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1 Zusammenfassung

Insgesamt handelt es sich beim testikularen Keimzelltumor um eine seltene maligne
Erkrankung des Mannes im jungen und mittleren Alter. Histologisch erfolgt eine Einteilung in
Seminome und Nicht-Seminome, wobei sich die Nicht-Seminome aus mehreren Entitdten wie
Teratomen oder Embryonalzellkarzinomen zusammensetzen kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Erkrankungsalters, des Kklinischen
Erscheinungsbildes, der angewandten Therapieregime und des veranderten Uberlebens von
Hodentumorpatienten Uber einen Zeitraum von mehr als 40 Jahren.

Insgesamt wurden die Daten von 814 Patienten mit einem testikularen Keimzelltumor, die in
der Zeit von 1975 bis 2017, in der Klinik fur Urologie und Kinderurologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes behandelt wurden, ausgewertet. Die mediane
Nachbeobachtungszeit liegt bei 4,48 Jahren (Spannweite 0 — 41,64 Jahre). Zur besseren
Ubersicht der zeitlichen Veranderung wurde der Untersuchungszeitraum in vier Perioden
eingeteilt. Die statistische Auswertung erfolgte SPSS-gestltzt, Zur Untersuchung des
verandernden Uberlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven genutzt. AuRerdem wurden die
Uberlebenszeiten getrennt nach Einflussfaktoren wie zum Beispiel Periode bei Erstdiagnose,
Erkrankungsalter und klinischen Stadien untersucht.

Aus den erhobenen Daten geht hervor, dass sich das Erscheinungsbild dieser malignen
Tumorerkrankung grundlegend gewandelt hat. Im Gesamtkollektiv ist das Erkrankungsalter
bei beiden Tumorarten im Untersuchungszeitraum kontinuierlich angestiegen. Die Diagnose
eines testikularen Keimzelltumors wurde im Verlauf zunehmend in friilheren Stadien gestellit.
Auch die adjuvanten Therapieregime haben bei allen Patienten in den letzten Jahrzehnten
einen grundlegenden Wandel erfahren. Wahrend in den 1980er und 1990er Jahren
vorwiegend die Strahlentherapie und die Retroperitoneale Lymphadenektomie angewendet
wurden, haben die Surveillance bei Patienten in nicht-metastasierten Stadien und die
Chemotherapie in metastasierten Stadien stark an Bedeutung gewonnen. In der ersten
Periode (1975 - 1987) waren die Uberlebenszeiten signifikant geringer als in den
darauffolgenden Perioden (1988 - 2017). Dies wurde vor allem durch das schlechtere
Uberleben der Nicht-Seminom-Patienten in der ersten Periode bedingt. Hier hatten
insbesondere die Nicht-Seminom-Patienten in héherem Lebensalter bei Erstdiagnose

langfristig ein schlechteres Outcome.



Testicular tumours in transition:
Studies on appearance, therapy and survival in the period
from 1975 to 2017

Testicular germ cell tumours are a rare malignant disease in young and middle-aged men.
Histologically, they are divided into seminomas and non-seminomas, whereby the non-
seminomas can be composed of several entities such as teratomas or embryonal cell
carcinomas.

The aim of this study is to investigate the age of onset, the clinical presentation, the treatment
regimens used and the changes in survival of testicular tumour patients over a period of more
than 40 years. In total, the data of 814 patients with a testicular germ cell tumour who were
treated at the Department of Urology and Paediatric Urology at Saarland University Hospital
between 1975 and 2017 were analysed. For a better overview of the changes over time, the
study was divided into four periods. The statistical analysis was based on SPSS. Kaplan-Meier
curves were used to analyse the changes in survival. In addition, the survival times were
analysed separately according to influencing factors such as period at initial diagnosis, age of
onset and clinical stages.

The median follow-up time is 4.48 years (range 0 - 41.64 years). The age of onset has risen
continuously for both tumour types during the evaluated period. The diagnosis of a testicular
germ cell tumour was increasingly made at earlier stages. The adjuvant treatment regimes for
all patients have also undergone a fundamental change in recent decades. While radiotherapy
and retroperitoneal lymphadenectomy were predominantly used in the 1980s and 1990s,
surveillance in patients in non-metastatic stages and chemotherapy in metastatic stages have
become more and more important. In the first period (1975 - 1987), survival times were
significantly lower than in the subsequent periods (1988 - 2017). This was mainly due to the
poorer survival of non-seminoma patients in the first period. In particular, non-seminoma
patients who were older when they were first diagnosed had a poorer long-term outcome.
The data collected shows that the appearance of this malignant tumour disease has changed

fundamentally during time.



