasen mit einer Lymphknotenmasse > 5 cm in der groRten Ausdehnung
Fernmetastasen
Fernmetastasen kdnnen nicht abgeschatzt werden
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
Nicht-regionale Lymphknoten- oder Lungenmetastasen
Andere Lokalisationen
rum-Tumormarker (Nadirwert nach Orchiektomi
Keine Serummarker-Analysen durchgefiihrt oder verfigbar
Serum-Tumormarkerspiegel normal
LDH (U/L) hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
<1,5 x N**k und <5.000 und <1.000

1,5-10 x N*** oder
1. -50.000 oder 1. -10.000

>10 x N*** oder >50.000 oder >10.000

*das Ausmals des Primdrtumors wird nach der radikalen Orchiektomie kiassifiziert, lediglich bei den Stadien pTis und
pT4 ist die radikale Orchiektomie nicht immer fir die Klassifizierung notwendig; wurde keine radikale Orchiektomie
durchgefuhrt, wird in das Stadium TX eingeteilt.

** Fir die Einteilung im S-Stadium wird der Serum-Tumormarker nach Orchiektomie verwandt.

¥ N bezeichnet den oberen Normalwert im LDH-Test.

Tabelle 5: Klassifikation der Tumorstadien, Stadien O - 11l (AJCC, 2010)

Stadium 0

Stadium |

Stadium IA

Stadium IB

Stadium IS

Stadium II

Stadium IIA

Stadium IIB

pTis NO MO S0, SX
pT1-T4 NO MO SX
pT1l NO MO S0
PT2-T4 NO MO SO
Jeder Pat. NO MO S1-3
Jeder Pat. N1-N3 MO SX
Jeder Pat. N1 MO SO
Jeder Pat. N1 MO S1
Jeder Pat. N2 MO SO



Stadium IIC

Stadium Il

Stadium IlIA

Stadium 11IB

Stadium IlIC

Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.
Jeder Pat.

Jeder Pat.

N2

N3

N3

Alle N

Alle N

Alle N

N1-N3

Alle N

N1-N3

Alle N

Alle N

MO S1

MO SO
MO S1
Mla SX
Mla SO
Mla S1
MO S2
Mla S2
MO S3
Mla S3
Mla Alle S

Tabelle 6: Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG 1997 [3])
Einteilung in die entsprechende Gruppe direkt vor Start der Chemotherapie

Ginstiges Risikoprofil (ca. 56% metastasierter Patienten)

Nichtseminome

Seminome

Klinik

gonadaler oder retroperitonealer Pri-
martumor

- und niedrige Marker

- und keine extrapumonalen Organ-
metastasen

jede Primarlokalisation

- und keine extrapumonalen Organ-
metastasen

Intermediares Risikoprofil (ca. 28% metastasierter Patienten)

Nichtseminome

Seminome

Klinik

gonadaler oder retroperitonealer Pri-
martumor

- und intermediare Marker

- und keine extrapumonale Organme-

tastasen
jede Primarlokalisation

- und extrapumonale
Organmestastasen

Schlechtes Risikoprofil (ca. 16% metastasierter Patienten)

Nichtseminome

Seminome

Legende:

Abklirzungen: AFP - alpha Fetoprotein; HCG - Humanes Choriongonadotropin; LDH - Laktatdehydrogenase; IGCCCG -

Klinik
mediastinaler Primartumor
- oder hohe Marker

- oder extrapumonale Organmesta-

stasen (Leber, Hirn, Knochen, andere)

Keine Patienten mit dieser Klassifika-
tion

International Germ Cell Cancer Collaborative Group

8

Ca. 90% Uberlebensrate
Markerkonstellation

AFP < 1000 ng/ml
HCG < 5000 U/I
LDH < 1,5x normal

Ca. 80% Uberlebensrate
Markerkonstellation

AFP 1000 - 10.000 ng/ml
HCG 5000 - 50.000 U/I
LDH 1,5 -10 x normal

Ca. 50-60% Uberlebensrate
Markerkonstellation

AFP > 10.000 ng/ml
HCG > 50.000 U/I
LDH > 10 x normal



6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt stadienabhangig. Wann immer mdglich, sollen Patienten im Rahmen
klinischer Studien behandelt werden. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestelit.

Abbildung 2: Therapie in der Erstlinientherapie gonadaler Keimzelltumore

Gonadaler Keimzelltumor
Bestrahlung

l Orchiektomie I——D[Kcnnalalerale TIN® ]—E

Uberwachung

4

Stadium | Stadium 11A/B. fortgeschritten

Seminom

qute intermediare/
5 schlechte
A m Marker Marker Prognose Prognose *10
normal erhéht
- - = BEP© S
Uberwachun, Uberwachun Uberwachun BEP® 9 ) - BEP
l 9 l l - 9 l l 9 l 1 Zyklus 30G 36 G u g 3 Zyklen 4 7yklen

oder oder oder oder oder

Nichtseminom

Risikofaktoren *

ja

Seminom

Risikofaktoren

oder

L2 k"2
Carboplatin Uberwachung BEP® RPLND 7 ERS PEI®
1 Zyklus (in Ausnahmefallen) 3 Zyklen 4 Zyklen 4 Zyklen

oder
EP® Residualtumor ®
4 Zyklen Nichtseminom

l Nachsorge l l RTR® l

Legende:

I 7in- intraepitheliale Neoplasie: Indikation zur kontralateralen Biopsie nur bei bestimmter Risikokonstellation
indiziert

2 Risikofaktoren beim Seminom Stadium I: Tumorgrosse von >4 cm und/oder eine Infiltration des Rete testis;
3 Risikofaktoren beim Nichtseminom Stadium I: lymphatische und/oder vendse Gefdlsinvasion (LVI+ oder LVI-)
4 Marker beim Nichtseminom: AFP, HCG, LDH

5 Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG 1997) [3]

6 Chemotherapie: BEP -Etoposid, Bleomycin, Cisplatin,; Carboplatin - Carboplatin Monotherapie; PE - Cispla-
tin, Etoposid; PEI - Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid;

7 RPLND - Retroperitoneale Lymphadenektomie

8 Residualtumor bei Nichtseminom: =1cm

9 RTR - Residualtumorresektion

10 poor prognosis-Patienten: Evaluation Dosisintensivierung bei inadaquatem Markerabfall nach erstem Zyklus
Chemotherapie, ZNS-Befall, primdar mediastinales Nichtseminom, Vorstellung der Patienten an einem Zentrum

6.1.1 Primartherapie

6.1.1.1 Orchiektomie

Die Standardbehandlung ist in aller Regel die Orchiektomie des betroffenen Hodens. Die
Hodenfreilegung erfolgt dabei Uber einen inguinalen Zugang. Bei unsicherer Tumordiagnose
und kleinen isolierten Tumoren (< 30% des Hodenvolumens) kann zunachst eine organerhal-
tende Enukleation des Tumors erfolgen und die Entscheidung zur Orchiektomie schnellschnitt-
gesteuert getroffen werden. Bei Unsicherheiten ist das histologische Ergebnis abzuwarten und
ggf. sekundar zu abladieren, weil in vielen Fallen kleiner enukleierbarer Tumoren gutartige
Befunde vorliegen kdnnen (z. B. Leydig- oder Sertolizelltumoren). Ein organerhaltendes Vorge-
hen ist auch bei malignen, kleinherdigen Befunden bei bestehendem Einzelhoden oder bilatera-
ler Tumorerkrankung zu evaluieren. Patienten mit initial weit fortgeschrittener und akut lebens-
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bedrohlicher Erkrankung erhalten primar keine Orchiektomie sondern eine Chemotherapie und
werden erst nach Abschluss der Chemotherapie orchiektomiert [4].

6.1.1.2 Kontralaterale TIN

Bei etwa 9% der Patienten mit Keimzelltumoren findet sich im Gegenhoden eine intraepitheliale
Neoplasie (GCNIS ,,Germ-cell neoplasia in-situ”; friher TIN). Risikopatienten sind Manner unter
40 Jahren mit einem Hodenvolumen von kleiner als 12 ml. Die Durchfuhrung einer kontralatera-
len Biopsie ist auch bei Risikopatienten fakultativ [5]. Bei Nachweis einer GCNIS besteht als
definitive Behandlungsoption neben der Orchiektomie auch die Durchfuhrung einer Radiothera-
pie mit 16-20 Gy. Da diese Therapie aber in 40% auch zu einer Reduktion der Leydigzellfunktion
fihrt, wird Patienten mit bestehendem Kinderwunsch alternativ eine engmaschige Uberwa-
chungsstrategie mittels Ultraschallkontrollen bis zum Abschluss der Familienplanung angebo-
ten.

Bei betroffenen Patienten mit Indikation zur primaren Chemotherapie wird die GCNIS bei ledig-
lich etwa 66% vollstandig eradiziert, so dass bei histologisch bestehender Persistenz (valide
Beurteilung erst etwa 1 Jahr nach Chemotherapieabschluss) eine Radiotherapie des Hodens
erfolgen sollte [6, 7, 8].

6.1.2 Stadium |
6.1.2.1 Stadium | - Seminom

Beim Seminom im Stadium | werden eine TumorgréfSe von >4 cm und/oder eine Infiltration des
Rete testis als Risikofaktoren sowohl in retrospektiven Analysen als auch in einer aktuell verof-
fentlichten prospektiven Studie gewertet. Das Rezidivrisiko von Patienten ohne Risikofaktoren
betragt etwa 6%, mit einem Risikofaktor etwa 12%, bei Vorliegen von beiden Risikofaktoren bis
zu 32%.

Grundsatzlich kdnnen alle Patienten unabhangig von bestehenden Risikofaktoren im Stadium |
des Seminoms Uberwacht werden.

Basierend auf der aktuellen Datenlage kann neben der Option der alleinigen Uberwachung fiir
alle Patienten auch ein risikoadaptiertes Vorgehen mit den Betroffenen diskutiert werden: Pati-
enten ohne Risikofaktoren sollten Gberwacht werden, Patienten mit Risikofaktoren kénnen alter-
nativ zur Uberwachung auch eine adjuvante Chemotherapie mit 1 Zyklus Carboplatin AUC 7
erhalten.

Durch eine adjuvante Chemotherapie wird das Rezidivrisiko ohne Bertcksichtigung von Risiko-
faktoren auf etwa 4% gesenkt.

