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Zusammenfassungq

Die vorliegende Arbeit wurde an einem Kollektiv von 365 Patienten mit operativer
Behandlung eines nicht-seminomatésen Hodentumors an der Klinik fir Urologie und
Kinderurologie des Saarlandes zwischen 1975 und 2005 durchgeflhrt.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, den Langzeitverlauf von Patienten mit
Nicht-Seminomen im Hinblick auf die beobachteten Uberlebensraten zu beschreiben.
Hierbei wurde die Zuteilung zu den einzelnen klinischen Tumorstadien ausgewertet,
sowie die stadienabhangigen 1-, 5-, 10-, 15-Jahres-Uberlebensraten untersucht und
Literaturergebnissen gegenlbergestellt

Bezlglich der demographischen Daten (Erkrankungsalter, Gesamtanzahl nicht-
seminomatéser  Keimzelltumoren) und den  Verteilungshaufigkeiten  der
verschiedenen Tumorstadien (Lugano-Klassifikation, IGCCCG-Klassifikation) zeigte
unsere Untersuchung gute Ubereinstimmungen zu den bisher publizierten
Einteilungen.

Die Uberlebensraten nach 5 Jahren (unterteilt nach Gesamtkollektiv, Lugano-
Klassifikation, IGCCCG-Klassifikation und Erkrankungsdekade) lagen ebenfalls im
Bereich der publizierten Daten der groBen Prognosemodelle. Nach 10 Jahren sind
die Uberlebensraten in unserer Analyse besser, als in den groBen europdischen
Analysen der EUROCARE-Studien [63]. Uber Langzeit-Uberlebensdaten von 15
Jahren wie in unserer Arbeit vorgestellt, wurde in der bisherigen Literatur kaum
berichtet.

In der multivariaten Analyse zeigten die Tumorklassifikation, die Erkrankungsdekade
und eine durchgefiihrte retroperitoneale Lymphadenektomie unabhéangige
statistische Signifikanz hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens.

Mit diesen Ergebnissen kénnen wir die groBen Klassifikationen und Prognosemodelle
fir nicht-seminomatése Hodentumoren bestétigen und sehen die vorgenommenen
Einteilungen, insbesondere bei den fortgeschrittenen Stadien, als sinnvoll an.
Aufgrund unser Berechnungen kann eine Surveillance im klinischen Stadium |
durchaus empfohlen werden, was die aktuelle Diskussion der EAU unterstitzt.

Trotz der deutlich steigendenden Uberlebensraten innerhalb der letzten Jahrzehnte
sollten weiterhin prospektive Studien zur kontinuierlichen Verbesserung der
Behandlungsergebnisse durchgefiihrt werden. Fortgeschrittene Stadien und
Spatrezidive sollten in einem Zentrum behandelt werden.



Summary

This thesis is based on a study population of 365 patients, who underwent surgery
for a non-seminomatous germ cell tumour in the Department of Urology and Pediatric
Urology of the University Hospital of the Saarland between 1975 and 2005.

The goal of this retrospective analysis was to determine the long term outcome of
patients with a non-seminoma with regard to survival. All individual tumour stages
and their survival at 1-, 5-, 10-, and 15 years were analysed. Our results were
compared to available data from the recent literature.

The demographic data of this study’s patient cohort (age at diagnosis, overall non-
seminoma germ cell tumours) as well as the prevalence of the varying tumour stages
(Lugano-Classification, IGCCCG-Classification), coincided with previous published
studies.

The overall 5-year survival rate (according to the Lugano-Classification and the
IGCCCG-Classification) are consistent with previously published studies. However
the 10-year survival rate in our cohort seems to be slightly better, than that of the
large study population described in the EUROCARE-study [63]. Our data regarding
the survival rate at 15 years after surgery for non-seminomatous GCT has rarely
been published before.

In our multivariable analysis tumour classification, age at diagnosis and the presence
of a retroperitoneal lymphnode dissection were shown to be independent significant
variables, with regard to the tumour specific survival.

The results obtained in this study, mirror those of other prognosis models of non-
seminomatous germ cell tumours and confirm the importance of the classification
system as it is relevant to overall survival.

This study confirms, that surveillance for clinical stage | disease can definitely be
recommended. It supports the current discussion of the European association of
Urology.

Despite the substantial increase in survival in the last decade, further prospective
studies are recommended as these will further improve the treatment of this tumour.
Advanced disease as well as relapse after primary treatment should be referred to a

center specialised in the oncological management of testicular tumours.



1. EINLEITUNG

1.1  Einfihrung

Die Behandlung von gonadalen Keimzelltumoren erfolgt heute nach den Leitlinien
wissenschaftlicher Fachgesellschaften. Die Erstellung dieser Leitlinien findet
mittlerweile 1&ander- und facherlbergreifend innerhalb internationaler Kooperationen
statt. Die aktuellen Leitlinien zum Hodentumor sind wissenschaftlich abgesicherte
und qualitativ hochwertige Orientierungshilfen bei der Diagnostik und Therapie von
Hodentumoren. Durch die Anwendung von Leitlinien und die damit standardisierte
Behandlung der Patienten, wurde in den letzten Jahrzehnten eine kontinuierliche
Verbesserung der Behandlungsergebnisse erreicht. [3, 4, 44, 45, 66]

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des Hodentumors hat in den westlichen Industrielandern in den letzten
Jahrzehnten deutlich zugenommen [61]. Es zeigen sich altersabhangige,
soziobkonomische und geographische Unterschiede. Besonders haufig tritt die
Erkrankung in Nordamerika, sowie Nord- und Mitteleuropa auf. Die Inzidenz betragt
in Deutschland aktuell 10/100.000 Einwohner. Somit liegt die Zahl der
Neuerkrankungen bei insgesamt ungefahr 4.900 pro Jahr [37]. Deutschland gehért
damit zu den Landern mit den hdchsten Neuerkrankungsraten. Danemark hat mit
ungefahr 11 pro 100.000 Einwohner die hdchste Inzidenz weltweit [1].

Der Hodentumor ist der haufigste Tumor junger Manner. Es treten 70 % der
Erkrankungen zwischen dem 20. und 45. Lebensjahr auf. Ungefahr 10 % der
Patienten sind jinger und 20 % sind alter. Der Altersgipfel bei Seminomen ist
zweigipflig bei 38 Jahren und bei 45-50 Jahren. Die Patienten mit Nicht-Seminomen
sind im Durchschnitt 28 Jahre alt [37].

1.3  Risikofaktoren

Der hauptsachliche Risikofaktor fir die Entstehung eines Hodentumors ist der
ipsilaterale Maldescensus testis. So bestand bei ungefdhr 15 % der Erkrankten
anamnestisch ein Kryptorchismus. Das relative Risiko flr die Entwicklung eines
Hodentumors liegt bei Patienten mit einem Kryptorchismus in der Vorgeschichte um
den Faktor 3,6 héher [39].



Des Weiteren gelten kontralateral aufgetretene Hodentumoren als Risikofaktor. Auch
kénnen Hodentumoren familidr geh&uft vorkommen und mit chromosomalen

Anomalien vergesellschaftet sein.

1.4. Histologie

Die Einteilung der Hodentumoren erfolgt Ublicherweise nach der histopathologischen
Klassifikation der WHO von 2004 (s. Tabelle 1) [25]. Eine genaue histologische
Differenzierung ist von prognostischer Relevanz und entscheidend flr die weitere
Therapie. Deshalb muss die pathologische Aufarbeitung standardisiert erfolgen und
alle Geschwulstkomponenten beschreiben. Es werden zusatzlich Spezialfarbungen
durchgefiihrt, um die Expression von Tumormarkern zu erfassen. Die histologische
Aufarbeitung eines Tumors umfasst des Weiteren die Infiltrationstiefe und eine
mogliche GeféaBinvasion, welche in der TNM-Klassifikation der UICC von 2009
erértert werden (Tabelle 2).

Das Hodengewebe kann Ursprung einer Vielzahl von benignen und malignen
Tumoren sein. Am haufigsten gehen die Tumoren vom Keimepithel aus, sogenannte
Keimzelltumoren (ca. 90-95 %) [11]. Demgegenlber sind Keimstrang- bzw.
Gonaden-Stroma-Tumoren eher selten.

Klinisch-therapeutisch  wichtig ist die Unterscheidung und Einteilung der
Keimzelltumoren in klassische Seminome, nicht-seminomatdse Keimzelltumoren und
Mischtumoren. Die Mischtumoren mit seminomat6sen Anteilen zahlen zu den Nicht-
Seminomen, da diese Komponente prognostisch kritischer und therapeutisch flihrend
ist.

Das klassische Seminom ist die haufigste isoliert vorkommende Tumorart.
Histologisch zeigen sich runde oder polygonale Zellen mit glykogen- und
lipidhaltigem Zytoplasma, bei runden bis ovalen Zellkernen. Die Tumorzellen sind
haufig in Nestern angeordnet [39].

Bei den nicht-seminomatdsen Keimzelltumoren zeigen sich in der Gruppe der
Teratome Differenzierungen verschiedener Keimblatter. Diese kbénnen in
verschiedenen Reifegraden vorkommen (reif, unreif, maligne).

Das embryonale Karzinom als weitere Untergruppe der nicht-seminomatdsen KZT,
besteht aus soliden und teils drisig-papillaren Epithelverbanden, welche von

Nekrosen durchsetzt sind. Es kommen zahlreiche Mitosen vor.



Reine Dottersacktumoren kommen fast nur im Kindesalter vor, bei Erwachsenen
eher in Kombination mit anderen histologischen Strukturen. Ebenfalls sehr selten

sind reine Chorionkarzinome [39].

1. Keimzelltumoren

Intratubulare Keimzellneoplasie

Seminom

Spermatozytisches Seminom (bei sarkomatésen Komponenten)

Embryonale Karzinome

Dottersacktumoren (retikulare, intestinale, hepatoide und mesenchymale

Differenzierung)

Chorionkarzinom

Teratom (reif, unreif mit malignen Komponenten)

Tumoren mit mehreren histologischen Typen

2. Keimstrang- / Gonaden-Stroma-Tumoren

Leydig-Zell-Tumor

Maligner Leydig-Zell-Tumor

Sertoli-Zell-Tumor (lipidreiche Form, sklerosierende, kalzifizierende groBe Zellen)

Maligner Sertoli-Zell-Tumor

Granulosazelltumor (adulter Typ, juveniler Typ)

Thekazellentumoren / Fibrome

Tumoren, die Keimzellen und Keimstranganteile enthalten / Gonaden-Stroma-

Tumoren

3. Sonstige unspezifische Stromatumoren

Ovarielle epitheliale Tumoren

Tumoren der Sammelrohre und Rete testis

Tumoren (benigne und maligne) des unspezifischen Stromas

Tabelle 1 Histopathologische Hodentumorklassifikation der WHO von 2004 [25]



1.5 Diagnostik

Bei Hodentumoren ist das klassische Hauptsymptom in der Regel die schmerzlose
GréBenzunahme eines Hodens mit tastbarer Induration der Oberflache. In ungeféhr
30 % zeigt sich auch eine uncharakteristische Schmerzsymptomatik mit
~Schweregefihl“ des Hodens oder einem ,Ziehen® in der Leiste [4].

In wenigen Féllen zeigen sich chronische Rickenschmerzen bei retroperitonealen
Metastasen oder Dyspnoe und Hamoptoe bei Lungenmetastasen. Bei Nicht-
Seminomen tritt in 7 % eine Gynakomastie auf [4, 39]. Die Diagnosestellung eines
Hodentumors erfolgt durch die Kombination von Palpation, Sonographie, Messung
von Tumormarkern, Computertomographie und inguinaler Hodenfreilegung.

Mit der Palpation kénnen bis zu 97 % der Primartumoren getastet werden [39].
Nahezu alle Patienten haben zuvor eine Induration selbst festgestellt. Bei schlanken
Patienten kénnen teilweise groBe retroperitoneale Lymphknotenmetastasen palpiert
werden. Auch supraclavikulare Lymphknotenmetastasen sind durch die Palpation gut
zu detektieren, so dass diese mit untersucht werden sollten.

Zur weiteren Diagnostik gehort die hochauflésende Sonographie (7,5-10 MHz) der
Hoden, wobei fast 100 % der Tumoren erkannt werden [23]. So sollte bei jedem
jungen Patienten mit einer unklaren retroperitonealen Raumforderung eine
Sonographie der Hoden durchgefiihrt werden. Auch in der Nachsorge ist der
Ultraschall des kontralateralen Hodens laut aktuellen EAU-Guidelines empfohlen [5].

Die Tumormarker dienen im Rahmen der Primardiagnostik zur Stadieneinteilung und
als Prognosefaktor. Weiterhin sind die Marker fir Therapiemonitoring und Nachsorge
bei markerpositiven Tumoren wertvoll. Generell kommen diese Substanzen auch im
gesunden Organismus vor. Sie kénnen sich jedoch beim Wachstum, insbesondere
maligner Tumoren quantitativ und eventuell auch qualitativ verandern. Somit kann
auf das Wachstum eines malignen Tumors geschlossen werden. Tumormarker
werden von Tumorzellen sezerniert oder durch Nekrose in die Blutbahn abgegeben.

Alphafetoprotein (AFP) und humanes Choriongonadotropin (B-HCG) sind die
wichtigsten Serum-Tumormarker bei nicht-seminomatdsen Tumoren. Hierbei sind
die initiale Serumkonzentration und der Abfall nach der Behandlung von
prognostischer Bedeutung. Die Halbwertszeit betragt fir das AFP ungeféahr 6 Tage
und fir das B-HCG ca. 24-36 Stunden [9]. Es sollten die Tumormarker vor und nach
der initialen Ablatio testis, sowie im weiteren Therapieverlauf regelmagig bestimmt
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werden. Ein verzdgerter Abfall Gber die Ubliche Halbwertszeit hinaus, kann fir das
Vorliegen von Metastasen sprechen [58]. Ein frlhzeitiger Markeranstieg nach
Chemotherapie spricht fir ein Residuum oder Rezidiv [46].

Bei ca. 35 % der Seminome ist das HCG erhdht. Liegt bei der Diagnose eines
Seminoms ein erhdéhter AFP-Wert vor, dann befinden sich im Tumorgewebe auch
(histologisch méglicherweise bislang nicht entdeckte) nicht-seminomatése Anteile.
Man spricht dann von einem Mischtumor aus Seminom und Nicht-Seminom.

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein unspezifischer Tumormarker, kann aber bei
einem fortgeschrittenen Seminom wichtig fir die Verlaufskontrolle sein.

Eine Bestimmung der plazentaren alkalischen Phosphatase (PLAP) fir das reine
Seminom wird in den aktuellen Guidelines der EAU nicht mehr generell empfohlen
[5].