2 Einleitung
2.1 Einfuhrung

Der testikulare Keimzelltumor ist ein seltener Tumor mit der héchsten Inzidenz in der 2. bis 4.
Lebensdekade (3, 26). Im Jahr 2016 waren es in Deutschland 4120 Neuerkrankungen in allen
Altersgruppen, dies entspricht einer Inzidenz von 10,2 pro 100000 Einwohner
(altersstandardisiert nach Europanormalbevélkerung) (26).

Grundsatzlich kann dabei zwischen Seminomen und Nicht-Seminomen unterschieden

werden.

2.2 Epidemiologie

In den zuriickliegenden Jahrzehnten zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg in der Inzidenz
des gonadalen Keimzelltumors in einzelnen geografischen Regionen (3, 12, 36, 38, 42, 48).
Dieser Anstieg betrifft vor allem die skandinavischen Lander (17). In anderen Kontinenten wie
Sudamerika, Asien und Afrika sind dagegen sinkende Inzidenzen zu verzeichnen (17).
Auffallig dabei ist, dass die Inzidenz vor allem in Industrienationen anzusteigen scheint. Als

Grinde dafur werden Umweltfaktoren diskutiert (24).

2.3 Risikofaktoren

Die folgenden Risikofaktoren kdnnen fir die Entwicklung eines testikularen Keimzelltumors
identifiziert werden: ein Maldescensus testis, ein stattgehabter Hodentumor der Gegenseite,
eine bestehende Infertilitat und eine familidre Vorbelastung (5, 30, 36, 37). So verdoppelt das
Erkranken des Vaters an einem gonadalen Keimzelltumor das relative Risiko, die Erkrankung
des Bruders erhdht es um das 4-fache. Bei Erkrankung eines Zwillingsbruders erhéht sich das
Risiko um das 20-fache (8). Eine Trisomie 21 wird als genetischer Risikofaktor angenommen
(10). Auch berufliche Risikofaktoren wurden in den letzten Jahren diskutiert. So haben zum
Beispiel Angehdorige technischer Berufe und Manner mit Blrotatigkeit ein erhdhtes Risiko fur

das Erkranken an einem Hodentumor (56).

2.4 Diagnostik

Meist fallt ein testikularer Keimzelltumor dem Patienten selbst als schmerzlose, derbe
Verhartung im Skrotalbereich auf. Diesem Verdacht sollte durch eine korperliche
Untersuchung beider Hoden, des Abdomens und der Fossae supraclaviculares
nachgegangen werden (39). Eine Sonographie beider Hoden sollte auch zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen wie eine Torsion des Hodens, skrotale Hernie, nicht-entziindliche
Flussigkeitsansammlungen wie Hydrocele, Spermatocele oder Varikozele oder auch
entzindliche Prozesse wie eine Epidymiditis oder Orchitis erfolgen (35).

Bei neu diagnostiziertem gonadalen Keimzelltumor wird eine Schnittbildgebung von Thorax

und Abdomen durchgefiihrt. Zusammen mit der Bestimmung der Tumormarker AFP, B-HCG
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und LDH wird ein klinisches Stadium festgelegt. Sollte es sich um einen metastasierten

Keimzelltumor handeln, erfolgt auRerdem eine Einteilung in eine Prognosegruppe (45).

2.5 Lokalisation und Histologie

Keimzelltumore kdnnen grundsatzlich gonadal und extragonadal auftreten. Bei beiden
Lokalisationen ko&nnen die Tumore histologisch in Seminome und Nicht-Seminome
unterschieden werden. Nicht-Seminome kdnnen sich dabei aus verschiedenen Entitaten
zusammensetzen. Dazu gehoren Dottersacktumore, Chorionkarzinome, Seminome,
Embryonalzellkarzinome und Teratome. Extragonadale Keimzelltumore treten am haufigsten

retroperitoneal und mediastinal auf (53).

2.6 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt mit Hilfe der TNM-Klassifikation entsprechend der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens und dient zur
Festlegung der therapeutischen Optionen (45).

Prinzipiell wird der gonadale Keimzelltumor in drei Stadien unterschieden. Um das Stadium
1handelt es sich, wenn die Erkrankung auf den Hoden begrenzt bleibt, es also noch nicht zu
Ausbreitung von Metastasen gekommen ist. Im Stadium 2 hat sich der Keimzelltumor auf die
regionaren Lymphknoten des Retroperitoneums ausgebreitet, im Stadium 3 sind auch Lunge,
nicht regionare Lymphknoten oder andere Organe betroffen.