Eine adjuvante Radiotherapie der infradiaphragmalen, paraaortalen Lymphknotenregion wird
auf Grund der erhéhten Rate an Zweitmalignomen im Langzeitverlauf nur noch in Ausnahmefal-
len empfohlen (Tabelle 7) [9, 10, 11, 12, 13].

Die tumorspezifische Uberlebensrate fiir Patienten mit Seminom im Stadium | liegt insgesamt
bei etwa 99%.

6.1.2.2 Stadium I - Nichtseminom

Risikofaktoren flr eine okkulte Metastasierung sind die lymphatische oder venése Gefalinva-
sion (LVI+ oder LVI-). Das Rezidivrisiko bei Vorliegen eines Risikofaktors liegt bei etwa 50%,
ohne Vorliegen des Risikofaktors bei etwa 15%. Grundsatzlich kdnnen alle Patienten im Stadium
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CS | Uberwacht werden. Eine risikoadaptierte Vorgehensweise erscheint jedoch sinnvoll. Patien-
ten ohne Risikofaktor GefaRinvasion (LVI- oder sog. "Niedrigrisiko") wird eine aktive Uberwa-
chung empfohlen. Bei Patienten mit dem Risikofaktor GefaRinvasion (LVI+ oder sog. "Hochri-
siko") wird 1 Zyklus adjuvante Chemotherapie mit PEB empfohlen. Die ehemals durchgefihrte
adjuvante Chemotherapie mit 2 Zyklen PEB wird nach aktueller Datenlage nicht mehr empfoh-
len [14, 15, 16, 17, 18].

Bis zur Etablierung der Cisplatinchemotherapie galt die primare RLA als einzige effektive
Behandlungsoption mit langanhaltenden Remissionen. Aktuell bleibt sie Einzelfallen vorbehal-
ten und sollte nur an Zentren mit hoher Expertise durchgefihrt werden [18].

Die tumorspezifische Uberlebensrate fiir Patienten mit Nichtseminom im Stadium | liegt insge-
samt bei etwa 99%.

Tabelle 7: Therapieoptionen im Stadium | Seminom und Nichtseminom

Seminom Surveillance (bevorzugt)
Ein adjuvanter Zyklus Carboplatin AUC 7 (Alternative v.a. bei Risikofaktoren)

Adjuvante infradiaphragmale, paraaortale Radiotherapie mit 20 Gy (Ausnahme)

Nicht-Seminom Surveillance (bevorzugt, vor allem bei Niedrigrisiko ohne GefaRinvasion)
Ein adjuvanter Zyklus PEB ( nur bei Risikofaktor vaskulare Invasion)

Primare retroperitoneale Lymphadenektomie (Ausnahme)

6.1.3 Stadium lIA/B
6.1.3.1 Stadium IIA/B - Seminom

Seminome mit einem isolierten retroperitonealen LK bis zu 2 c¢cm (Stadium I1lIA) und ohne
Markererhdhung sollten vor der endgultigen Therapieentscheidung entweder eine histologische
Sicherung des Lymphknotens oder ein erneutes bildgebendes Staging nach etwa 6-8 Wochen
erhalten um abzuklaren, ob die LymphknotenvergréRerung z.B. reaktiver Natur ist.

Bei validiertem Befund sollte bei Seminomen mit retroperitonealen Lymphknotenmetastasen
bis zu 2 cm (Stadium 1lA) bzw. zwischen 2 und 5 cm (Stadium 1IB) gemaB der aktuellen Leitli-
nien eine infradiaphragmale, paraaortale Strahlentherapie mit 30 Gy (llA) bzw. 36 Gy (lIB) mit
Einschluss der ipsilateralen lliakalregion durchgefiihrt werden.

Bei Seminomen im Stadium [IB kann insbesondere bei Patienten mit multinodalem Befall auch
eine Chemotherapie mit 3 Zyklen Cisplatin/Etoposid/Bleomycin (PEB) oder 4 Zyklen EP (Etopsid/
Cisplatin), diskutiert werden.

Die Rezidivrate nach Radiotherapie liegt bei etwa 10-20%, wobei die Rezidive fast ausnahmslos
auBerhalb des Bestrahlungsfeldes liegen [19, 20, 21]. Die Rezidivrate nach Chemotherapie ist
deutlich geringer.

Alternativ kénnen Patienten derzeit auch in eine klinische Phase-ll Studie (SAKK 01/10,
NCT01593241) in der Schweiz und Deutschland eingeschlossen werden. Die Patienten erhalten
dabei eine kombinierte Chemo-Radiotherapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC 7, gefolgt von
einer perkutanen Radiotherapie der betroffenen Lymphknoten (= sog. ,Involved Node“-
Bestrahlung) mit 30 Gy bei IlA bzw. 36 Gy bei IIB. Eine weitere alternative Phase Il Studie in
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Deutschland untersucht die alleinige Operation dieser kleinvolumigen Metastasen ohne adju-
vante Therapie (PRIMETEST, NCT02797626).

Die rezidivfreie Uberlebensrate fiir Patienten mit Seminom im Stadium IIA/IIB liegt insgesamt
bei etwa 95% und im Stadium Il B bei etwa 89%. Die langfristige Gesamtuberlebensrate fur
beide Stadien liegt bei fast 100%.