Zur Ausbreitungs- und Stagingdiagnostik ist die Durchfihrung einer
Computertomographie des Thorax und des Abdomens obligat. Hiermit werden
besonders mediastinale, retrokrurale und retroperitoneale Lymphknoten, sowie
Lunge und Leber beurteilt. Die Sensitivitat betragt ca. 70-80 % [4]. Zu beachten sind
hierbei aber auch falsch positive Befunde, besonders dann, wenn die Indikation zur
primdren Chemotherapie gegeben ist. Deshalb ist die Kombination aus
Computertomographie, Tumormarkern und Histopathologie entscheidend, um die
Sensitivitat und Spezifitdt zu erhéhen. Eine Magnetresonanztomographie zeigt
ahnliche Ergebnisse wie die Computertomographie, ist aber aufgrund hdherer
Kosten in der Diagnostik als fakultativ anzusehen [26]. So kann ein MRT bei
zusatzlich benétigten Informationen, z.B. im Rahmen von zweifelhaften CT-Befunden
oder bei Kontrastmittelallergien eingesetzt werden [4].

Die  FDG-Positronenemissionstomographie  sollte in  spezifischen  Fallen
hinzugezogen werden, u. a. bei retroperitonealen Residuen von Seminomen.

Eine Skelettszintigraphie oder eine cranielle Computertomographie kénnen bei
entsprechender klinischer Symptomatik oder massiv erhéhten Tumormarkern
durchgefihrt werden [39].

Die operative Therapie und Diagnostik umfasst die inguinale Ablatio testis des
betroffenen Hodens. Hierbei werden die SamenstranggefaBe nach Unterbrechung
des Blutflusses bis zur peritonealen Umschlagsfalte am inneren Leistenring verfolgt

und dort separat vom Ductus deferens ligiert und abgesetzt. Bei unklaren Befunden
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sollten zuerst eine Biopsie oder eine Hodenfreilegung mit einer histopathologischen
Schnellschnittuntersuchung durchgefihrt werden.

Bei Risikopatienten kann auch eine kontralaterale Hodenbiopsie zur Detektion einer
testikularen intraepithelialen Neoplasie (TIN) durchgeflhrt werden. Dies betrifft junge
Patienten (unter 40 Jahren) mit sonographisch gesicherten Mikroverkalkungen im
Hodenparenchym, sogenanntes Sternenhimmelphdnomen und dazu kleinem
Hodenvolumen. Auch ein pathologisches Spermiogramm oder ein Kryptorchismus in
der Vorgeschichte sind als Risikofaktoren flir eine TIN zu betrachten.

Die Pravalenz der TIN betrdgt im tumortragenden Hoden fast 100 %, bei einer
Inzidenz von 5 % flr eine kontralaterale TIN [39]. Nur 1-2 % der Falle sind bilaterale

Hodentumoren.

1.6 Stadieneinteilung / Klassifikation

Neben der histopathologischen Einteilung der WHO von 2004 (Tabelle 1) muss eine
klinisch-pathologisch orientierte Stadieneinteilung erfolgen. Hiermit soll die
makroskopische und mikroskopische Ausdehnung der Erkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung erfasst werden, besonders im Hinblick auf Primartumor,
Lymphknoten und Ubrige Organe. Dadurch ist eine stadienadaptierte Therapie und
Prognoseeinschatzung maoglich.

Die wichtigsten Klassifikationen sind die TNM-Klassifikation der UICC (Union for
International Cancer Control) in der 7. Auflage von 2009 [73] und die IGCCCG-
Klassifikation (International Germ Cell Cancer Collaborative Group) von 1997 [38].



Primartumor (pT)

pTx Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fur Primartumor (z.B. histologische Narbe im Hoden)

pTis Intratubuléare Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)

pT1 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, ohne Blut-/LymphgefaB-
Invasion (der Tumor kann die Tunica albuginea infiltrieren, nicht aber die
Tunica vaginalis)

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, mit Blut-/LymphgefaB-
Invasion, oder Tumor mit Ausdehnung durch die Tunica albuginea mit Befall
der Tunica vaginalis

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit oder ohne Blut-/LymphgeféaB-Invasion)

pT4 Tumor infiltriert Skrotum (mit oder ohne Blut-/LymphgeféaB-Invasion)
Regionale Lymphknoten klinisch (N) und pathologisch (p)

(p)Nx Regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

(p)NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

(p)N1 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder
weniger in gréBter Ausdehnung, oder 5 oder weniger positive Lymphknoten,
keiner mehr als 2 cm in groBter Ausdehnung

(p)N2 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm,
aber nicht mehr als 5 cm in gréBter Ausdehnung oder mehr als 5 positive
Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung, oder
extranodulare Tumorausbreitung

(p)N3 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerates mehr als 5 cm in
gréBter Ausdehnung

Fernmetastasen (M)

Mx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mia Nicht-regionare(r) Lymphknoten- oder Lungenmetastase(n)

M1b Andere Fernmetastase(n)

Serumtumormarker

Sx Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende
Untersuchungen nicht vorgenommen

SO Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

St LDH < 1,5 x N und HCG < 5.000 U/L und AFP < 1.000 pg/L

S2 LDH 1,5-10 x N oder HCG 5.000-50.000 U/L oder AFP 1.000-10.000 pg/L

S3 LDH > 10 x N oder HCG > 50.000 U/L oder AFP > 10.000 pg/L

Tabelle 2 TNM-Klassifikation (UICC, 2009, 7. Ausgabe)

Das

TNM-System (Tabelle 2) beschreibt den Primartumor (T), die

Lymphknotenmetastasierung (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M). Dies
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geschieht nach histopathologischen und klinischen Kriterien. Des Weiteren werden
die Serumtumormarker (S) mit erfasst. Die S-Klassifikation setzt sich aus AFP, HCG
und LDH zusammen. Durch die Integration von vaskularer Invasion und
Tumormarkern hat die TNM-Klassifikation an Bedeutung gewonnen.

Die klinische Stadieneinteilung der UICC (Tabelle 4) enthalt die wichtigsten
Prognosekriterien und sollte im klinischen Alltag verwendet werden. Die klinische
Einteilung nach Lugano 1979 (Tabelle 3) wurde damit praktisch ersetzt.

Stadium |
Stadium Il

Tumor auf den Hoden begrenzt

Retroperitoneale infradiaphragmale Lymphknotenmetastasen

A. <2cm
B. 2-5¢cm
C. >5cm

Stadium Il

Fernmetastasen in Lunge und auBerhalb der Lungen

oder supradiaphragmale Lymphknotenmetastasen

Tabelle 3 Lugano-Klassifikation von 1979

Stadium IA pT1 NO MO SO
Stadium IB pT2-4 NO MO SO
Stadium IS Alle pT NO MO S1-3
Stadium IIA Jedes pT/TX N1 MO S0, St
Stadium 11B Jedes pT/TX | N2 MO S0, St
Stadium 1IC Jedes pT/TX | N3 MO S0, St
Stadium IlIA Jedes pT/TX | Jedes N M1ia S0, St
Stadium [IIB Jedes pT/TX N1-N3 MO S2
Jedes pT/TX | Jedes N M1ia S2
Stadium IlIC Jedes pT/TX N1-N3 MO S3
Jedes pT/TX | Jedes N M1ia S3
Jedes pT/TX | Jedes N M1b Jedes S

Tabelle 4 Klinische Stadieneinteilung UICC (2009)




Bei fortgeschrittenen metastasierten Tumoren sollte auch die IGCCCG-KIassifikation
(Tabelle 5a, 5b) angegeben werden. Hier haben die pratherapeutisch bestimmten
Tumormarker einen hohen prognostischen Stellenwert. Es erfolgt die Einteilung in

,good” -, ,intermediate” - und ,poor-prognosis“ - Gruppen [38].

Risiko

Tumorausdehnung

Serumtumormarker

,good risk*
Gute Prognose
(Uberlebensraten > 90%)

- testikularer oder
retroperitonealer
Primartumor

- keine extrapulmonale

viszerale Metastasierung

AFP < 1.000 pg/L
HCG < 5.000 U/L
(1.000 ng/ml)

LDH < 1,5 x Normwert

sintermediate risk"
Mittlere Prognose
(Uberlebensrate 80%)

- testikularer oder
retroperitonealer
Primartumor

- keine extrapulmonale

viszerale Metastasierung

AFP 1.000-10.000 pg/L
HCG 5.000-50.000 U/L
(1.000-10.000 pg/L)

LDH 1,5-10 x Normwert

,high risk"
Schlechte Prognose
(Uberlebensrate 48%)

- mediastinaler Primartumor
- extrapulmonale viszerale

Metastasierung

AFP > 10.000 ug/L
HCG > 50.000 U/L
(>10.000 pg/L)

LDH > 10 x Normwert

Tabelle 5a IGCCCG-Klassifikation 1997 fiir Nicht-Seminome

Risiko Tumorausdehnung Serumtumormarker
,good risk* - jede Primarlokalisation AFP normal
Gute Prognose - keine extrapulmonale Jedes HCG
(Uberlebensraten 86%) viszerale Metastasierung | Jedes LDH
.intermediate risk" - jede Primarlokalisation AFP normal
Mittlere Prognose - extrapulmonale viszerale | Jedes HCG
(Uberlebensrate 72%) Metastasierung Jedes LDH

Tabelle 5b IGCCCG-Klassifikation 1997 fiir Seminome




1.7 Therapie

Es erfolgt grundsatzlich die inguinale Ablatio testis des betroffenen Hodens. Danach
wird dann eine stadienadaptierte Therapie basierend auf histologischem Ergebnis,
bildgebender Diagnostik und Markerkonstellation eingeleitet.

Nur in Ausnahmefallen erfolgt eine primare Chemotherapie. Dies ist der Fall bei weit
fortgeschrittenen  Stadien, in denen z.B. aufgrund von Dyspnoe bei
Lungenmetastasen ein Narkoseeingriff als zu riskant erachtet wird.

1.7.1 Stadium | Nicht-Seminom (pT1-4, NO, MO)

Im klinischen Stadium | besteht das Problem, dass bis zu 30 % der Patienten bei
Diagnosestellung bereits okkulte Metastasen haben [67]. Es sollte daher laut
aktuellen EAU-Guidelines [5] nach der inguinalen Ablatio testis die Einteilung in eine
Jow-risk“ - und ,high-risk® - Gruppe erfolgen. Zur individuellen Gruppierung wird die
vaskulare Invasion des Primartumors in Blut- und/oder LymphgeféBe herangezogen.
Somit bezieht sich die ,low-risk* - Gruppe auf das klinische Stadium IA (CS IA) und
die ,high-risk” - Gruppe auf CS IB und CS IS (pT2-4).

Prinzipiell stehen nach der Orchiektomie eine Uberwachung (Surveillance) oder eine
adjuvante Chemotherapie zur Verfligung. Bei risikoadaptierter Anwendung der
Therapieoptionen zeigen sich vergleichbare Uberlebensraten und Heilungsraten von
nahezu 100 % [42].

Die bis vor wenigen Jahren durchgeflihrte operative Stagingmethode mittels
retroperitonealer Lymphadenektomie (RLA) hat keine Vorteile gegenlber der o.g.
nichtinvasiven Risikoeinteilung gezeigt [30]. Eine RLA sollte daher nur bei Patienten
durchgefihrt werden, die Surveillance oder Chemotherapie ablehnen.

Die Surveillance-Strategie kann bei Patienten ohne vaskuléare Invasion angewendet
werden. Wichtig flir den Therapieerfolg ist hierbei die Compliance des Patienten, mit
dem Willen zur regelmaBigen und konsequenten Nachsorge. Der Vorteil dieser
Uberwachungsmethode liegt darin, dass den Patienten die Komplikationen einer
weiterflhrenden Therapie erspart bleiben. Das Rezidivrisiko betragt fur Patienten im
klinischen Stadium IA ca. 12-16 % [2]. Kommt es zu einem Rezidiv sollte eine
Chemotherapie nach PEB-Schema (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) durchgefihrt

werden.
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Wird dieses Therapiekonzept aufgrund von mangelnder Compliance in der
Nachsorge abgelehnt, sollte eine adjuvante Chemotherapie oder eine
nervschonende retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Des Weiteren liegen die Nachteile des Surveillance-Prinzips in der psychischen
Belastung der Patienten (,\Warten auf Progress®) und der haufigeren Durchflhrung
von Computertomographien [30].

Die Standardoption bei CS IB ist die adjuvante Chemotherapie mit 2 Zyklen PEB,
dadurch sinkt das Rezidivrisiko auf 2-5 % [16]. Aktuell wird diskutiert, ob auch 1
Zyklus PEB ausreichend ist. Erste Studienergebnisse zeigen fast identische
Rezidivraten gegeniiber 2 Zyklen. Die EAU wird diese Anderung wahrscheinlich in
die nachste Ausgabe der Leitlinien Ubernehmen. Vorteile hierbei wéaren u.a. die
bessere Vertraglichkeit und geringere Langzeittoxizitaten [5, 69].

Auch im ,high-risk” - Stadium kann die Surveillance als Therapieoption angeboten
werden, jedoch betragt das Rezidivrisiko dann bis zu 50 % [2]. Daher sollte dies nur
bei Ablehnung einer Chemotherapie angeboten und durchgefiihrt werden.

Vorteile der Chemotherapie sind die gréBeren Nachsorgeintervalle, Nachteile die
Ubertherapie von vielen Patienten (bei der ,high-risk® - Gruppe ca. 50 %). Des
Weiteren spielt die Langzeittoxizitat eine Rolle, wobei es hierzu noch keine klaren
Daten gibt.

Kommt es im klinischen Stadium | zu einem Rezidiv, erfolgt die weitere Therapie je
nach Einteilung in die IGCCCG-Klassifikation fiir fortgeschrittene Nicht-Seminome.
Sollte sich nach der o.g. stadienadaptierten Therapie kein Abfallen der
Serumtumormarker zeigen, ist von residualen Metastasen auszugehen. Wird in
solchen Fallen eine RLA durchgefihrt, zeigt sich bei 87 % der Patienten eine
retroperitoneale Metastasierung [57].

Die Therapie des klinischen Stadiums CS 1S wird kontrovers diskutiert. Eine
Mdoglichkeit besteht in der adjuvanten Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB [17].

1.7.2 Stadium IIA und IIB (pT1-4, N1 und N2, MO0)

Die Therapie im klinischen Stadium Il ist abhangig vom Status der
Serumtumormarker. Nach den aktuellen EAU-Guidelines werden die markerpositiven
Patienten im CS IIA und B den metastasierten Tumoren zugeordnet und damit

entsprechend der IGCCCG-Klassifikation behandelt. Haufig erfolgt die Einteilung in
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die ,good-Prognosis” - Gruppe und es wird mit 3 Zyklen PEB begonnen. Zeigt sich
nach der initialen Therapie ein Residualtumor, so ist eine Resektion des Residuums
indiziert.

In dem generellen Konsensus ist weiterhin festgelegt, dass bei Ablehnung der
primdren Chemotherapie eine nervschonende RLA erfolgen kann. Zeigen sich
hierbei Metastasen, sollten zwei adjuvante Zyklen PEB im Anschluss an die
Resektion erfolgen. Bei beiden Therapieverfahren sind die Ergebnisse vergleichbar
mit Heilungsraten um 98 % [24, 36, 72].

Eine Ausnahme bilden die markernegativen Nicht-Seminome des CS II. Hier kann
eine Surveillance oder eine primare RLA erfolgen [4]. Bei der Surveillance muss nach
6 Wochen die nachste Kontrolle mittels CT-Abdomen erfolgen. Dadurch sollen z.B.
entziindliche oder reaktiv vergréBerte Lymphkonten ausgeschlossen werden. Zeigen
sich groBenregrediente Lymphknoten, kann eine weitere Surveillance erfolgen. Bei
keiner Befundanderung oder gréBenprogredienten Lymphknoten, sollte dann eine
weitere Therapie erfolgen. Im ,stable disease® ist eine RLA zur histologischen
Sicherung empfohlen. Bei Zunahme der LymphknotengréBe und Markeranstieg muss
eine Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB durchgefihrt werden.

1.7.3 Fortgeschrittene Metastasierung (CS IIC und Ill)

Bei fortgeschrittener Metastasierung erfolgt die Einteilung in die 3 Gruppen der
IGCCCG mit entsprechender Therapie.

Die Gabe von 3-4 Zyklen PEB ist die Standardtherapie der Uber das Retroperitoneum
hinausgehenden Metastasierung. Prinzipiell kann eine primare Chemotherapie auch
parenchymatdse Organmetastasen in vollstandige Remission bringen.

Das PEB-Intervall dauert 21 Tage. Hierbei werden 20mg/m? Cisplatin (Tag 1-5), 100
mg/m? Etoposid (Tag 1-5) und 30 mg Bleomycin (Tag 1,8,15) intravends appliziert
[4].

12



1.7.4 IGCCCG ,,good prognosis*

In der Regel sind 3 Zyklen PEB ausreichend. Hiermit wird eine 5-
Jahrestberlebensrate von 93 % erreicht [38]. Das weitere Vorgehen wird durch Re-
Staging nach dem 2. Zyklus festgelegt. Hierzu muss eine erneute Bildgebung und
eine Reevaluation der Tumormarker durchgefihrt werden.

Bei radiologischer und biochemischer Vollremission erfolgt die Komplettierung des 3.
Zyklus [4, 5].

Eine partielle, markernegative Remission schlieBt den 3. Zyklus an, gefolgt von
Reevaluation und gegebenenfalls danach auch Residualtumorresektion.

Bei Zunahme der Tumormasse trotz Markernormalisierung, ist eine friihzeitige
Residualtumorresektion indiziert [6].

Markerpersistenz oder TumorgréBenzunahme sollten zu einer Dosisintensivierung
oder Regimewechsel fuhren. Immer ist hierbei Ricksprache mit einem Zentrum zu
halten [20, 28].

1.7.5 IGCCCG ,intermediate prognosis*

Die 5-Jahreslberlebensrate in dieser Gruppe betragt bis zu 80 %. Als
Standardtherapie gilt auch hier die primare Chemotherapie mit PEB, allerdings mit 4
Zyklen [19].

Sollte sich im Staging nach Abschluss der Chemotherapie ein Resttumor zeigen,
erfolgt die Resektion.

Eine Erganzung der Therapie um Paclitaxel wird diskutiert [19, 55]. In einer aktuellen
Phase-llI-Studie (EORTC) zeigte sich hierzu ein signifikanter Vorteil des
progressionsfreien Uberlebens von 12 % nach 3 Jahren. Die Gesamtiiberlebensrate
wurde allerdings nicht signifikant verbessert [21].

1.7.6 IGCCCG ,,poor prognosis*

Auch hier wird die Gabe von 4 Zyklen PEB empfohlen. Studien haben bei
Durchfiihrung eines PEI-Schemas (Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid) &hnliche
Ergebnisse gezeigt, bei allerdings hdherer Toxizitat [54].

Die 5-Jahrestiberlebensrate liegt bei ca. 50 %. Um diese Rate zu verbessern werden
mehrere Alternativen diskutiert. Zum einem die Erhéhung der Einzelsubstanzen im

PEB-Schema, die Integration neuer Substanzen, sowie eine dosisintensivierte
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Therapie mit Stammzellsupport. Zur Therapie sollten die Patienten zu einem

Referenzzentrum Uberwiesen werden [4].

1.7.7 Residualtumorresektion

Die Residualtumorresektion im Rahmen von Nicht-Seminomen ist bei
Lymphknotenresiduen Uber 1 cm indiziert und sollte ungefahr 4 bis 6 Wochen nach
Komplettierung der Chemotherapie erfolgen. Bei Vollremission im Staging ist eine
operative Exploration nicht indiziert. Insgesamt zeigt sich bei 42 % der Patienten mit
fortgeschrittenem Tumor und Chemotherapie ein Tumorresiduum [39].

In ca. 10 % der Félle zeigen sich bei der Residualtumorresektion nach PEB-
Chemotherapie noch vitale Tumorzellen, 40 % sind nekrotisiertes Tumormaterial und
ca. 50 % sind reife Teratomanteile, die sich resistent gegenlber einer
chemotherapeutischen Behandlung verhalten [68].

Zeigen sich in den Resektionspraparaten nekrotisiertes Tumormaterial oder ein reifes
Teratom (ohne vitale unreife Teratomanteile), so ist keine weitere Therapie
erforderlich.

Bei weiterhin vitalen Tumoranteilen kann eine erneute cisplatinbasierte
Chemotherapie diskutiert werden [27]. Bei vollstdndiger Resektion des vitalen
Tumors und bei Anteilen unter 10 % kann auf eine konsolidierende adjuvante
Chemotherapie verzichtet werden [4].

Sind Retroperitoneum und Lunge bzw. Mediastinum beteiligt, wird zunachst die
gréBere Tumormasse reseziert, welche meistens im Retroperitoneum liegt.

Analysen haben gezeigt, dass die Histologie der retroperitonealen
Residualtumorresektion gute Rickschlisse auf die Histologie der thorakalen
Residuen zuldsst [10, 68]. Somit bleibt die Entscheidung zur Resektion von
pulmonalen Residualtumoren haufig eine individuelle Entscheidung. Bei einer
gemeinsamen Resektion von retroperitonealen und pulmonalen Residuen hat sich

eine um 35 % erhdhte Komplikationsrate gezeigt.

1.7.8 Salvage-Chemotherapie

Bei Patienten mit Rezidiv nach ,Firstline® Chemotherapie (ca. 10 %), besteht die
Standardtherapie flr die Salvagebehandlung in der Gabe von vier Zyklen PE| bzw.
VelP (Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin) oder TIP (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin) [4].
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Eine konventionell dosierte Salvagetherapie erzielt, je nach Vorliegen von
Risikofaktoren, lang anhaltende Remissionen bei 15-40% der Patienten [29, 49].
Nach einer Salvage-Chemotherapie sollten Residuen einer Resektion zugefihrt
werden.

Patienten mit einem Spatrezidiv (Rezidiv 2 Jahre nach Chemotherapie), sollten
mittels Resektion und ggf. auch Salvage-Chemotherapie therapiert werden [48].

1.8 Nachsorge

Aufgrund des in der Regel jungen Alters der Hodentumorpatienten und der
Méglichkeit einer kurativen Therapie auch bei Rezidiven, sollte der Nachsorge ein
hoher Stellenwert eingeraumt werden.

Die Nachsorgen werden stadienadaptiert durchgefiihrt und sollten kdrperliche
Untersuchung (inklusive Resthoden), Kontrolle der Hodentumormarker und die
Bildgebung mittels Computertomographie und Réntgen enthalten. Laborchemisch
sollten auch das Gesamttestosteron und die Gonadotropine LH und FSH regelmaBig
bestimmt werden.

Insgesamt ist die Nachsorge von Hodentumoren als sehr heterogen zu betrachten.
Im Gegensatz zur Therapie dieser Tumorentitat, gibt es flr die Nachsorge keinen
internationalen Konsensus.

Ein Beispiel fir ein Nachsorgeschema sind die interdisziplindren, evidenzbasierten
Empfehlungen einer Arbeitsgruppe um Hartmann et al.. Hierbei erfolgt eine
stadiengerechte Einteilung in 3 Nachsorgegruppen [34].

In die Gruppe 1 fallen Patienten mit lokaler retroperitonealer Therapie (z.B. RLA) und
Chemotherapie. Gruppe 2 setzt sich aus Patienten ohne retroperitoneale Therapie
zusammen. Bei nicht-seminomatésen Tumoren sind dies Patienten, die
ausschlieBlich eine Chemotherapie erhalten haben. Patienten unter ,active
Surveillance” werden in Gruppe 3 zusammengefasst. Die Tumorstadien
.ntermediate-prognosis” und ,poor-prognosis” der IGCCCG-Klassifikation werden in
diese Empfehlung von Hartmann nicht eingeschlossen und sollten individuell in
groBen Hodentumorzentren nachkontrolliert werden.

Die Nachsorgeintervalle sind in den Gruppen 1 und 2 einheitlich, d.h. in den ersten
beiden Jahren nach der Diagnosestellung und Primartherapie werden dreimonatige

Kontrollen empfohlen. In den Jahren drei bis finf werden die Intervalle dann auf
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sechs Monate erweitert. Die Gruppe 3 erfordert haufigere Kontrollen. Wie umfassend
dabei eine Bildgebung erforderlich ist, bzw. empfohlen wird, richtet sich dann nach
den jeweiligen Gruppen (s. Tabelle 6).

Viele @hnliche Nachsorgeschemata werden auch von anderen Fachgesellschaften,
wie z.B. der European Association of Urology, publiziert [4, 12, 44, 45].

Gruppe 1 (Patienten mit lokaler retroperitonealer Therapie + Chemotherapie)
Stadium IIA / 1IB und IIC, lll ,,good prognosis*“

Jahr 1 2 3

Nachsorgerhythmus 4 4 2

CT-Abdomen (Monat) 12 24 - - -
Ultraschall Abdomen (Monat) 6 18 36 48 60
Roéntgen-Thorax (Monat) 6+12 18+24 | 36 48 60
Untersuchung, Tumormarker 4 4 2 2 2
Erweitertes Labor (Hormone) 1X 1x 1x 1X 1X

Gruppe 2 (Patienten ohne lokale retroperitoneale Therapie)
Stadium | ,,high risk®, und lIA, 1IB, IIC, Il ,,good prognosis*

Jahr 1 2 3 4 5
Nachsorgerhythmus 4 4 2 2
CT-Abdomen (Monat) 6+12 24 - - -
Ultraschall Abdomen (Monat) 6 18 36 48 60
Roéntgen-Thorax (Monat) 6+12 18+24 | 36 48 60
Untersuchung, Tumormarker 4 4 2 2 2
Erweitertes Labor (Hormone) 1X 1x 1x 1X 1X

Gruppe 3 (Patienten unter ,,active Surveillance*)
Stadium | ,,low risk*

Jahr 1 2 3 4
Nachsorgerhythmus 6 6

CT-Abdomen (Monat) 4+12 - - - -
Ultraschall Abdomen (Monat) - 24 36 48 60
Roéntgen-Thorax (Monat) 6Xx 6x 30+36 |48 60
Untersuchung, Tumormarker 6 6 4 2 2
Erweitertes Labor (Hormone) 1x 1x 1x 1x 1x

Tabelle 6 Nachsorgeschema flr nicht-seminomatdése Hodentumoren
der interdisziplindren Arbeitsgruppe Hodentumoren [34]
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1.9 Prognose

Die prognostischen Faktoren einer Tumorerkrankung weisen auf den mdglichen
Verlauf einer Erkrankung hin. lhre Kenntnis ist erforderlich, um das AusmalB der
Therapie festlegen zu kbnnen und um das Rezidivrisiko zu bestimmen. Des Weiteren
sind diese Faktoren bestimmend fir den Krankheitsverlauf.

Es wird unterschieden zwischen den Prognosefaktoren in frGhen und denen in
fortgeschrittenen Stadien, hierbei gelten flir Seminome und Nicht-Seminome
unterschiedliche Kriterien.

Fir Seminome sind Risikofaktoren im Verlauf eher unbedeutend, da selbst
fortgeschrittene Stadien ein geringes Rezidivrisko haben. Seminomatése Frihstadien
haben ein geringes Risiko flr okkulte Metastasen.

Bei den Nicht-Seminomen im klinischen Stadium | (CS 1) gelten eine vendse
und/oder lymphatische Infiltration des Primartumors, sowie die Proliferationsrate als
entscheidende Prognosefaktoren fir eine okkulte Metastasierung [44, 45]. Zusatzlich
wird u. a. durch Moul [53] oder Heidenreich [35] in retrospektiven Studien, sowie bei
Albers in einer prospektiven Studie [2], der Nachweis eines Embryonalzellkarzinoms
im Primartumor als negativer Prognosefaktor diskutiert.

Bei metastasierten Tumoren im CS Il a/b bestimmt neben der GefaBinvasion des
Primartumors auch die Ausdehnung der retroperitonealen Metastasen die Prognose
flr ein Rezidiv [44].

In den fortgeschrittenen Stadien wird, wie schon erwahnt, eine Einteilung nach
IGCCCG in drei Prognosestadien vorgenommen (Tabelle 5a und 5b). Dieses
Prognosemodell basiert auf einer internationalen Metaanalyse von Uber 5000
Patienten mit fortgeschrittenen Hodentumoren [38].

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Hodentumoren liegt bei iber
95 %, bezogen auf alle histologischen Arten und Stadien. Damit gehért diese
Tumorentitat zu den prognostisch glnstigsten bdsartigen Neubildungen.

Anfang der 80er-Jahre betrugen die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten noch 75 %
bei neu aufgetretenem Hodenkrebs. Somit zeigt sich in den letzten Jahrzehnten eine
deutliche Verbesserung der tumorspezifischen Uberlebensrate bei allen
Hodentumorarten. Die Verbesserungen der Uberlebensraten werden insbesondere
auf den Einsatz von Cisplatin-basierter Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung

zurlckgefuhrt [4, 7, 37]. Diese Therapie erfolgt weitverbreitet seit den 1970er-Jahren.
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Ahnliche Daten zeigen sich auch in den europaischen EUROCARE-Daten. Fiir die
,EUROpean CAncer REgistry-based study on survival and CARE of cancer patients®
werten Epidemiologen aus Mailand und Rom seit 1989 die Tumorregister
verschiedener européischer Lander aus. In die jingste Analyse EUROCARE-4 von
2009 [18, 64] flossen die Daten von 13,5 Millionen Krebspatienten, mit jedweden
Tumorentitdten aus 83 Krebsregistern in 23 européischen Landern ein.

So zeigte sich europaweit in den Eurocare 3-Daten (1990-94) eine beobachtete 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir alle Hodentumorpatienten von knapp 91 % [13, 62].

Von 1995-1999 (Eurocare 4) betrug die beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate schon
92,6 % [18, 64].