6.1.3.2 Stadium IIA/B - Nichtseminom

Patienten mit erhéhten Tumormarkern werden gemaR ihrer IGCCCG-Einstufung entsprechend
dem Therapie- Algorithmus fur fortgeschrittene Tumorstadien behandelt. Dabei ist zu beachten,
dass es aufgrund der langen Halbwertszeit des AFP nach der Orchiektomie teilweise mehrere
Wochen bis zur Normalisierung der Tumormarker dauern kann. Der Entscheid zur Chemothera-
pie sollte also erst bei eindeutig erneut ansteigenden Tumormarkern gestellt werden.

Patienten mit normaler Tumormarkerkonstellation und bildmorphologisch suspekten retroperito-
nealen Lymphknoten reprasentieren eine spezielle Subpopulation. Bei diesen Patienten wird
eine kurzfristige Verlaufskontrolle mittels CT 6-8 Wochen unter engmaschiger gleichzeitiger
Markerkontrolle empfohlen. Eine retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) kann bei Patienten
angestrebt werden, deren LK sich bei weiter normwertigen Tumormarkern unverandert darstel-
len, um ein Teratom auszuschlieBen. Bei 5-32% dieser Patienten kommt es trotz des nerven-
schonenden Ansatzes zu einer retrograden Ejakulation, daher sollte die RLA immer an einem
entsprechenden Zentrum durch einen erfahrenen Operateur durchgeflhrt werden [22, 23]. Bei
Nachweis vitaler Tumorzellen erfolgt im Anschluss in der Regel eine adjuvante Therapie mit 2
Zyklen PEB, um die hohe Rezidivwahrscheinlichkeit von 50% auf 0-7% zu reduzieren.[1, 4]
Alternativ erfolgen bei diesem Patientenkollektiv lediglich die weitere Kontrolle und eine stadi-
engerechte Chemotherapie dann bei nachgewiesenem Progress.

Alle Patienten mit im Verlauf ansteigenden Tumormarkern und/oder rasch gréenprogredienten
LK im CT bedlrfen der umgehenden Einleitung einer Chemotherapie entsprechend der Risiko-
stratifikation fur fortgeschrittene Tumoren.

Die tumorspezifische Uberlebensrate fiir das Nichtseminom im Stadium Il A und Il B liegt bei
etwa 98%.

6.1.4 Fortgeschrittene Tumoren (Stadien =IIC)

6.1.4.1 Standardchemotherapie

Alle Seminome ab dem Tumorstadium Il C und alle Nichtseminome ab dem Tumorstadium Il mit
erhohten Markern werden entsprechend der Risikostratifizierung nach der ,,IGCCCG" Risikoklas-
sifikation mittels Chemotherapie mit drei (bei guter Prognosegruppe) oder vier Zyklen (bei
intermediarer oder schlechter Prognosegruppe) PEB im Abstand von jeweils 21 Tagen behan-
delt. Dabei ist zu beachten, dass die Tumormarkerwerte vor Beginn der Chemotherapie (und
nicht der praoperative Wert) zur Risikogruppeneinteilung herangezogen werden. Liegt eine
Kontraindikation far Bleomycin vor, kann alternativ PEI (Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid) oder
bei guter Prognosegruppe auch 4 Zyklen PE (Cisplatin, Etoposid) gegeben werden [3, 24, 25],
siehe Anhang Therapieprotokolle.

Daten zur Prognose sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Prognose von Patienten mit fortgeschrittenen Keimzelltumoren

Studie/Autor Behandlungszeitraum Prognose
gut 4 intermediar 4 schlecht 4
IGCCCG, 19971 1975-1990 92 80 48
van Dijk, 20062 1989-2001 94 83 71
Indiana 20153 2000-2012 95 89 71
Legende:

1 jGcccG. international Germ Cell Consensus Classification | Clin Oncol 1997 [4] - Internationale Datenbank

2 Survival of non-seminomatous germ cell cancer patients according to the IGCC classification: an update based on
meta-analysis [26]; Metaanalyse / Studienpopulation

3A retrospective analysis of patients with metastatic germ cell tumor (GCT) treated at Indiana University (IU) from
2000 to 2012. ASCO 2015, ] Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 4539); http://meetinglibrary.asco.org/content/
148064-156

4 5-Jahres-Uberlebensrate

6.1.4.2 Stellenwert dosisintensivierter Verfahren und primare Hochdosischemothe-
rapie bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren

In den letzten Jahren sind besonders fur die Gruppe der ,intermediar“-und poor prognosis*-
Patienten intensivierte Chemotherapiestrategien untersucht worden. Dabei konnte erstmalig in
einer prospektiven randomisierten Phase-lll Studie (GETUG13) bei Patienten mit inadaquatem
Markerabfall nach dem ersten Zyklus PEB ein Vorteil im progressionfreien, aber nicht im
Gesamtiberleben mit einer nachfolgenden Therapieintensivierung gezeigt werden. Randomi-
siert wurden die Patienten mit inadaquatem Markerabfall entweder in den Standardtherapiearm
(insgesamt 4 Zyklen PEB) oder den intensivierten Arm bestehend aus zusatzlich Paclitaxel, Ifos-
famid und Oxaliplatin. Die GesamtUberlebensrate fur diese Patienten betrug 75% bei allerdings
deutlich erhéhter Akuttoxizitat. Aussagen zur Langzeittoxizitat kbnnen bei der insgesamt noch
kurzen Nachbeobachtungsdauer noch nicht abschliessend beurteilt werden [28].