Betrachtet man nun speziell die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die Nicht-Seminome
zeigt sich ein stadienabhangiges Uberleben. Im CS | betragt dies ca. 99 %, im CS |I
a/b Uber 95 % [65]. Bei den fortgeschrittenen Stadien wird die Prognose anhand der
IGCCCG-Daten ermittelt. So liegt das stadienabhangige Uberleben in der ,good-
prognosis” - Gruppe bei 92 %, in der ,intermediate-prognosis” - Gruppe bei 80 % und
bei der ,poor-prognosis” - Gruppe um 48% [38]. Das 5-Jahres progressionsfreie
Uberleben betragt bei GP 89%, bei IP 75 % und bei PP 41 % [38].

Insgesamt gesehen, sind ca. 50-60 % aller Hodentumoren den Nicht-Seminomen
zuzuordnen. Dabei werden 55 % im CS | diagnostiziert. Bei den fortgeschrittenen,
metastasierten Nicht-Seminomen sind 56 % der ,good-prognosis” - Gruppe, 28 % der
.ntermediate-prognosis“ - Gruppe und 16 % der ,poor-prognosis‘ - Gruppe
zuzuteilen [4, 5].
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1.10 Fragestellung

Das Ziel der folgenden Arbeit war es, anhand eines groBen monozentrischen
Patientenkollektives den Langzeitverlauf von Patienten mit nicht-seminomatésen
Hodentumoren im Hinblick auf die beobachteten Uberlebensraten zu beschreiben.
Die retrospektiven Daten von Hodentumorpatienten mit nicht-seminomatésen
Keimzelltumoren mit einer Behandlung in der Klinik fir Urologie und Kinderurologie
der Universitat des Saarlandes zwischen 1975 und 2005 wurden hierbei mit den in
der Literatur beschriebenen Ergebnissen verglichen.

Es wurde die Zuteilung zu den einzelnen klinischen Tumorstadien ausgewertet,
sowie die stadienabhangigen 1-, 5-, 10-, 15-Jahres-Uberlebensraten untersucht und
den Literaturergebnissen gegentbergestellt.

Die Aufarbeitung der Daten von Patienten mit seminomatésen Keimzelltumoren blieb

dabei einer anderen Doktorarbeit vorbehalten.
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1  Patientenauswahl

Die Grundlage dieser retrospektiven Arbeit stellt eine Hodentumor-Datenbank der
Urologischen Klinik der Universitat des Saarlandes dar, welche im Rahmen der
Datenerhebung zusammen mit einer anderen Doktorandin erstellt wurde.

Hierzu erfolgte zuerst die Auswertung der Operationsdokumentationen der Klinik von
1975 bis 2005, um so alle Hodenfreilegungen und retroperitonealen
Lymphadenektomien mit dem Diagnoseschlissel Hodentumor herauszufiltern. Die
klinikinterne Dokumentation wird durch jahrliche Operationsbicher und seit Ende der
90er Jahre zusatzlich durch ein EDV-System sichergestellt.

Im Rahmen dieser Analyse konnten insgesamt 625 Patienten mit der Diagnose
Hodentumor und einer operativen Behandlung an der Klinik fir Urologie und
Kinderurologie erfasst werden. Es sind auch Patienten eingeschlossen worden, die
eine inguinale Orchiektomie auswarts durchfihren lieBen und dann zur weiteren
Therapie, in diesem Falle die retroperitoneale Lymphadenektomie, in die Uniklinik
kamen. Hodentumorpatienten ohne operative MaBnahmen sind in dieser Datenbank
nicht berlcksichtigt.

Nach ldentifizierung der Patienten wurde Einsicht in jede Akte genommen (stationéar
und ambulant), des Weiteren erfolgte ein Abgleich Uber das EDV-System (SAP R/3
mit IS-H MED). Die Daten wurden in eine relationale Datenbank (Microsoft-ACCESS
2003) eingepflegt. Es erfolgte die Ubernahme aller Initialdiagnosen, Operationsdaten
und  Histologien. Ebenso  wurden, soweit vorhanden, Stagingdaten,
Tumorklassifikationen (u.a. TNM, Lugano, IGCCCG), Laborparameter, Tumormarker,
GréBe, Gewicht, Symptomatik und weiterfUhrende Therapiemodalitaten (z.B.
Radiatio oder Chemotherapie) mit erfasst.

Somit enthdlt die Datenbank die Nachsorgeergebnisse und adjuvanten
Therapiedaten, der in der Universitatsklinik Homburg/Saar nach operativer
Primartherapie weiterbehandelten Patienten. Erfolgte die weitere Therapie oder
Nachsorge auswarts, dann ist dies in der Datenbank nur dann erhoben, wenn ein
spezifischer Fragebogen zum ,Follow-Up“ im Rahmen dieser Studie beantwortet

wurde (s. unten).
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Da bei insgesamt 33 Hodentumorpatienten retrospektiv keine histologische Zuteilung
maoglich war, wurden schlieBlich 592 Patienten aus der Datenbank zur Auswertung
gebracht.

Um Informationen zu weiteren Behandlungen und die entsprechenden
Uberlebenszeiten der Patienten zu vervollstdndigen, wurde im Januar 2006 an alle
Patienten ein erkrankungsspezifischer Fragebogen gesendet. Insgesamt antworteten
194 Patienten.

Zusatzlich wurde der letzte dokumentierte Aufenthalt in der Uniklinik des Saarlandes
Uber das EDV-System ermittelt.

Der Startpunkt der statistischen Uberlebenszeitschatzung ist durch das jeweilige
Diagnosedatum (Tag der inguinalen Orchiektomie) definiert. Die Ergebnisse aus den
Fragebégen und den EDV-Auswertungen wurden als Grundlage fir den
Auswertungszeitpunkt (Endpunkt der Befragung) im Marz 2006 herangezogen.

Die Auswertung der Daten erfolgte Uber parameterabhéangige Abfragen in der
Microsoft Access-Datenbank bzw. durch Exportieren der Daten in EXCEL-Tabellen
(Microsoft-Excel, 2003).
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2.2 Statistische Methodik

Die statistischen Analysen wurden unter Zugriff auf das Statistik-Programm-System
PASW (Predictive Analysis Software, friherer Name SPSS), Version 18, auf einem
Arbeitsplatz-PC unter dem Betriebssystem Windows 7 durchgefiihrt.

Da von den untersuchten Tumorpatienten die Uberlebenszeiten nach Orchiektomie
fir einen sehr langen Beobachtungszeitraum (in Jahren) vorliegen, wurde auf die
univariate Kaplan-Meier-Analyse als primares Auswertungsverfahren rekurriert. Die
Kaplan-Meier-Analyse stellt ein Verfahren zur Schatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, d. h. allgemein der Wahrscheinlichkeit ereignisfrei zu
sein, als Funktion der Zeit dar (Uberlebensfunktion) [40, 74].

Um zu testen, ob sich die Survivalfunktionen verschiedener Subgruppen eines
spezifischen Einflussfaktors (z.B. Altersklassen, OP-Jahrzehnte, Lugano-Stadien, Art
der RLA etc.) bzw. deren Grundgesamtheiten signifikant unterscheiden, wurde als
Standardverfahren der Log-Rank-Test eingesetzt [40, 71, 74].

Im Anschluss an die Serie der Kaplan-Meier-Analysen wurde eine Cox-Regression
gerechnet, in der sieben Wirkfaktoren bzw. Préadiktoren des Uberlebens (Alter, OP-
Ort, OP-Jahrzehnt, betroffene Seite, Histologie, Lugano-Klassifikation und RLA)
simultan um den starksten Einfluss auf das Patiententiberleben konkurrierten. Dieses
Verfahren soll als multivariate Regression die (univariaten) Ergebnisse der einzelnen
Kaplan-Meier-Analysen sinnvoll erganzen und abrunden, bzw. signifkant
unabhangige Faktoren identifizieren [15, 71].

Als konventionelles Signifikanzniveau wird a = 0.05 (5%) (*) eingesetzt, des Weiteren

werden auch sehr signifikante (p < 0.01 bzw. 1%) (**) und hoch signifikante (p <

0.001 bzw. 1 %0) (***) Ergebnisse entsprechend kenntlich gemacht [74].
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3. ERGEBNISSE

3.1  Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Gesamtstichprobe der Nicht-Seminome umfasst 373 Patienten, von denen 7 auf
Grund eines nicht tumorbedingten Todes von den statistischen Berechnungen
ausgeschlossen wurden. Des Weiteren konnte bei einem einzelnen Patienten das
Orchiektomiedatum nachtraglich nicht mehr eruiert werden, so dass eine

Analysestichprobe von 365 Fallen verblieb.

In diesem Patientenkollektiv sind insgesamt 85 Mischtumoren (23 %) mit
seminomatéser und nicht-seminomatéser Komponente enthalten. Da der nicht-
seminomatdse Anteil die therapeutisch und prognostisch kritischere Komponente ist,
werden die Mischtumoren den Nicht-Seminomen zugerechnet und in dieser Arbeit

mit ausgewertet.

Die Anzahl der reinen Seminome in der Datenbank betrug 219 von 592
Hodentumorpatienten (37%). Somit betrug der Anteil der Nicht-Seminome (samt

Mischtumoren) an der Uniklinik des Saarlandes insgesamt 63 %.

Von den untersuchten inguinalen Orchiektomien wurden 68 % in der
Universitatsklinik und 32 % auswarts durchgefihrt. Letztere Patienten unterzogen
sich dann einer retroperitonealen Lymphadenektomie in die Uniklinik.

3.2 Altersverteilung

Das mediane Alter im Gesamtkollektiv betrug zum Operationszeitpunkt 28 Jahre (QA
+ 11 Jahre), bei einem Minimum von 15 und einem Maximum von 66 Jahren.
Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung nach Jahresklassen, wobei die Klassen 21 bis
25 Jahre (26 %), sowie 26 bis 30 Jahre (21 %) die starksten Besetzungen aufweisen.
Insgesamt 40 % aller Patienten befinden sich in der Spanne 15 bis 25 Jahre und
Uber 60 % der Patienten weisen ein Alter zwischen 15 und 30 Jahren auf.
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3.3 Erkrankungen pro Dekade

Tabelle 7 schlisselt die Anzahl der in der Studie erfassten inguinalen Orchiektomien

nach Dekaden bzw. Jahrzehnten auf und nennt die zugehérigen Raten der im

Beobachtungszeitraum (1975 bis 2006) aufgetretenen Todesfalle.

Wahrend die Haufigkeiten der Operationen, bei leichter Steigerung innerhalb der

mittleren Dekade, insgesamt relativ nah beieinander liegen, ist die Anzahl der

Todesereignisse zwischen 1975 und 1984 mit ca. 15 %, versus 1 bis 2 % in den
Ubrigen Jahrzehnten, hoch signifikant erhéht (Chi-Quadrat=27.8, Cramer’s V=0.28,

p=0.000***).
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Abbildung 1 Altersverteilung zum OP-Zeitpunkt nach Jahresklassen
(N=365 Nicht-Seminome)

Anzahl Kumulierte Anzahl
Dekade Orchiektomien % Prozente Todesfalle
1975 -1984 116 31,8 31,8 17 (14,7%)
1985 — 1994 137 37,5 69,3 1(0,7%)
1995 — 2005 112 30,7 100,0 2 (1,8%)
Gesamt 365 100,0

Tabelle 7 Anzahl der Orchiektomien bei nicht-seminomatdésem KZT des Hodens
nach Jahrzehnten, mit Haufigkeit der Todesfalle im Beobachtungszeitraum

24



3.4 Seitenverteilung

Wie Abbildung 2 zeigt, sind die beiden durch den Tumor betroffenen Seiten in der
Gesamtstichprobe nahezu gleich verteilt, wobei zusatzlich in 3 Fallen (0,8 %) eine
synchron beidseitige und in 3 weiteren Fallen eine primar extragonadale Entstehung
gegeben war.

Im Ubrigen entwickelten 12 Patienten (3,3 %) metachron einen kontralateralen

Tumor.

Seite

Eiinks
Elrechts
Obeidseitig
.extragonadal

Abbildung 2 Verteilung der betroffenen Seiten

3.5 Histologien

Bei den histologischen Tumorarten (Tabelle 8, Abbildung 3) dominiert das Teratom
mit nahezu 50 %, vor den Mischtumoren mit 29 % und den embryonalen Karzinomen
mit 14 %. Der geringste Anteil mit ca. 2 % entfallt auf das Chorionkarzinom (bzw. auf
die unbekannte Restkategorie).

Die Mischtumoren (N=106) setzen sich bei 85 Patienten aus den Tumoren mit
seminomatéser und nicht-seminomatéser Komponente zusammen, sowie weiteren

21 Patienten mit histopathologischer Mischkomponente ohne seminomatésen Anteil.
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Bei den Teratomen wurden alle Unterarten der verschiedenen histologischen

Klassifikationen zusammengefasst (u. a. Dixon / Moore, Pugh und WHO) [22, 59].

Histologie Haufigkeit %
Mischtumor 106 29,0
Embryonalzellkarzinom 51 14,0
Chorionkarzinom 8 2,2
Dottersacktumor 15 4,1
Teratom 181 49,6
Unbekannt 4 1,1
Gesamt 365 100,0

Tabelle 8 Verteilung der histologischen Tumorarten
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Abbildung 3 Verteilung der Histologie bei n=365 Patienten
mit nicht-seminomatésem Hodentumor bzw. KZT
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3.6
Tabelle 9 und Abbildung 4 zeigen die Verteilung der Stadien und Substadien der

Tumorstadien

Lugano-Klassifikation in der Gesamtstichprobe. Das Stadium | ist mit 47 % vertreten,
die Tumoren der Stadien Il und Il folgen mit 39 % und 13 %.

Kumulierte
Klasse Anzahl % Giiltige Prozente Prozente
I 171 46,8 47,2 47,2
I 32 8,8 8,8 56,1
A 36 9,9 9,9 66,0
1B 46 12,6 12,7 78,7
IIc 29 7,9 8,0 86,7
A 6 1,6 1,7 88,4
B 29 7,9 8,0 96,4
lc 13 3,6 3,6 100,0
Gesamt 362 99,2 100,0
Fehlend 3 0,8
Gesamt 365 100,0
* Bei diesen Fallen konnte die spez. Subklasse nachtréglich nicht eruiert werden.
Tabelle 9 Verteilung der Lugano-Stadien
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Abbildung 4 Lugano-Stadien in der Gesamtstichprobe
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Angaben zur IGCCCG-Klassifikation liegen von 51 Patienten vor. Hiernach kann bei
etwa 53 % von einer guten, bei 31 % von einer intermediaren und bei 16 % von einer

schlechten Prognose ausgegangen werden (Tabelle 10).

Giltige Kumulierte
Klasse Anzahl % Prozente Prozente
good 27 35,0 52,9 52,9
intermediate 16 20,8 31,4 84,3
poor 8 10,4 15,7 100,0
Gesamt 51 66,2 100,0
Fehlend 26 33,8
Gesamt 77 100,0

Tabelle 10 Verteilung der IGCCCG-Klassen

Die Tabellen 11 und 12 sollen nochmal einen genauen Uberblick {ber die Verteilung
der einzelnen Todesfélle in den verschiedenen Klassifikationen geben.

Betrachtet man die Todesfélle innerhalb der Lugano-Klassifikation, zeigt sich wie
erwartet eine Haufung der Ereignisse in den fortgeschrittenen Stadien. Ab Stadium |l
C sind insgesamt 15 der 20 Sterbefalle zu verzeichnen.

Bei Auswertung der |IGCCCG-Klassifikation ist eine &hnliche Verteilung zu
beobachten, mit einem Maximum der Sterbefélle im Kollektiv mit schlechter
Prognose (N=4).

Lugano-Stadium Todesfille
I 1
i 3

A

1B

INc

1A

B

nc

[

» O O M O

* Bei diesen Fallen konnte die spez. Subklasse nachtréglich nicht eruiert werden.

Tabelle 11 Todesfélle nicht-seminomatéser KZT nach Lugano-Stadium
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Klasse Todesfalle
Good 2
Intermediate 2
Poor 4
Keine Angaben* 7

* Bei diesen Fallen konnte die spez. Subklasse nachtraglich nicht eruiert werden.

Tabelle 12 Todesfalle nicht-seminomatdser KZT nach IGCCCG-Klassifikation

3.7 Retroperitoneale Lymphadenektomien

Bei 80 % aller Patienten wurde eine retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA)
durchgeflhrt, bei ca. 58 % der Falle als radikale und bei 20 % als modifizierte RLA

(Tabelle 13).
Giltige
RLA Anzahl % Prozente
radikale retroperitoneale 212 58,1 72,9
Lymphadenektomie (RLA)
modifizierte RLA 74 20,3 25,4
RLA bei Lymphknotenrezidiv 2 0,5 0,7
RLA bei Resttumor 2 0,5 0,7
Salvage RLA 1 0,3 0,3
Gesamt 291 79,7 100,0
Fehlend 74 20,3
Gesamt 365 100,0

Tabelle 13 Verteilung der Arten der RLA
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3.8 Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier

3.8.1 Gesamtkollektiv

Das kritische Ereignis ,, Tod“ trat bei 20 (5,5 %) der 365 Patienten des untersuchten
Gesamtkollektivs ein, so dass insgesamt 345 (94,5 %) zensierte Falle existieren.
Abbildung 5 zeigt die Uberlebensfunktion der Gesamtstichprobe mit den nach
Kaplan-Meier geschatzten Uberlebenswahrscheinlichkeiten (ps) im Zeitverlauf der
insgesamt 362 Monate.

Nach 14 Monaten waren bereits 14 (70 %) Todesfalle ab dem Zeitpunkt der
Orchiektomie zu verzeichnen (ps=0.946), nach 20 Monaten waren es 16 (80 %)
(ps=0.937). Ab diesem Zeitpunkt verlauft die Kurve relativ flach, der letzte Todesfall
trat im 166. Monat, bzw. nach 13,8 Jahren ein, woraufhin das Niveau der Funktion
auf einen Wert von ps=0.908 absinkt und dort stagniert.

Die Uberlebensraten aller Patienten fiir 1, 5, 10 und 15 Jahre betragen also 95,4 %,
93,2 %, 91,8 % und 90,8 %.

Die mittlere Uberlebenszeit fir die Gesamtpopulation wird auf 332,4 Monate
(Confidence Limit=319,8 - 345,0) geschatzt.
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Abbildung 5 Uberlebensfunktion des Gesamtkollektivs
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3.8.2 Einfluss des Alters

Im Folgenden wird untersucht, inwieweit der Uberlebensverlauf signifikant durch
demographische oder klinische Faktoren beeinflusst wird.

Dabei wird zunachst der Einfluss des Patientenalters geprift, indem die
Gesamtstichprobe der Patienten anhand dieser Variable unterteilt wird (Abbildung 6
und 7). Die Einteilung erfolgt, (a) in 2 etwa gleich groBe Gruppen (Median-Split:
Median=28 Jahre) und (b) in 3 etwa gleich groBe Gruppen (Split an den
Percentilwerten 33,3 und 66,7: Percentile 33,3=25 Jahre, Percentile 66,7=32 Jahre).
Im Log-Rank-Test weisen der Zwei-Gruppen- und der Drei-Gruppen-Faktor jedoch
keine Signifikanz auf (a: Chi-Quadrat X?=3.089, df=1, p=0.079; b: Chi-Quadrat
X?=3.317, df=2, p=0.190), so dass davon auszugehen ist, dass sich die

Uberlebensraten verschiedener Altersklassen nicht substantiell unterscheiden.
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Abbildung 6 Uberlebensfunktion der Altersklassen (a)
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Abbildung 7 Uberlebensfunktion der Altersklassen (b)

3.8.3 Uberlebenskurven pro Dekade

Es existiert ein hoch signifikanter Einfluss der Orchiektomie-Jahrzehnte auf den
Verlauf der Uberlebenskurven (Log-Rank-Test: X?=31.460, df=2, p=0.000***).
Abbildung 8 veranschaulicht, dass diese Signifikanz in dem Abstand der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der ersten Dekade (1975 - 1984) zu denen der

beiden anderen Jahrzehnte begriindet ist.

Die Kurve der ersten Dekade kann insoweit als schlechteste bezeichnet werden, da
hier innerhalb der ersten 12 Monate bereits 11 Todesfélle (ps=0.853) zu verzeichnen
sind. Bis zum 16. Monat treten noch 3 weitere Sterbefélle auf (ps=0.807). Danach
kommen im 30., 88. und 166. Monat jeweils noch 1 Ereignis hinzu (finale ps=0.756).
Die Uberlebensraten fiir 1, 5, 10 und 15 Jahre betragen 85,3 %, 79,1 %, 77,4 % und
75,6 %. Somit haben die Patienten, die innerhalb der ersten Dekade an einem nicht-
seminomatdsem Hodentumor erkrankten, deutlich schlechtere Uberlebensraten.

In der Patientenstichprobe des OP-Zeitraums 1985 - 1994 verstarb ein einziger
Patient im 20. Monat (ps=0.988). Die beiden Todesfalle der Uberlebenskurve der

dritten Dekade ereigneten sich im 2. und 96. Monat (ps=0.990 und 0.919).
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Die Uberlebensraten fiir 1, 5 und 10 Jahre fiir das zweite Jahrzehnt betragen somit
100 %, 98,8 % und 98,8 %.

In der dritten Dekade liegen die Uberlebensraten bei 99 % (1 Jahr und 5 Jahre),
sowie 91,9 % nach 10 Jahren.

Die mittleren Uberlebenszeiten fiir die Patientenpopulationen der drei Dekaden wer-
den auf 281 Monate (23,4 Jahre), 248 Monate (20,7 Jahre) und 128 Monate (10,7
Jahre) geschatzt, wobei die unterschiedlichen Zensierungen der

Beobachtungszeitrdume zu berlcksichtigen sind (Tabelle 14).
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Abbildung 8 Uberlebensfunktionen der behandelten Patienten mit
nicht-seminomatésen KZT stratifiziert nach Dekaden
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Mittelwert®
Schatzer Standard- 95%-Konfidenzintervall
Dekade (Monate) fehler Untere Grenze | Obere Grenze
1975 — 1984 280,5 17,6 246,0 3149
1985 — 1994 2482 2,8 2427 253,7
1995 — 2005 128,1 2,8 122,7 133,6
Gesamt 332,44 6,4 319,8 345,0

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 14 Uberlebenszeitschatzer flir die Jahrzehnte der Orchiektomien

3.8.4 Lokalisation

Die Uberlebensraten wurden nicht durch die betroffene Seite (linker vs. rechter
Hodentumor) beeinflusst (log-rank X?=0.015, df=1, p=0.902).

Die Uberlebensraten der beiden Patientengruppen kénnen somit als gleich

angenommen werden.

3.8.4 Einfluss der Histologie

Vor der Testung des Einflusses der histologischen Tumorentitat, mussten die relativ
schwach besetzten Arten (Chorionkarzinom, Dottersacktumor, Unbekannt) zu einem
Kollektiv zusammengefasst werden (Tabelle 8). Im Log-Rank-Test zeigte die
Histologie sodann keinen signifikanten Effekt auf die Uberlebenszeit nach
Orchiektomie (X?=7.107, df=3, p=0.069)

Wird die gemischte Restkategorie aus der Analyse eliminiert, so zeigt sich im Log-
Rank-Test jedoch eine klare Signifikanz (X?=7.021, df=2, p=0.030*). Diese wird
gemaB Abbildung 9 durch die deutlich schlechtere Uberlebensrate von Patienten mit
Teratom, zu denen der mit Embryonalzellkarzinom oder Mischtumoren verursacht.
Ein separater Test des Unterschiedes zwischen den beiden letztgenannten
Kollektiven erbringt kein signifikantes Resultat (X?=1.552, df=1, p=0.213).

Wahrend die Uberlebenskurve des Embryonalzellkarzinoms keinen einzigen Todes-
fall beinhaltet und bei den Mischtumoren 3 Sterbefalle innerhalb der ersten 7 Monate

auftreten (ps=0.963), wird die Uberlebensrate des Teratoms durch eine relativ dichte
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Folge von bereits 8 Ereignissen bis zum 12. Monat (ps=0.934) bzw. 11 Ereignissen
bis zum 16. Monat (ps=0.908) gepragt. Vier weitere Todesfélle im spateren Verlauf
lassen die Uberlebenswahrscheinlichkeit schlieBlich im 166. Monat (bzw. nach 13,8
Jahren) auf ps=0.856 sinken.

Das kumulative Uberleben fiir 1, 5, 10 und 15 Jahre fir Patienten mit Teratom
betragt 93,4 %, 89,8 %, 87,3 % und 85,6 %.

Die mittleren Uberlebenszeiten fiir die Patientenpopulationen mit Mischtumoren und
Teratomen werden auf 314 Monate (CL= 301,0 - 327,5) bzw. 26,2 Jahre und 316
Monate (CL= 294,6 - 337,9) bzw. 26,4 Jahre geschatzt.
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Abbildung 9 Uberlebensfunktionen der Histologie

3.8.5 Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Tumorstadium

Der Einfluss der Tumorstadien nach der Lugano-Klassifikation auf das Uberleben
wurde anhand zweier unterschiedlicher Stadien- bzw. Stufeneinteilungen getestet (I /
1/ 1l und I /1l A+B /Il C + lll). Tabelle 15 enthalt zur besseren Ubersicht eine

Verteilung der Lugano-Klassifikation mit zusammenfassten Stadien.
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Giultige Kumulierte
Lugano-Stadien| Haufigkeit % Prozente Prozente
I 171 46,8 47,2 47,2
Il A+B 114 31,2 31,5 78,7
IIC 29 7,9 8,0 86,7
M 48 13,2 13,3 100,0
Gesamt 362 99,2 100,0
Fehlend 3 0,8
Gesamt 365 100,0

Tabelle 15 Verteilung der Lugano-Stadien mit zusammengefassten Kategorien

Auf die klassische Stadieneinteilung 1/ 1l / 1l entfallen jeweils 47 %, 39 % und 13 %
der Falle. Wird eine Aufgliederung in Tumoren der sog. frihen (I bis Il B) versus der
fortgeschrittenen Stadien (Il C + Ill) vorgenommen, so ergibt sich eine Proportion von
79 % zu 21 %.

Bei der Testung des Lugano-Faktors mit den drei Basis-Stadien (I / 11 / lll) resultiert
ein hoch signifikantes Ergebnis im Log-Rank-Test (X?=32.332, df=2, p=0.000***).
Wie Abbildung 10 darstellt, ist dieser gravierende Wirkeffekt hauptséchlich in der
negativen Distanz der Uberlebensrate des Stadiums Il gegenilber den
Uberlebenszeiten von Patienten mit Stadium | und Il begriindet. Das Likelihood-
Niveau ist bei der Lugano-Klasse Il erheblich niedriger lokalisiert, es sinkt bereits ab
dem 14. Monat unter die 0.80-Marke.

Allerdings ergibt sich auch fur die separate Testung der Differenz zwischen Stadium |

und Stadium |l ein sehr signifikantes Resultat (X*=6,704, df=1, p=0.010**).

Wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten des Stadiums | nach dem
einzigen hier zu registrierenden Todesfall im 88. Monat (bzw. nach 7,3 Jahren)
dauerhaft auf ps=0.984 sinkt, wird beim Stadium Il nach 5 Todesfallen bis zum 14.
Monat (ps=0.950) und drei weiteren Sterbeféllen bis zum 166. Monat (bzw. bis 13,8
Jahren) eine endgiltige Wahrscheinlichkeit von ps=0.896 erreicht.
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In dem relativ kleinen Patientenkollektiv des Stadiums Il ereignete sich bis zum 16.
Monat eine relativ dichte Folge von 10 Todesfallen, die sich in einer verbleibenden
Uberlebensrate von ps=0.754 niederschlagt. Durch ein weiteres Todesereignis im 30.

Monat zeigt sich ein finales kumulatives Uberleben von ps=0.725.

Die Uberlebensraten im Lugano-Stadium | liegen bei 100 % (1 und 5 Jahre), sowie
98,4 % (10 und 15 Jahre).

Das kumulative Uberleben fiir 1, 5, 10 und 15 Jahre betragt 96,1 %, 93,8 %, 92,0 %,
und 89,6 % (Stadium Il) bzw. 80,9 % (1 Jahr) und 72,5 % (5, 10, 15 Jahre) im
Stadium lII.

Die mittleren Uberlebenszeiten fiir die Patientenpopulationen der drei Lugano-
Klassen werden auf 357, 302 und 201 Monate bzw. auf 29,8, 25,2 und 16,8 Jahre

geschatzt (Tabelle 16).
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Abbildung 10 Uberlebensfunktionen der Lugano-Stadien
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Mittelwert®
Schatzer Standard- 95%-Konfidenzintervall
Stadium (Monate) fehler Untere Grenze | Obere Grenze
I 3571 4,2 3494 366,0
Il 302,0 9,6 283,3 320,8
[ 201.,4 18,9 164,4 238,4
Gesamt 332,2 6,5 319,6 3449

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 16 Uberlebenszeitschatzer fiir die Lugano-Klassifikation

Wird eine Zusammenfassung von Patienten im Rahmen der Lugano-Klassifikation
realisiert, bei der die Klassen Il C und Ill zur Klasse der ,fortgeschrittenen Stadien”
zusammengefasst und gegen die Klassen | und Il A+B getestet werden, so weist der
Log-Rank-Test wiederum ein hoch signifikantes Ergebnis aus (X?=34.087, df=2,
p=0.000***). Die separate Testung der Differenz zwischen Stadium | und Stadium I
A+B erbringt keine Signifikanz (X?=3.202, df=1, p=0.074).