Vielfach wurde auch der Stellenwert der Hochdosischemotherapie (HDCT) in der Primartherapie
besonders in der Gruppe der , poor-prognosis” Patienten nach IGCCG untersucht. Im Rahmen
einer multizentrischen Phase-Il Studie der Deutschen Studiengruppe fur Hodentumoren wurde
eine sequentielle HDCT mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (HD-PEI) eingesetzt und eine
Langzeitiberlebensrate von 75% gezeigt [29].

Eine randomisierte Phase-Ill Studie aus den USA, die die Gabe von vier Zyklen PEB gegen zwei
Zyklen PEB gefolgt von zwei Hochdosischemotherapiezyklen mit Carboplatin, Etoposid und
Cyclophosphamid (CEC) verglich, konnte keinen generellen Vorteil hinsichtlich des progressi-
onsfreien- und Gesamtuberlebens zugunsten der HDCT zeigen [30].

Die publizierte, randomisierte Phase llI- Studie der EORTC, die vier Zyklen PEB mit sequentieller
Hochdosis-PEI-Gabe verglich, zeigte zwar einen Vorteil von circa 15% sowohl flr das progressi-
onsfreie als auch fUr das Gesamtuberleben, jedoch insgesamt keinen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der HDCT. Allerdings hatte diese Studie bei der Auswertung nur 60% der
geplanten Patientenzahl rekrutieren kdénnen, so dass die erzielten Unterschiede durchaus
beachtenswert sind [31].

Zusammenfassend ist der generelle Einsatz einer Hochdosischemotherapie in der Primarthera-
pie somit gegenwartig weiterhin kein Standard, er kann im Einzelfall dennoch sinnvoll sein
(inadaquater Tumormarkerabfall nach dem ersten Zyklus, ZNS-Metastasen oder primar medias-
tinale Nichtseminome). Dieses Vorgehen muss individuell entschieden werden. In Deutschland
sollte dieses Patientenkollektiv an ausgewahlten Zentren vorgestellt, behandelt, und die Daten
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im Rahmen einer Registerstudie prospektiv erfasst und analysiert werden (Kontakt Uber: http://
www.hodenkrebs.de ).

6.1.5 Residualtumorresektion (RTR)
6.1.5.1 Seminom

Bei Patienten mit reinem Seminom und postchemotherapeutischen Tumorresiduen ist eine Resi-
dualtumorresektion (RTR) nicht indiziert. Bei residuellen Befunden <3cm handelt es sich prak-
tisch ausschlieBlich um nekrotisches Gewebe und es sollte ein abwartendes Vorgehen gewahlt
werden. Bei Residuen >3cm (z. B. Sonographie) sollte frihestens 7-8 Wochen nach Abschluss
der Chemotherapie ein PET-CT durchgefihrt werden. Nur in dieser besonderen Konstellation
bildet das PET bei Keimzelltumorpatienten eine durch Studien belegte Indikation. Bei PET-positi-
ven Patienten sollte die Untersuchung entweder im Intervall wiederholt bzw. engmaschige CT-
Verlaufskontrollen durchgeflhrt werden, oder zunachst eine Biopsie erfolgen, um madgliche
falsch positive Befunde sicher auszuschlieBen [32, 33]. Das weitere Vorgehen in der letzteren
Gruppe richtet sich dann je nach histologischem Befund. Einzig Patienten mit persistierender,
tumorbedingter Ureterobstruktion und konsekutiver Ureterschiene nach Chemotherapie sollte
eine operative Ureterolyse in einem daflr ausgewiesenen Zentrum angeboten werden.

6.1.5.2 Nichtseminom

Bei allen Patienten mit Nichtseminomen und Tumorresiduen >1cm nach primarer Chemothera-
pie und normalisierten Tumormarkern bzw. einem Markerplateau sollte eine RTR etwa 2-3 bis
maximal 8 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie mit dem Ziel einer kompletten Entfer-
nung aller Tumorresiduen durchgeflihrt werden. Dieser oftmals komplexe Eingriff sollte nur an
einem interdisziplinaren Zentrum mit entsprechender Expertise durchgeflihrt werden [34]. Ziel
ist die Entfernung moglicherweise verbliebener Tumorzellen. In 30-40% der Patienten findet
sich histologisch Teratom, in etwa 10 bis 20% der Falle sogar vitaler Tumor [35, 36, 37, 38, 39].

Bei Nachweis von vitalen Tumorzellen im Resektat ist das weitere Vorgehen weiterhin nicht klar
definiert. Bei diesen Patienten kann, in Abhangigkeit vom Ausmaf der residuellen vitalen
Tumorzellen (>10% versus <10% vitaler Tumornachweis) sowohl eine adjuvante Therapie mit 2
Zyklen Chemotherapie (PEI) als auch eine alleinige Nachsorge im Anschluss erfolgen.