Im Ubrigen tritt bei dieser Analyse der Unterschied im Uberleben zwischen den
(zusammengefassten) fortgeschrittenen Stadien einerseits und den frihen Stadien
andererseits markant hervor: Die Survival-Funktion fir Patienten der Lugano-Klasse
I C + Ill ist substantiell schlechter ausgepragt. Bereits im 20. Monat des
Beobachtungszeitraums unterschreitet das Likelihood-Niveau die 0.80-Marke
(Abbildung 11).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Stadiums | sinkt nach einem einzelnen Todes-
fall im 88. Monat dauerhaft auf ps=0.984. Im Stadium Il A + B resultiert aus einzelnen
Sterbeféllen im 8., 11., 14. und 166. Monat eine finale Wahrscheinlichkeit von
ps=0.927.

Demgegenlber ereigneten sich im Patientenkollektiv des Stadiums IIC + Il bereits
innerhalb der ersten 12 Monate 10 Todesfalle, die die Uberlebensrate sogleich auf
ps=0.847 sinken lassen. Zusatzliche 3 Ereignisse im 2. Jahr reduzieren das
kumulative Uberleben auf ps=0.791. Des Weiteren trat im 30. und 96. Monat jeweils

ein Todesfall auf. Die endgiiltige Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei ps=0.741.
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Abbildung 11 Uberlebensfunktionen der Lugano-Stadien (I / Il A+B /1l C+lll)

Die Uberlebensrate nach 1, 5, 10 und 15 Jahren betragt 97,2 %, 95,8 %, 95,8 % und
92,7 % (Stadium Il A + B), bzw. 84,7 %, 77,2 %, 74,1 % und 74,1 % im Stadium |l C
+ 111

Die mittleren Uberlebenszeiten fiir die Patientenpopulationen der drei Lugano-
Klassen werden auf 358 Monate (29,8 Jahre), 312 Monate (25,9 Jahre) und 217
Monate (18,1 Jahre) geschatzt (Tabelle 17).

Mittelwert®
Schatzer Standard- 95%-Konfidenzintervall
Stadium (Monate) fehler Untere Grenze Obere Grenze
I 357,7 4.2 349.4 366,0
Il A+B 311,6 8,9 294,0 329,1
[ C+llI 217,3 15,6 186,7 248.,0
Gesamt 332,2 6,5 319,6 345,0

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 17 Uberlebenszeitschatzer fiir die Lugano-Klassifikation (I /11 A+B /11 C+lll)
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Das Ergebnis der zuletzt dargestellten Kaplan-Meier-Analyse des Effektes der
Lugano-Klassifikation auf das Uberleben bleibt in vollem Umfange erhalten bzw. wird
noch verstarkt, wenn die differenziertere Stadien-Aufteilung | / Il A+B / Il C / llI
analysiert wird (X?=36,585, df=3, p=0.000***). Hier tritt bei separater Testung keine
signifikante Differenz zwischen den Stadien Il C und Il auf (X?=0.686, df=1,
p=0.408), weshalb eine Zusammenfassung dieser beiden fortgeschrittenen Klassen
empirisch gerechtfertigt erscheint. Allerdings sollte diese Analyse auf Grund des
relativ kleinen Lugano-Klasse II C - Kollektivs bzw. der stark unterschiedlichen
StichprobengréBen mit Einschrdnkungen gewertet werden.

Restimierend weisen die Kaplan-Meier-Analysen der Wirkungen der Lugano-
Klassifikation untereinander eine hohe Ubereinstimmung auf. Bei der Analyse mit der
Zusammenfassung der fortgeschrittenen Stadien (zweite Analyse) tritt allerdings kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden friihen Stadien | versus Il A + B auf,
was indirekt noch einmal die Spezifitat und Substanz der relativen Schwéache der
Uberlebensfunktion der hdheren Stadien Il C + Il unterstreicht. Bei der ersten
Analyse mit den Basis-Klassen |, Il und Il hatte der Log-Rank-Test einen
signifikanten Abstand zwischen den Stadien | und Il aufgewiesen (s.0.).

3.8.6 Uberlebenswahrscheinlichkeiten der IGCCCG-Klassifikation

Die Testung der IGCCCG-KIlassifikation erbrachte ein signifikantes Ergebnis im Log-
Rank-Test (X?=8.552, df=1, p=0.014*). Diese Signifikanz beruht auf der stark
ausgepragten Schwache der Uberlebensrate des Kollektivs mit schlechter Prognose
gegenlber den deutlich besseren Prognosen der Kollektive mit guter und
intermediarer Prognose (Abbildung 12). Bei einer separaten Testung der Differenz
der Verlaufskurven des guten und intermedidren Kollektivs resultierte
erwartungsgemaB ein insignifikantes Resultat (X?=0.086, df=1, p=0.769). Wahrend
der zeitliche Verlauf innerhalb der Patientengruppe mit guter Prognose (n=27) durch
zwei Todesfalle innerhalb der ersten 12 Monate gekennzeichnet ist (ps=0.906), sinkt
die Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gruppe mit intermedidrer Prognose (n=16)
nach 2 Sterbefallen im 14. und 30. Monat auf einen finalen Wert von ps=0.839.
Nachdem innerhalb des prognostisch schlechten Kollektivs (n=8) bis zum 5. Monat
bereits 2 Todesfalle vorlagen (ps=0.750), trat im 20. und im 96. Monat jeweils noch 1
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Sterbeereignis hinzu, woraufhin die Uberlebenswahrscheinlichkeit den Wert von
p=0.000 annimmt.

Die Uberlebensraten in der ,good prognosis* - Gruppe betragen fiir 1 bis 15 Jahre
90,6 %. Das kumulative Uberleben in der Patientengruppe mit intermedidrer
Prognose betragt 100 % (1 Jahr) und 83,9 % (5 — 15 Jahre).

Bei schlechter Prognose liegt die beobachtete Uberlebensrate fiir 1, 5 und 10 Jahre
bei 75,0 %, 56,3 % und 0 %.

Die Schatzungen der mittleren Uberlebenszeiten fiir die Populationen der drei
IGCCCG-Prognose-Klassen belaufen sich auf 251 Monate (20,9 Jahre), 244 Monate
(20,3 Jahre) und 59 Monate (4,9 Jahre) (Tabelle 18).

Mittelwert®
Schétzer Standard- 95%-Konfidenzintervall
Prognose (Monate) fehler Untere Grenze Obere Grenze
Good 250,7 17,4 216,6 284,8
intermediate 243,6 27,5 189,7 297,5
Poor 58,6 19,3 20,8 96,4
Gesamt 229,3 18,1 193,8 264,8

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 18 Uberlebenszeitschatzer flir die IGCCCG-Klassifikation
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Abbildung 12 Uberlebensfunktionen der IGCCCG-Klassen

3.8.7 Einfluss der retroperitonealen Lymphadenektomie

Die Patientenkollektive mit und ohne retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA)
weisen beim Log-Rank-Test sehr signifikant unterschiedliche Uberlebensfunktionen
auf (X?=6.906, df=1, p=0.009**). Dabei ist die Zugehdrigkeit zur Stichprobe ohne
RLA mit einer schlechteren Uberlebensprognose gekoppelt (Abbildung 13).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb des deutlich kleineren Kollektivs ohne
RLA erreicht nach 7 Todesfallen innerhalb der ersten 12 Monate bzw. nach
insgesamt 8 Todesféllen bis zum 14. Monat Werte von ps=0.876 bzw. ps=0.854
(final).

Nach erhaltener RLA verstarben 8 Patienten im Zeitraum von 24 Monaten nach
Orchiektomie (ps=0.958), 4 weitere Todesfalle bis zum 166. Monat resultieren in
einer finalen Likelihood von ps=0.925.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir 1, 5, 10 und 15 Jahre betragen somit 87,6 %
und 85,4 % (5 - 15 Jahre) ohne RLA, bzw. 97,5 %, 95,3 %, 93,7 % und 92,5 % mit
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RLA. Die mittleren Uberlebenszeiten fiir die beiden Patientenpopulationen werden
auf 260 Monate (CL=231,5 - 287,9) (ohne RLA) und 338 Monate (CL=326,1 - 351,6)
(mit RLA) geschatzt.
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Abbildung 13 Uberlebensfunktionen der RLA (ja/nein)

Im Rahmen einer erweiterten Kaplan-Meier-Berechnung  wurden  die
Patientenkollektive der Stadien |, 1l und Ill der Lugano-Klassifikation nach
Durchfiihrung / Nicht-Durchfiihrung einer retroperitonealen Lymphadenektomie (RLA)
stratifiziert, so dass die Uberlebensdaten der resultierenden 6 Patientenkollektive
untereinander verglichen werden konnten.

Im Log-Rank-Test weisen die Survival-Funktionen eine hoch signifikante Differenz
auf (X =45.509, df=5, p=0.000"**).
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Abbildung 14 Uberlebensfunktionen der RLA (durchgefihrt vs. nicht-durchgefiihrt)
in Abh&ngigkeit vom Lugano-Stadium

GemanB Abbildung 14 wird diese Signifikanz insbesondere dadurch begriindet, dass
sich die Uberlebenslinie der Patientenkombination LC = Il / ohne RLA (n=21) — also
diejenige mit dem ungulnstigsten Verlauf — von allen Gbrigen sehr deutlich, d. h. mit
groBem Abstand unterscheidet. Die ,AusreiBer” - Position dieser Kurve stellt ein
Produkt der statistischen Interaktion zwischen den Einflussfaktoren Lugano-
Klassifikation und RLA-Eingriff dar. Durch 7 letale Ereignisse innerhalb von 14
Monaten fallt die Uberlebenswahrscheinlichkeit relativ rasch unter die 0.60-Marke auf
einen Score von ps=0.592 und stagniert des Weiteren auf diesem Niveau.

Mit 4 Ereignissen innerhalb 30 Monaten und einer sich daraus ergebenden finalen
Wahrscheinlichkeit von ps=0.820 reprasentiert das Kollektiv LC = Il / mit RLA (n=27)
die zweitschlechteste Survival-Funktion.

Zwischen den Patientengruppen mit LC =1 und LC = Il (jeweils mit und ohne RLA)
sind ebenfalls erkennbare, mehr oder weniger markante Unterschiede im Uberleben
(zugunsten der LC = | - Kollektive) zu sehen. Dieser Sachverhalt (in Gesamtsicht mit
den schlechteren Uberlebensraten der LC = Ill - Kollektive) steht in guter
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Ubereinstimmung mit den bereits bei den separaten Einzelanalysen des Lugano- und
des RLA-Faktors erzielten Ergebnissen (s. 0.)

Die finalen Uberlebenswahrscheinlichkeiten der beiden LC = Il - Patientenkollektive
sind sehr nah beieinander lokalisiert. Wahrend jedoch die Likelihood der Kombination
LC = Il / ohne RLA (n=11 !) nach nur einem einzigen Todesfall im ersten Monat
bereits dauerhaft auf das Niveau von ps=0.909 sinkt, ist die Uberlebensrate der
Kombination LC = Il / mit RLA (n=132) durch 5 Todesfélle zwischen dem 8. und 20.
Monat (ps=0.941) und durch je 1 Ereignis im 96. und 166. Monat (ps=0.898)
charakterisiert.

Demgegenlber weisen die LC - | - Kurven (mit und ohne RLA) durchschnittlich
héhere Uberlebensraten auf. Die Kombination LC = | / ohne RLA (n=40) zeigt keinen
einzigen Todesfall und die Kombination LC = | / mit RLA (n=131) ist lediglich durch 1
Todesfall im 88. Monat (ps=0.982) gekennzeichnet.

AbschlieBend sind in Tabelle 19 und 20 das 1-, 5-, 10- und 15-Jahre-Uberleben,
sowie die mittleren Uberlebenszeitschatzer fiir die 6 Kollektive zusammengestellt.

Kombination 1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
LC=I/mit RLA 100 100 98,2 98,2
LC=l/ohne RLA 100 100 100 100
LC=Il/mit RLA 96,5 94,1 92,3 89,8
LC=ll/ohne RLA 90,9 90,9 90,9 90,9
LC=Il/mit RLA 92,0 82,0 82,0 82,0
LC=lll/ohne RLA 65,8 59,2 59,2 59,2

Tabelle 19 Uberlebenswahrscheinlichkeiten zum Zeitpunkt 1, 5, 10 und 15 Jahre
fur die Lugano-Klassifizierungen in Abhangigkeit von einer RLA
(in Prozent)
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Mittelwert®
Schatzer | Standard- 95%-Konfidenzintervall
Kombination (Monate) fehler Untere Grenze Obere Grenze

LC=I/mit RLA 357,0 4.9 347,3 366,7
LC=Il/mit RLA 302,9 9,8 283,8 322,1
LC=Il/ohne RLA 86,4 8,2 70,2 102,5
LC=Il/mit RLA 227,4 21,3 185,7 269,1
LC=lll/ohne RLA 120,3 23,0 75,3 165,3
Gesamt 329,1 71 315,2 343,0

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 20 Uberlebenszeitschatzer fiir die Lugano-Klassifizierungen in Abhangigkeit
von einer RLA.

Gruppen-Kontrast Grupipen- chi- p
Umfange | Quadrat

LC=I/mit RLA vs. LC=l/ohne RLA 131/40 0.164 0.686 ns
LC=I/mit RLA vs. LC=II/mit RLA 131/132 4.445 0.035*

LC=I/mit RLA vs. LC=ll/ohne RLA 131 /11 9.196 0.002 **
LC=I/mit RLA vs. LC=Ill/mit RLA 131/27 11.998 0.001 ***
LC=I/mit RLA vs. LC=lll/ohne RLA 131/21 38.427 0.000 ***
LC=l/ohne RLA vs. LC=Il/mit RLA 40/132 1.796 0.180 ns
LC=l/ohne RLA vs. LC=ll/ohne RLA 40/ 11 3.636 0.057 ns
LC=l/ohne RLA vs. LC=IlI/mit RLA 40/27 4.453 0.035*

LC=l/ohne RLA vs. LC=lll/ohne RLA 40/ 21 13.642 0.000 ***
LC=Il/mit RLA vs. LC=ll/ohne RLA 132 /11 0.841 0.359 ns
LC=Il/mit RLA vs. LC=III/mit RLA 132/27 2.284 0.131 ns
LC=II/mit RLA vs. LC=lll/ohne RLA 132 /21 18.357 0.000 ***
LC=Il/ohne RLA vs. LC=IIl/mit RLA 11/27 0.016 0.900 ns
LC=ll/ohne RLA vs. LC=lll/ohne RLA 11/21 1.706 0.191 ns
LC=1ll/mit RLA vs. LC=lll/ohne RLA 27 /21 3.180 0.075 ns

ns = nicht signifikant

* signifikant (p < 0.05)

** sehr signifikant (p < 0.01)
*** hoch signifikant (p < 0.001)

Tabelle 21 Vergleich der RLA (durchgeflhrt vs. nicht-durchgefiihrt)
in Abh&angigkeit vom Lugano-Stadium im Log-Rank-Test
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3.8.8 Ort der Operation
Der Faktor OP-Ort (Orchiektomie in der Urologie der Uniklinik vs. auswartigen
Orchiektomien) verfehlt eine Signifikanz (X?=3,586, df=1, p=0.058). Dies wird in
Abbildung 15 visualisiert.
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Abbildung 15 Uberlebensfunktionen abhangig von der Einrichtung,
in welcher die Orchiektomie durchgeflihrt wurde
(Uniklinik Homburg/Saar vs andere)
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3.9

AbschlieBend wurde eine Cox-Regression gerechnet, um festzustellen, welche der —

Cox-Regression

bisher nur einzeln (univariat) ausgewerteten — Pradiktoren des kumulativen
Uberlebens sich innerhalb der Gruppe aller Pradiktoren als die wirkungsstarksten
(unabhangig signifikanten Faktoren) erweisen werden. Innerhalb des Modells der
Cox-Regression konkurrieren samtliche Pradiktoren simultan um den starksten Effekt

auf die Wahrscheinlichkeiten der Hazard- bzw. Uberlebensfunktion.