6.1.6 Rezidiv und refraktare Erkrankung

6.1.6.1 Therapiestruktur

Etwa 5-10% aller Patienten mit Keimzelltumoren und etwa 30% der Patienten mit metastasier-
ter Erkrankung bedirfen zu irgendeinem Zeitpunkt ihrer Erkrankung einer Rezidiv- oder Salva-
getherapie.

Die Behandlung von Patienten mit Seminomen oder Nichtseminomen und Rezidiv aus einem
Stadium | erfolgt dabei analog den Therapiealgorithmen flr Patienten mit primar metastasierter
Erkrankung (siehe Kapitel ). In der Regel werden bei diesen Patienten je nach Tumorstadium
drei bis vier Zyklen Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) eingesetzt. Die Mehrzahl dieser
Patienten wird hierdurch dauerhaft krankheitsfrei (siehe Tabelle 7).

Die deutlich intensivere Rezidivchemotherapie (,,Salvagechemotherapie”) bleibt auf metasta-
sierte Patienten beschrankt, die auf eine primare Chemotherapie schlecht ansprechen, keine
komplette Remission ihrer Erkrankung erreichen, oder die nach einer primaren Chemotherapie
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aus einer kompletten Remission heraus ein Rezidiv entwickeln. In Frage kommen prinzipiell
zwei Therapiestrategien: die konventionell dosierte Chemotherapie oder die hochdosierte
Chemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzellreinfusion. Die Festlegung der Salvage-
strategie sollte an einem Zentrum mit entsprechender Expertise erfolgen.

6.1.6.2 Prognostische Faktoren

In den vergangenen Jahren wurde die wichtige Bedeutung von Prognosefaktoren auch fir die
Salvagetherapie erkannt. In einer 2010 verdffentlichten retrospektiven Analyse von weltweit
knapp 1600 Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung, die als erste Salvagebe-
handlung entweder eine konventionelle Chemotherapie (CDCT) oder eine Hochdosischemothe-
rapie (HDCT) erhalten hatten, konnten sieben voneinander unabhangige Variablen mit signifi-
kantem Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (0OS) iden-
tifiziert, und ein international anerkannter Prognosescore ermittelt werden. In Abhangigkeit
dieser Variablen werden im ersten Rezidiv funf Prognosekategorien (Gruppen: sehr niedriges,
niedriges, intermediares, hohes, sehr hohes Risiko) unterschieden, siehe Tabelle 9 [40].

Tabelle 9: Prognosefaktoren im Rezidiv

Histologie
Primarlokalisation
Therapieansprechen
Progressionsfreies
Intervall

Metastasenlokalisation

Tumormarker

Therapielinie

Glnstig
Reine Seminome

Gonadal

CR und PRm-

Drei oder mehr Monate nach letzter Che-

motherapie

Lymphknoten oder Lungen-
Metstasen

AFP normal
HCG <1.000 U/I

Erste Salvagetherapie

Unglnstig
Nicht-Seminome

Extragonadal
Primar mediastinale NSKZT

PRm+, SD und PD

Weniger als drei Monate nach letzter Chemothera-
pie

Leber-, Knochen- oder ZNS Metastasen

AFP <1.000
AFP >1.000
HCG >1.000 ng/ml

Zweite oder nachfolgende

Salvagetherapie
Patienten mit Spatrezidiven > 2J

6.1.6.3 Salvagechemotherapie

6.1.6.3.1 Konventionelle Chemotherapie

Der Prozentsatz an Patienten mit glnstigem Therapieansprechen auf eine Rezidivchemothera-
pie liegt mit etwa 50-70% deutlich geringer als nach Primartherapie. Lang anhaltende Remis-
sionen werden nur noch bei etwa 15-60% der Patienten beobachtet. Die erfolgreichsten Sche-
mata kombinieren Cisplatin (welches nicht durch Carboplatin ersetzt werden kann) und Ifosfa-
mid entweder mit Etoposid (PEI=VIP), Vinblastin (VelP) oder in jungster Zeit auch mit Paclitaxel
(TIP) ohne klare Uberlegenheit einer bestimmten Therapiekombination. Standard der Kombina-
tionschemotherapie ist die Gabe von jeweils 4 Zyklen im Abstand von 21 Tagen [41]. Schemata
der konventionell dosierten Salvagechemotherapie sind im Anhang Therapieprotokolle zusam-
mengestellt.
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6.1.6.3.2 Hochdosis- Chemotherapie (HDCT)

Seit Ende der 80iger Jahre hat sich die Hochdosischemotherapie mit autologem Stammzellsup-
port als Therapieform in der Rezidivsituation etabliert. Bis heute bildet dabei die Kombination
von Carboplatin und Etoposid (CE) das Grundgertst. An nahezu allen Zentren weltweit wird die
HDCT in Form einer sequenziellen Therapie mit zwei bis drei hochdosisierten Zyklen CE durch-
gefuhrt [42, 43, 44].

Durch eine verbesserte Supportivtherapie und durch den Einsatz autologer peripherer Blut-
stammzellen (PBSC) konnten die hamatopoetischen Rekonstitutionszeiten signifikant verkirzt
und somit die initial hohe behandlungsbedingte Letalitat von mehr als 10% auf aktuell unter
3% gesenkt werden.

Weiterhin umstritten und Gegenstand aktueller Diskussionen ist bis heute der Stellenwert der
HDCT als erste Salvagetherapie. Eine Subgruppenanalyse von knapp 1600 Datensatzen von
Patienten, die retrospektiv die Effektivitat einer HDCT im Vergleich zu einer CDCT in der ersten
Rezidivbehandlung untersucht hat, zeigte sowohl hinsichtlich des PFS als auch des OS einen
Vorteil von 10 bis 15% zugunsten der Hochdosischemotherapie. Dagegen hatte eine europa-
weite, multizentrische, prospektive, randomisierte Studie (IT-94) keinen eindeutigen Nutzen
einer hochdosierten Salvagetherapie flr die Gesamtgruppe der Patienten im ersten Rezidiv
nach Cisplatin-haltiger Chemotherapie feststellen kénnen. Kritikpunkte an dieser Studie sind
die relativ kleine Patientenzahl, der hohe Prozentsatz an Patienten mit niedrigem Risiko sowie
die Wahl eines HDCT-Regimes, das heute nicht mehr als Standard aufgefasst werden kann.
Zudem erhielten etwa ein Drittel der Patienten, die dem HDCT-Arm zugeteilt waren, gar keine
HDCT [45, 46].

Im Rahmen einer 2016 begonnenen, internationalen randomisierten Phase-lll Studie, die die
konventionelle paclitaxelhaltige (TIP) Salvagetherapie mit einer sequentiellen Hochdosischemo-
therapie (CE) vergleicht, soll der Nutzen der HDCT im ersten Rezidiv nochmals prospektiv
untersucht werden (“TIGER-trial”) [47].

Bis diese Ergebnisse vorliegen sollte, jedoch auf Grund der aktuellen Datenlage der Einsatz
einer sequentiellen HDCT bereits im ersten Rezidiv fur alle Patienten bevorzugt werden.

Kein Zweifel besteht hingegen im Nutzen der HDCT fur Patienten mit multiplen Rezidiven und
bei Patienten mit Cisplatin-refraktarer Erkrankung. Etwa 17% der Patienten kénnen dadurch
langfristige Remissionen erzielen [48, 49]. Schemata der hochdosierten Salvagechemotherapie
sind im Anhang Therapieprotokolle zusammengestellt.

6.1.6.4 Residualtumorresektion in der Salvagesituation

Eine komplette Resektion aller verbliebenen radiologisch nachweisbaren Tumorresiduen nach
Salvagetherapie tragt entscheidend zum Erfolg bei. Der Anteil von Patienten mit vitalen, undif-
ferenzierten Histologien ist dabei nach Rezidivchemotherapie héher [23, 39, 50, 51].

6.1.6.5 Spatrezidiv

Bei einem Spatrezidiv handelt es sich um ein Rezidiv mehr als 2 Jahre nach letzter cisplatinhal-
tiger Chemotherapie. Rezidive aus alleiniger aktiver Surveillence eines Stadium |, oder nach
adjuvanter Therapie mit Carboplatin gelten nach dieser Definition nicht als Spatrezidive.
Spatrezidive treten insgesamt sehr selten auf, bevorzugt bei Patienten mit initialer Nichtsemi-
nom-Erkrankung. Therapie der Wahl bei resektablem Befund und gleichzeitig fehlender oder
nur moderater Markererhéhung ist die chirurgische Entfernung der Tumorlasion. Patienten mit
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exzessiver Markererhéhung und/oder multilokularen, nicht resektablen Befund sollten zunachst
mittels konventioneller oder hoch-dosierter Chemotherapie therapiert und erst im Anschluss
alle verbliebenen Tumorresiduen reseziert werden. Histologisch zeigen sich neben Dottersack-
tumoren haufiger Tumorpathologien mit teratomatéser maligner Transformation z.B. in
Sarkome, neuroendokrine Tumoren oder Adenokarzinome. Um die Mortalitat zu reduzieren, soll-
ten alle Patienten mit Spatrezidiven nur an spezialisierten Zentren therapiert werden [52, 53].

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 ZNS-Metastasen

ZNS-Metastasen sind insgesamt selten. Sie kénnen entweder synchron bei Primardiagnose oder
im Rezidiv auftreten. Ein isoliertes ZNS-Rezidiv findet man nur bei etwa 2% der Patienten. Eine
karzlich publizierte, retrospektive Studie hat neben der Identifikation von Prognosefaktoren die
einzelnen Therapiemodalitaten Chemotherapie, Radiotherapie und Resektion verglichen und
die Uberlebensrate der Patienten sowohl bei Primardiagnose als auch im Rezidiv untersucht. So
konnte gezeigt werden, dass bei Primardiagnose neben der Chemotherapie nicht zwingend eine
anschliefende Radiotherapie und/oder Resektion erfolgen muss. Hingegen scheint in der Rezi-
divsituation die maximale Ausschépfung aller 3 Modalitdten unter Miteinbeziehung einer Hoch-
dosischemotherapie die Uberlebensrate der Patienten signifikant zu verbessern. Der Nutzen
einer alleinigen Resektion isolierter Hirnmetastasen ist nicht belegt, wenngleich dies bei eini-
gen Patienten sinnvoll sein kann. Das optimale Vorgehen bei Patienten mit ZNS-Metastasierung
sollte immer an einem Zentrum mit Expertise evaluiert werden [5, 54, 55].