In das Regressionsmodell wurden folgende Einflussfaktoren aufgenommen: Alter,
OP-Jahrzehnt, OP-Ort, betroffene Seite, Histologie, Lugano-Klassifikation und RLA.
Tabelle 22 zeigt das Ergebnis.

Standard 95,0% KiI flir
. Regressions- Wald Hazard
Pradiktor - p-Wert Hazard Rate
Koeffizient Statistik Rate
Fehler Untere | Obere
Alter ,019 ,038 ,267 | ,605 1,020 ,947 | 1,097
OP-Jahrzehnt -1,652 ,488| 11,478|,001*** , 192 ,074 ,498
OP-Ort 1,267 1,067 1,409,235 3,550 ,438 | 28,746
Seite -,190 ,508 ,140,709 ,827 ;306 | 2,239
Histologie : 4,375,224
Teratom -2,176 1,073 4,110|,043* , 114 ,014 ,930
Embryonalzell-Ca. -12,810 98,398 ,034 | ,853 ,000 ,000
Mischtumor -,831 ,892 ,867 |,352 ,436 ,076 | 2,504
RLA 1,332 ,585 5,193 |,023* 3,790 1,205| 11,919
Lugano-Stadium 1,306 , 380 11,778],001*** 3,691 1,751 7,779

* signifikant (p < 0.05)

*** hoch signifikant (p < 0.001)

Tabelle 22 Multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Vorhersage
der Uberlebenszeiten mit den diversen Pradiktoren der Studie

Der Omnibus-Test (Chi-Quadrat-Test) des Gesamtmodells resultiert in einer hohen
Signifikanz (X?=60,352, df=10, p=0.000***).

Gemessen an der Auspragung der Wald-Statistik erweisen sich im Set der
Pradiktorvariablen (1) die Lugano-Klassifikation (B=1.306, Wald=11.778, p=0.001***),
(2) das OP-Jahrzehnt (B=-1.652, Wald=11.478, p=0.001***), (3) die RLA (8=1.332,

Wald=5.193, p=0.023*) und (4) das Teratom (B=-2.176, Wald=4.110, p=0.043%) in
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dieser Reihenfolge als die relativ Starksten und unabhangigen VorhersagegrdBen.
Alle weiteren Pradiktoren verfehlen eine Signifikanz.

Diese Resultate der multivariaten Cox-Regression bilden insgesamt eine stimmige

Erganzung zu den Ergebnissen, die sich aus den Kaplan-Meier-Analysen ergeben
haben.
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4. DISKUSSION

Im folgenden Abschnitt werden die in unserer Arbeit gezeigten Analysen diskutiert

und mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen verglichen.

4.1 Epidemiologische Daten

In unserer Studie waren 63 % aller Keimzelltumoren Nicht-Seminome. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich in mehreren Arbeiten (u. a. Mostofi et al.; Schmelz et al.).
Geringere Anteile an Nicht-Seminomen sind eher selten beschrieben. So zeigten sich
in der Studie von Sant et al. 47 % nicht-seminomatése Keimzelltumoren [51, 52, 63,
65].

Das mediane Erkrankungsalter von 28 Jahren steht in Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben [1, 37, 44]. Bei Sant et al. waren 54 % des Kollektivs unter 29
Jahren, was sich mit unseren Berechnungen deckt [63].

In einigen Studien wird das Erkrankungsalter als prognostisch ungtinstiger Faktor flr
das Uberleben angegeben. Hierbei sinkt die Uberlebensrate mit steigendem
Patientenalter signifikant [13, 18, 38, 62, 63, 64]. In unserer Studie hingegen, zeigte
das Alter keine Signifikanz hinsichtlich der tumorspezifischen Uberlebensrate.
Patienten mit einem hoéheren Erkrankungsalter hatten sogar bessere
Uberlebensraten (s. Kapitel 3.8.2).

4.2 Gesamtkollektiv

Tabelle 23 zeigt einen Vergleich der beobachteten Uberlebensraten unseres
Gesamtkollektivs mit publizierten Daten von Sant et al. aus den EUROCARE-Studien
[63, 64]. Bei diesen retrospektiven Arbeiten wurden keine Unterteilungen in die
verschiedenen Tumorstadien durchgeflhrt.

Die EUROCARE-4-Studie enthalt Daten von Uber 20.000 Patienten, die im Zeitraum
von 1995-1999 an einem Hodentumor erkrankten. Hierbei wurde keine Unterteilung
in Seminome und Nicht-Seminome durchgefiihrt. Unsere Studie zeigt ahnliche
Uberlebensraten nach 1 und 5 Jahren [64].

In der weiteren Arbeit von Sant et al. [63] wurde die tumorspezifische 10-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten untersucht, die in der Zeit von 1987 bis 1993 an einem

Nicht-Seminom erkrankten. Das beobachtete Gesamtiiberleben lag dort bei 85 %.
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Unsere Studie zeigte mit ungefahr 92 %, ein besseres tumorspezifisches Uberleben.

Die 15-Jahres-Uberlensrate betragt bei unserem Kollektiv ca. 91 %. Dazu gibt es

bisher keine publizierten Daten zum Vergleich.

EUROCARE-
Uniklinikum EUROCARE-4- Studie
Homburg/Saar Studie [64] »ten-year-
(N=365) (N=20.283) survival“ [63]
(N=629)
1 Jahr 95,4 % 96,8 % k. A.
5 Jahre 93,2 % 92,6 % K. A.
10 Jahre 91,8 % k. A. 85 %
15 Jahre 90,8 % k. A. K. A.

Tabelle 23 Tumorspezifisches Uberleben des Gesamtkollektivs im Literaturvergleich

4.3. Unterteilung nach Dekaden

Verschiedene Publikationen beschreiben eine Verbesserung der Uberlebensraten
bei Keimzelltumoren innerhalb der letzten 35 Jahre. Lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts noch bei ca. 75 %, steigerte sich diese
auf 80 % Anfang der 1980er Jahre, bis hin zu 95 % Anfang des neuen Jahrtausends
[4, 37, 39, 62].

Krege et al. und Albers et al. flilhren diese Verbesserung insbesondere auf die
Einfihrung der Cisplatin-basierten Chemotherapie Ende der 1970er Jahre zurlck.
Damals wurde zuerst das sogenannte PVB-Schema (Cisplatin, Vinblastin,
Bleomycin) nach Einhorn angewandt [4, 43]. Gegen Mitte der 80er Jahre des letzten
Jahrhunderts wurde das PEB-Schema eingefliihrt (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin),
welches bis heute die Standardtherapie bei nicht-seminomatésen Keimzelltumoren
darstellt [4, 43].

Unsere Analyse bestatigt die publizierten Daten. So lag die beobachtete 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Patienten, die im Zeitraum von 1975 bis 1984 an einem Nicht-
Seminom erkrankten, bei ca. 80 % (Abbildung 8).
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In den beiden nachsten Dekaden zeigten sich jeweils sehr gute 5-Jahres-
Uberlebensraten von 99 %, bezogen auf alle Tumorstadien.

Es ist somit ein hoch signifikanter Anstieg des Uberlebens nach der 1. Dekade des
Untersuchungszeitraums zu verzeichnen. Diese Tatsache ist ebenfalls in der o. g.
Verwendung von Cisplatin zur Chemotherapie begrindet. Zuvor erhielten die
Patienten unserer Analyse u. a. eine kombinierte Radio-Chemotherapie ohne diesen
Wirkstoff.

Nach 1985 kam es in unserem Kollektiv nur noch zu 3 tumorbedingten Todesfallen
(von insgesamt 20 Todesfallen). Der Erkrankungszeitraum ist in unserer Studie somit
ein prognostisch hochsignifikanter Faktor im Hinblick auf das tumorspezifische
Uberleben, was sich in der multivariaten Analyse ebenfalls bestétigt.

Husmann et al. beschreiben einen Anstieg der Hodentumorinzidenz bei Abnahme
der tumorbedingten Mortalitat [37]. Ein Inzidenzanstieg lasst sich in unserer Studie

allerdings nicht nachweisen.

Interessant ist ein gesonderter Vergleich der Uberlebensraten nach Dekaden unserer
Studie mit den beiden EUROCARE-Studien. In der 2009 publizierten Studie von Sant
et al. (EUROCARE-4) wird von 1995 bis 1999 eine beobachtete 5-Jahres-
Uberlebensrate von 92,6 % angegeben [64]. In unseren Berechnungen zeigt sich im
selben Zeitraum ein Uberleben von 99 % nach 5 Jahren, gegeniiber 93,2 % in
unserem Gesamtkollektiv nicht-seminomatéser Keimzelltumore (1975 bis 2005).
Hierbei bleibt allerdings die deutlich geringere Besetzung unseres Kollektivs zu
berlicksichtigen. Wiederum sind in der EUROCARE-4-Studie auch Seminome mit
eingeschlossen, bei denen grundsatzlich eine bessere Prognose beschrieben ist [44,
45].

Der Vergleich der 2. Dekade (1985-1994) unserer Auswertung mit der EUROCARE
Jten-year“-Studie (1987-1993) [63] zeigt ein deutlicheres Ergebnis als im Bezug zu
unserer Gesamtgruppe (1975 bsi 2005). Liegt bei uns die 10-Jahres-Uberlebensrate
in Dekade 2 bei 98,8 %, zeigt sich bei Sant et al. ein tumorspezifisches Uberleben
nach 10 Jahren von 85 %. Die deutlich ungunstigeren Daten der EUROCARE-
Studien lassen sich u. a. durch die signifikant niedrigeren Uberlebensraten bei
Keimzelltumoren in osteuropéaischen Landern (Estland, Polen) erklaren. Hier war erst
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Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts die Chemotherapie mit PEB
verflgbar [62, 63, 64].

4.4 Seitenverteilung

In unserer Studie zeigte sich in ca. 1 % der Falle ein synchron beidseitiger
Keimzelltumor. Dies deckt sich mit den Angaben u. a. von Albers et al. [4].

Einen metachron kontralateralen Tumor entwickelten 3,3 % der Patienten, bei
Osterlind et. al und Wanders et. al werden um 5 % beschrieben [56, 70].

Hartmann et al. beschreiben [33], dass 5 bis 7 % aller Keimzelltumoren
extragonadalen Ursprungs sind, was sich in unserer Arbeit mit 0,8 % nicht bestatigen
lasst.

4.5 Unterteilung nach Tumorstadium

Betrachtet man zuerst die Verteilungshaufigkeiten der verschiedenen Lugano-
Stadien, zeigen unsere Ergebnisse eine gute Ubereinstimmung zu bisher publizierten
Daten. In mehreren Publikationen wird eine Haufigkeit des Lugano-Stadiums | von 50
bis 55 % beschrieben [4, 41], in unserer Arbeit sind es 47 %.

Albers et al. und Schmelz et al. beschreiben, dass ca. 90 % der KZT in den friihen
Stadien diagnostiziert werden (LC | bis Il B) [4, 65]. In unserer Studie liegt der Anteil
mit 79 % deutlich niedriger. Dies fUhren wir darauf zuriick, dass in unserer Analyse
auch Patienten mit eingeschlossen sind, die zur weiteren Therapie (RLA) an die
Uniklinik Homburg/Saar kamen. Diese Patienten gehérten haufig einem schlechteren
Tumorstadium an.

Die in unserer Arbeit errechneten Haufigkeitsverteilungen innerhalb der IGCCCG-
Klassifikation (s. Tabelle 10) entsprechen denen in der Originalarbeit [38].

Wie erwartet ist das Tumorstadium nach Lugano (I, Il, 1ll) ein hochsignifikanter
Parameter im Hinblick auf das tumorspezifische Uberleben. Zwischen den einzelnen
Stadien zeigen sich in einer separaten Testung sehr signifikante Ergebnisse.

In unseren Berechnungen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium | bei 100 %,
was auch Ribben et al. Beschreiben [61]. Die schlechteren Zahlen in hdéheren
Tumorstadien (LC Il und Ill) decken sich mit den Literaturangaben [61].
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Im Lugano-Stadium | liegt die 15-Jahres-Uberlebensrate bei fast 99 %, vergleichbare
Daten lassen sich in der Literatur nicht finden.

In der multivariaten Cox-Regression stellte sich das Lugano-Stadium als
wirkungsstarkster Prognoseparameter auf das Uberleben heraus.

Bei der Einteilung der nicht-seminomatésen Hodentumoren wird in der Literatur (u. a.
EAU-Guidelines [5]) haufig zwischen den sogenannten frihen (LC I, Il A und Il B)
und spaten Stadien (Il C, ll) unterschieden, wonach sich die Therapie richtet (s. 0.).
Wir fOhrten daher noch eine gesonderte Kaplan-Meier-Analyse mit dieser
Unterteilung durch. Hierbei zeigt sich dann zwischen Lugano-Stadium und Il A + I B
keine Signifikanz mehr, ebenso zwischen Stadium Il C und Stadium Ill. Insgesamt ist
bei der Testung der frihen gegentber den fortgeschritten Stadien, ein
hochsignifikantes Ergebnis bzgl. des tumorspezifischen Uberlebens zu verzeichnen.
Es zeigen sich geringere Uberlebensraten in den hdheren Tumorstadien.

Auch wenn die Wertigkeit dieser Berechnung aufgrund des relativ kleinen Kollektivs
des Lugano-Stadiums II C mdglicherweise eingeschrankt ist, stitzen unsere Daten
diese Art der Einteilung in den bisher publizierten Arbeiten und Leitlinien.

Beziiglich der Uberlebensraten zeigt sich im Vergleich der beiden getrennten
Berechnungen das sogenannte Will-Rogers-Phdnomen der Statistik.

Die IGCCCG-Klassifikation stellte sich als signifikanter Parameter auf das
tumorspezifischne Uberleben heraus. Insbesondere die schlechte 5-Jahres-
Uberlebensrate von 56 % und die 10-Jahres-Uberlebensrate von 0 % in der ,poor
prognosis® - Gruppe fallen in dieser Berechnung auf. Jedoch ist auch dieses
Ergebnis aufgrund der schwachen Gruppenstarke mit Einschrdnkungen zu werten
(N=8). Ein weiteres Problem bei der Analyse war, dass sich 26 Patienten keiner
Gruppe zuordnen lieBen. Mitte der 1970er Jahre wurden selten die Tumormarker
AFP und HCG bestimmt, weshalb eine nachtragliche Gruppierung nicht méglich war.
Die in der Originalarbeit der IGCCCG 1997 verdéffentlichten Daten zeigen aber eine
gute Ubereinstimmung zu unseren Berechnungen (Tabelle 24).

Die Metaanalyse der internationalen Arbeitsgruppe ist heute das Uberwiegend
verwendete Stagingsystem der metastasierten Keimzelltumoren des Hodens [4, 5,
38, 39, 61]. Da sich die IGCCG-Klassifikation aus einem historischen
Erkrankungszeitraum von 1975 bis 1990 berechnet, ist zu Uberlegen ob eine
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aktualisierte Metaanalyse, nicht zuletzt wegen der deutlich gestiegenen
Uberlebensraten seit 1990, sich als hilfreich erweisen kénnte.

International Germ Cell
Uniklinikum Cancer Collaborative
Homburg/Saar Group [38]
(N=51) (N=5.202)
good - prognosis 90,6 % 92 %
intermediate - prognosis 83,9 % 80 %
poor - prognosis 56,3 % 48 %
Gesamtkollektiv 77 % 80 %

Tabelle 24 Tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensraten nach IGCCCG

4.6. Histologie

In unserer Analyse trat das Teratom (mit knapp 50 % aller Falle) am haufigsten auf,
gefolgt von Mischtumoren mit 29 % und dem Embryonalzellkarzinom mit 14 %
(Tabelle 8, Abbildung 3). In der WHO-KIlassifikation nach Eble et al. sind 3 %
Teratome, 11 % EZK und 44 % Mischtumoren beschrieben [25]. Wiederum anders
sieht es in der IGCCCG-Klassifikation aus. Hier wird nur eine Unterscheidung in
Teratome (80 %) und Mischtumoren (20 %) gemacht [38].

Bei dem Vergleich dieser Zahlen wird ein Problem von retrospektiven Arbeiten
deutlich, der sogenannte ,recall bias“. Bezogen auf die Histologien bedeutet dies,
dass retrospektiv teilweise keine eindeutige Zuteilung zu den einzelnen Unterarten
madglich war. Des Weiteren kam es im Laufe der Jahre zu mehreren Anderungen und
Weiterentwicklungen der histopathologischen Einteilungen. Teilweise existierten
mehrere  Klassifikationen gleichzeitig, so dass verschiedene Pathologen
unterschiedliche Einteilungen vornahmen. Die bekanntesten Modelle sind durch
Dixon und Moore (1952) und Mostofi et al. (u. a. 1973, 1977, 1993) beschrieben [22,
51, 52]. Diese Arbeiten waren die Grundlage fir die WHO-Klassifikation, welche
2004 durch Eble et al. die letzte Modifizierung erfuhr [25]. Parallel dazu wurde haufig
die Einteilung nach Pugh (1976) verwendet [59]. Hierdurch sind insbesondere die
teratoiden Geschwilste betroffen, welche mit h&ufigen Verdnderungen der
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Nomenklatur versehen wurden. Daher ist ein direkter Vergleich mit anderen Arbeiten
nur bedingt moéglich.

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Teratomarten (reif, unreif, maligne,
Teratokarzinom, MTD, MTI, MTU, MTT) zusammengefasst. Eine solche
Zusammenfassung erscheint also zulassig, da dies auch in groBeren Studien erfolgte
(s. IGCCCG-Klassifikation).

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse zeigt das Teratom die schlechteste 5-Jahres-
Uberlebensrate mit ca. 80 %. Im Kollektiv des Embryonalzellkarzinoms kam es zu
keinem einzigen Todesfall. In der Literatur zeigt sich ein kontrares Bild, mit einem
signifikant geringeren Uberleben bei embryonalen Karzinomen [2, 35, 53]. Dieser
Unterschied ist auch der statistischen Erinnerungsverzerrung zuzuschreiben.

Da zur Zeit nur die Einteilungen in seminomatése und nicht-seminomatdse
Keimzelltumoren einen Unterschied in der therapeutischen Entscheidung
ausmachen, waren weitere prospektive Studien zu den Auswirkungen der Unterarten
bei Nicht-Seminomen wiinschenswert. Letztlich hat sich bzgl. der histologischen
Subklassifizierungen auch in unserer Analyse eine signifikante prognostische
Bedeutung im Rahmen der Cox-Regression ergeben. So kénnte zukinftig
moglicherweise eine genauere Risiko-adaptierte Behandlung fir die Patienten
erfolgen und der Benefit fir die Patienten weiter steigen.

4.7 Retroperitoneale Lymphadenektomie

Insgesamt 80 % der Patienten unseres Kollektivs erhielten eine retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA). Davon 58 % eine radikale RLA (beidseitige) und 20 %
eine modifizierte RLA (einseitige) (Tabelle 13).

Diese sehr hohe Anzahl an retroperitonealen Lymphadenektomien ist dadurch zu
erklaren, dass bis Mitte der 90er-Jahre des letzten Jahrhunderts fast alle Patienten
aus diagnostischen Grinden eine Staging-Operation erhielten. Bis vor wenigen
Jahren war die diagnostische RLA im CS I laut Leitlinien zumindest noch eine Option.
Aufgrund der inzwischen besseren Sensitivitdt der Computertomographien und den
Surveillance-Strategien ist dies nun nicht mehr der Fall [4, 5, 43].

Ein weiterer Grund ist darin zu suchen, dass einige Patienten unseres Kollektivs
nach auswartiger Orchiektomie speziell zur RLA (u.a. Staging-OP oder

Residualtumor-RLA) an die Uniklinik Homburg/Saar kamen (s.0.).
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Entsprechend gestitzt wird unsere Hypothese dadurch, dass im Kollektiv von Sant et
al. [63] im Zeitraum von 1987 bis 1993 lediglich 20 % eine RLA erhielten
(multizentrisches Kollektiv mit 1350 Patienten). Zu dieser Zeit wurde die
diagnostische RLA schon weitaus seltener durchgefiihrt. Des Weiteren ist die
Analyse, im Gegensatz zu unseren Daten, nicht nur zentrumsbezogen [63].

In einer ersten Berechnung wurden in unserer Arbeit die Uberlebensraten fiir das
Gesamtkollektiv mit RLA und ohne RLA berechnet. Es zeigt sich im Log-Rank-Test
ein sehr signifikant glinstigeres Uberleben bei Patienten mit RLA.

So betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate in unserer Untersuchung ohne RLA 85 %
und mit RLA 94 %. In der EUROCARE ,ten-year“Studie waren die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ohne RLA mit ebenfalls 85 % identisch. Bei dem
Kollektiv mit RLA waren die Uberlebensraten mit 88 % deutlich geringer. Allerdings
ist das Ergebnis auch in der Eurocare-Studie signifikant giinstiger zugunsten des
RLA-Kollektivs [63].

Insgesamt lassen sich aus den Ergebnissen unserer Arbeit und auch aus der
Eurocare-Studie keine relevanten Rickschlisse auf eine grundsatzliche Empfehlung
zur RLA ziehen, da hier ein sehr heterogenes Patientenkollektiv verglichen wurde
(u.a. Patienten aus Stadium | ohne RLA mit Patienten aus dem Stadium Il mit RLA).

Daher wurden anschlieBend Berechnungen fir die einzelnen Lugano-Stadien,
jeweils mit und ohne RLA durchgeflhrt. Wie zu erwarten war, zeigt sich, egal ob RLA
durchgefiihrt oder nicht-durchgefiihrt, ein schlechteres Uberleben bei hdéherem
Lugano-Stadium (Tabelle 19, Abbildung 14).

Im Kollektiv LC = | / ohne RLA betragt die 10 Jahres-Uberlebensrate 100 %, bei LC =
I / mit RLA liegt diese bei 98,2 %. Vergleichend hierzu gibt es eine prospektive Arbeit
von Spermon et al. mit einem Kollektiv von 191 Patienten im Stadium I. Auch hier
lasst sich in der Surveillance-Gruppe (N=90) ein leicht besseres beobachtetes
Uberleben nach 7,7 Jahren nachweisen (99 %). In der Gruppe mit RLA (N=101)
betragt das tumorfreie Uberleben 98 % [67]. Zu beachten ist bei Spermon et al. die
Rezidivrate von 23 % in der Surveillance-Gruppe und das Vorhandensein von
Metastasen in 30 % bei der RLA-Gruppe. Diese Rickschlisse kénnen aus unserem
Datensatz, aufgrund von teilweise unvollstandigen ,follow-up“-Daten, nicht erhoben

werden.
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Insgesamt zeigt sich im Vergleich mit den Analysen von Spermon et al. eine gute
Ubereinstimmung der Uberlebensraten. Wir ziehen daher den Riickschluss, dass die
Surveillance-Strategie im Stadium | des Nicht-Seminoms, unabhangig von einer

vaskularen Invasion, eine adaquate Therapieoption darstellen kann.

Ein Vergleich der Berechnungen fir die Stadien Il und Ill ist schwer mdglich. Hier
sind die Daten ebenfalls mit einem ,recall bias“ behaftet. Aufgrund des langen
Zeitraums sind die Daten, insbesondere zur etwaigen adjuvanten oder induktiven
Chemotherapie, deutlich liickenhaft. Auch ist die Gruppenstarke im LC Il relativ
schwach besetzt. Auffallend ist allerdings, dass sich in den klinischen (Lugano) —
Stadien I und Il bessere Langzeit-Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei den
Kollektiven mit operativer Therapie des Retroperitoneums zeigen.

Wir ziehen daraus den Rickschluss, dass die RLA, insbesondere im Rahmen einer
Residualtumorreduktion nach Chemotherapie, weiterhin einen festen Stellenwert hat.

4.8 OP-Ort

Bei der Untersuchung OP-Ort (Ablatio testis in der Uniklinik oder auswarts) wurde
eine Signifikanz verfehlt. Allerdings zeigt sich ein deutlicher Trend zur besseren
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei auswartiger Ablatio testis.

In der EUROCARE ,ten-year-Studie bestatigt sich der Trend. Patienten, die initial
nicht an einem Zentrum behandelt wurden, haben auch bei Sant et al. das bessere
soutcome* [63].

4.9 Analyse der Todesfille

In unserem Gesamtkollektiv (N=365) kam es zu 20 tumorbedingten Todesféllen bei
nicht-seminomatésen Keimzelltumoren. Somit sind 5,5 % der Patienten wahrend der
Beobachtungszeit durch Nicht-Seminome verstorben. In der EUROCARE ,ten-year®-
Studie waren es 13,3 % des Gesamtkollektivs [63].

Das mediane Erkrankungsalter dieser Patienten betrug 27,2 Jahre, bei einem
Minimum von 16 und einem Maximum von 46 Jahren. Damit ist das Erkrankungsalter
ahnlich dem des Gesamtkollektivs (28 Jahre) und stimmt mit den bisher in der
Literatur beschriebenen Daten fir das Nicht-Seminom Uberein [37, 39, 65].
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Das mediane Todesalter lag bei 29,3 Jahren (Minimum 16 Jahre, Maximum 54
Jahre).

Des Weiteren wurden die Todesfélle unserer Analyse noch einzeln im Hinblick auf
die durchgeflhrten Behandlungen untersucht. Betrachtet man die Patientengruppe
(N=5) der frihen Stadien (Lugano | bis Il B), dann féllt auf, dass 2 Patienten durch
Spatrezidive verstarben. Hierbei handelt es sich um ein Wiederauftreten der
Erkrankung nach Uber 2 Jahren. Eine genaue zeitliche Definition der Spatrezidive ist
allerdings nicht festgelegt. Mehrere Autoren beschreiben das Spatrezidiv als Rezidiv,
welches spéter als 2 Jahre nach kompletter Remission auftritt [8, 32, 47, 60]. Auch
der Zeitraum 2 Jahre nach Initialtherapie wird genannt [31]. Nicht-seminomatdse
Spatrezidive haben eine schlechte Prognose. Aufgrund der Vortherapie gelten bis zu
80 % als chemorefraktar. Bis zu 70 % der Patienten mit einem Spétrezidiv sterben
tumorbedingt [32, 50]. Aufgrund der Seltenheit gibt es bei einem Spatrezidiv keine
standarisierte Therapie. Behandlungen sollten daher auf jeden Fall in einem Zentrum
erfolgen. Die beiden Patienten (Stadium | und IlI) aus unserer Analyse erhielten
jeweils eine den damaligen Behandlungsmodalitdten entsprechende Initialtherapie.
Die Therapie bei Auftreten der Spétrezidive konnte nicht genau eruiert werden.

Ein Patient im Lugano-Stadium Il A lehnte eine geplante Chemotherapie nach
retroperitonealer Lymphadenektomie ab und verstarb 85 Monate spater
tumorbedingt.

Die beiden weiteren Patienten der friihen Stadien (beide Stadium II) verstarben trotz
Therapie durch progrediente Metastasierung innerhalb von maximal 14 Monaten.

In der Gruppe der fortgeschrittenen Stadien (Il C + Ill) verstarb ein Patient im
Stadium Il C tumorbedingt an einem Spétrezidiv.

Bei einem weiterem Patienten wurde bei pulmonalen Raumforderungen und
positivem Tuberkulintest auf Tuberkulose behandelt. Spater stellte sich jedoch
heraus, dass es sich bei den Raumforderungen um Lungenmetastasen eines Nicht-
Seminoms handelte (Lugano-Stadium Il B). Dieser Patient verstarb letztlich
tumorbedingt an einem Behandlungsfehler.

Die restlichen 13 Patienten in diesem Kollektiv verstarben alle aufgrund der bereits

bei Diagnosestellung weit fortgeschrittenen Stadien. Interessant ist hierbei, dass der

59



Erkrankungszeitraum bei 11 am Tumor verstorbenen Patienten - entsprechend 55%
der tumorbedingten Todesfélle - innerhalb der 1. Dekade der Analyse lag (1975 bis
1984).

Zusammenfassend ist somit der Ruickschluss mdglich, dass die heutigen
Therapieoptionen bei Nicht-Seminomen der in den 70er Jahren durchgeflihrten
kombinierten Radio-Chemotherapie deutlich Uberlegen sind. Die meisten Patienten
unseres Kollektivs verstarben aufgrund der fortgeschrittenen Stadien, welche heute
suffizienter therapiert werden kénnen.

Eine weitere Verbesserung der Behandlungsergebnisse ist aber auch durch
Steigerung der Compliance / Adherence bei Therapie und Nachsorge zu erreichen.
Besonders wichtig ist dieser Ansatz bei der Option der ,active surveillance”.

Ebenso qilt es Behandlungsfehler zu vermeiden, um die Patientenversorgung und
die Uberlebensraten bei Hodentumorpatienten stetig zu verbessern. Weitere Studien
zur Therapie der Spatrezidive sind anzustreben.
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