6.3.2 Palliative Therapie
6.3.2.1 Chemotherapie

Neben Paclitaxel stehen im palliativen Setting auch die Substanzen Oxaliplatin und Gemcitabin
als mogliche Therapieoptionen entweder als Monotherapie oder in Form von Kombinationsthe-
rapien zur Verfligung. Vor allem das sog. GOP Schema, das Oxaliplatin mit Gemcitabin und
Paclitaxel kombiniert, ist dabei besonders erfolgreich und vermag bei einzelnen Patienten selbst
im Rezidiv nach vorausgegangener HDCT nochmals langfristige Remissionen zu bewirken,
insbesondere in Kombination mit einer anschlieBenden kompletten Resektion verbliebener
Tumorresiduen. Eine palliative Wirksamkeit konnte auch flr den Einsatz von oralem Etoposid
gezeigt werden [56, 57].

Bei Therapieversagen dieser Medikamente sind die Alternativen begrenzt und Patienten sollten
wenn moglich und vorhanden in klinische Studien eingeschlossen werden. Eine internationale
Phase-Il Studie mit Cabazitaxel Monotherapie ist in Deutschland derzeit in Vorbereitung. Thera-
piestudien mit den Anti-PD-L1 oder Anti-PD1-Checkpoint-Inhibitoren sind in Deutschland eben-
falls in Vorbereitung.

6.3.2.2 Strahlentherapie

Als Einsatzgebiete der palliativen Strahlentherapie gilt neben der stereotaktischen Radiothera-
pie und der Ganzhirnbestrahlung bei ZNS-Manifestation die Bestrahlung von symptomatischen
ossaren Metastasen oder anderen Manifestationen in palliativer, analgetischer Intention.
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6.3.2.3 Desperation Surgery

Bei einzelnen Patienten ohne Markernormalisierung nach erfolgter Rezidivchemotherapie oder
multiplen, chemotherapierefraktaren Rezidiven kann in Ausnahmefallen eine Operation im
Sinne einer sogenannten ,desperation surgery” noch zu einer Heilung fuhren, insbesondere bei
Vorliegen singularer und gut resezierbarer Tumormanifestationen und einer alleinigen AFP-Erho-
hung. Voraussetzung ist die Mdglichkeit einer kompletten Resektion der Tumormanifestationen
[58].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.2 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind in den ersten Jahren die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem
Ziel der Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhéhung der Heilungschance, in den nachfolgenden
Jahren die Erkennung und Therapie von Spattoxizitaten der Tumorbehandlung. Das Ziel einer
Verbesserung der Prognose durch strukturierte Nachsorge ist begrindet durch die Méglichkei-
ten der Salvagetherapie (siehe Kapitel ). Die prognostische Relevanz des Nachsorgekonzeptes
wird derzeit in prospektiven Studien evaluiert [2, 35, 59, 60].

Durch die hohe Zahl an Uberlebenden Patienten ist das Auftreten moglicher Spattoxizitaten von
groBer Bedeutung. Dazu zahlen neben der Entwicklung von Zweittumoren die kardiovaskulare
und pulmonale Toxizitat, die Neuro-, Oto-und Nephrotoxizitat sowie die endokrinen Dysfunktio-
nen und die chronische Fatigue. Weiterhin spielen auch psycho-soziale Komponenten wie
Depression und Angst eine grofRe Rolle.

Patienten mussen daher Uber die moéglichen Langzeitfolgen der Tumorbehandlung ausfihrlich
informiert werden. Nach Abschluss der Therapie sollten die Patienten im Rahmen des Follow-up
ein ausfuhrliches Gesprach Uber die Nachsorgestrategie, das zu erwartende Rezidivrisiko und
die eventuellen Spattoxizitaten der Behandlung erhalten. Alle relevanten Behandlungsunterla-
gen sollten in Kopie/als CD ausgehandigt werden, ein schriftlicher Nachsorgeplan erstellt und
der Patient bezlglich der individuellen Lebensfihrung einschliesslich der Nennung von Kontak-
ten von Beratungsstellen und Selbsthilfegruppen informiert werden.

Intensitat und die Art der Untersuchungen richten sich nach der durchgefiihrten Therapie und
der Prognose. Ein differenziertes Nachsorgeschema ist im Anhang Keimzelltumoren Nachsorge
dargestellt. Darin finden sich Nachsorgeempfehlungen flr die neun haufigsten primaren
Behandlungssituationen [59, 60].
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SAKK Seminom, Stadium IIA/B, aktiv

TIGER erstes Rezidiv nach cisplatinhaltiger Chemotherapie, aktiv

PRIMETEST Seminom, Stadium IIA/B, in Vorbereitung

Cabazitaxel nach HDCT, refraktare Erkrankung, in Vorbereitung
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14 Links

www.hodenkrebs.de

http://www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-Cancers/Testicular-Seminoma-and-Non-Semi-
noma (ESMO-Guidelines)

http://uroweb.org/guideline/testicular-cancer/ (EAU-Guidelines)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152360 (Konsensusempfehlungen Keimzelltumoren
2012)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20544409 (Nachsorgeempfehlung Cathomas et al.)
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