Die Stadien 2 und 3 werden anhand der Grolie und Anzahl befallener Lymphknoten und
Metastasen in die Unterstadien A, B und C eingeteilt.

Metastasierte Keimzelltumoren werden dartber hinaus analog der International Germ Cell
Cancer Cooperative Group (IGCCCG) in die prognostischen Gruppen good, intermediate und
poor unterteilt. Hierbei muss beachtet werden, dass Seminome nur in die Prognosegruppen
good und intermediate eingeteilt werden. Patienten ohne Metastasen in Lymphknoten oder

anderen Organen werden keiner Prognosegruppe zugeordnet (45).



THM: Klinische Klassifikation [Wittekind 2017]

T - Primartumor

Ausgenommen bei pTis und pT4, bei denen eine radikale Ablatio testis nicht notwendig
fur die Klassifikation ist, wird die Ausdehnung des Primartumors nach radikaler Ablatio
testis bestimmt (5. pT). Falls keine radikale Ablatio testis vorgenommen wurde, wird TX

verschliisselt.

N - Regionare Lymphknoten

MX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in (solitirem o-

der multiplen) Lymphknoten, jeweils nicht mehr als 2 ¢m in grokter Ausdehnung
N2 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in multiplen
Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grékter Ausdehnung

N3 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in
grokter Ausdehnung

M - Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Michtregiondre Lymphknoten- oder Lungenmetastase(n)
Mlb  Andere Fernmetastase(n)

PTHNM: Pathologische Klassifikation

pT - Primé@rtumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt flir Primartumor (z_ B. histologische Narbe im Hodengewebe)

pTis Eeimzellngoplasie in situ (GCNIS)

pT1 Tumeor begrenzt auf Hoden (gingeschlossen Invasion des Rete testis), ohne Blut-
/LymphgefaRinvasion

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden (eingeschlossen Invasion des Rete testis), mit Blut-
/Lymphgefakinvasion oder Tumor mit Invasion des hildren Weichgewebes, des
Mebenhodens oder mit Penetration des Mesothels Qber der AuBeren Oberflache
der Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis

T3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/Lymphgefalinvasion)

pT4 Tumaor infiltrizrt Skrotum (mit/ohne Blut-fLymphgefakinvasion)

pH - Regionare Lymphknoten

pNX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

pMNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder weniger in
gré@ter Ausdehnung, oder fimf oder weniger positive Lymphknoten, keiner
mehr als 2 cm in groBter Ausdehnung

pH2 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung, oder mehr als funf positive Lymphknoten,
keiner mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbrei-
tung

pH3 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in groBrer
Ausdehnung

pM - Fernmetastasen

pMI1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

5 - Serumtumormarker

Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende Untersuchungen

nicht vorgenommen
S0 Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

X

8183 Wenigstens einer der Serumtumormarker erhoht

LDH HCG [milfml] AFP [ngy/mi]
a1 <1,5K und < 5000 und <1000
82 1,5-10H  oder S5000-50.000 oder 1000-10.000
53 =T0N oder =50.000 oder =10.000

Abbildung 1: TNM-Klassifikation (aus S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des
Hodens (45))
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Stadien

Stadium O pTis MO Mo 50, 5X
Stadium | pTl1-T4 MO Mo 5K
Stadium LA pTl MO Mo 50
Stadium IB pT2-pT4 MO Mo 50
Stadium IS Jedes pT/TX NO MO 51-3
Stadium I Jedes pT/TX NI1-N3 MO X
Stadium 1A Jedes pT/TX M1 MO 30
Jedes pT/TX M1 MO s1
Stadium IIE Jedes pT/TX N2 Mo 20
Jedes pT,/TX N2 Mo g1
Stadium IIC Jedes pT/TX N3 MO 50
Jedes pT,/TX N3 Mo g1
Stadium Il Jedes pT/TX Jedes N M1, Mla X
Stadium A& Jedes pT/TX Jedes N M1, Mla 30,51
Stadium I8 Jedes pT/TX MI1-N3 Ma 52
Jedes pT/TX Jedes N M1, Ml1a 52
Stadium 1NC Jedes pT/TX M1-N3 Mo 53
Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a 53
Jedes pT,/TX Jedes W Mib Jedes 5

Abbildung 2: Prognostische Gruppeneinteilung (aus S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Keimzelltumoren des Hodens (45))

Cruppe Cute Prognose

|alle folgenden Kriterien:

- Primartumor Hoden/ retro-peritoneal

- Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
- AFP = 1,000 ng,/ml

- hCG = 3,000 1U/1 (1,000 na/mL)
-LDH=1.5=ULN

Nichtzeminomatdse KZT (56% der Falle)

|alle folgenden Kriterien:

- Jede Primdrtumorlokalisation

Seminome (90% der Falle) ﬁzl:;;:t;}g%rzﬁ:alen viszeralen Matastasen
- Alle Beta-hCG-Werte

- Alle LDH-Werte

Cruppe Intermediire Prognose

- Primirtumor Hoden/ retroperitoneal
- Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen

Nichtseminomatdse KZT (28% der Falle) ([Eines der folgenden Kriterien:

- AFF 1,000 - 10,000 ng,/ml ader

- Beta-hCG 5,000 - 50,000 1U/] oder
-LDH1.5-10x ULN

|alle der folgenden Kriterien:

- extrapulmonale viszerale Metastasen
Seminome {103 der Falle) - Mormale AFP-Werte

- Alle Beta-hCG-Werte

- Alle LDH-Werte

Mindestens) eines der folganden Kriterien:
- primir mediastinal

Nichtseminomatose KZT (16% der Falle) - extrapulmenale viszerale Metastasen

- AFP = 10,000 ng/ml or

- Beta-hCG = 50,000 IU/1 {10,000 ng/mi) or
- LDH > 10 x ULN

Seminome Keine Einordnung in die schlechte Prognosegruppe

Abbildung 3: Prognosegruppen (aus S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des
Hodens (45))
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2.7 Therapie

Die Therapie testikuldarer Keimzelltumore erfolgt heute leitliniengestitzt entsprechend des
eingeteilten Stadiums und der Prognose (29, 45). Durch die standardisierte Anwendung dieser
Behandlungsrichtlinien und die Einfihrung der Platin-basierten Chemotherapie 1977 konnten
die Behandlungsergebnisse in den letzten Jahrzehnten stark verbessert werden (7, 27, 32).
Grundlage der Behandlung der allermeisten testikuldaren Keimzelltumore ist die inguinale
Orchiektomie. In Abhangigkeit des klinischen Stadiums und der Prognosegruppe wird bei den
metastasierten Tumoren die weitere adjuvante Therapie festgelegt. Die allermeisten Patienten
werden im Stadium 1 mit einer Surveillance-Strategie behandelt. Alternativ kann bei
Seminomen die Gabe eines Zyklus Carboplatin area under the curve (AUC 7) erfolgen.
Patienten mit einem Nicht-Seminom und einem hohen Rezidivrisiko oder einer prognostisch
ungunstigen LymphgefaBinvasion im histologischen Prdparat sollten einen Zyklus
Chemotherapie nach dem Platin-Etoposid-Bleomycin (PEB) - Schema erhalten (45).

In den metastasierten Stadien hat die Blockchemotherapie mit PEB die grof3te Bedeutung. In
Abhangigkeit der Prognosegruppe werden drei bis vier Zyklen appliziert. Bei Vorhandensein
eines Residiums von mehr als 1 cm nach abgeschlossener Chemotherapie schlief3t sich beim
Nicht-Seminom eine Retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) an. Vor allem in den Stadien
CS Il A und B stellen die Radiatio und die RLA je nach Entitdt eine Alternative zur

Chemotherapie dar.

2.7.1 Surveillance

In den letzten Jahren wurde die Surveillance (=Uberwachung) vermehrt als adjuvante
Therapieform etabliert. Sowohl fir die Keimzellneoplasie in situ (GCNIS) als auch
Keimzelltumore im klinischen Stadium 1 ist die Surveillance eine geeignete adjuvante
Therapieform. Geeignet fiir diese Behandlungsform sind vor allem Tumore, die aufgrund ihrer
Grol3e und fehlender Invasion von Lymphgefalien ein niedriges Risiko fir eine Metastasierung
besitzen. Dabei wird bei der GCNIS in festgelegten Intervallen eine Sonographie des
betroffenen Hodens durchgefiihrt. Zusatzlich werden meist eine Schnittbildgebung sowie eine

Bestimmung der Hodentumormarker vorgenommen.

2.7.2 Chemotherapie

Die Chemotherapie kann prinzipiell beim gonadalen Keimzelltumor ab einem Stadium 1
sowohl bei Seminomen als auch bei Nicht-Seminomen angewandt werden. Bei beiden
Entitaten konzentriert sich dabei diese Therapieform auf bestimmte Situationen, die mit einem
erhohten Risiko fUr eine Metastasierung einhergehen. Bei Seminomen ist das eine
TumorgrofRe von uber 4 cm. In dieser Situation beschrénkt sich die Chemotherapie auf ein
oder zwei Zyklen Carboplatin AUC 7 (45). Bei Nicht-Seminomen im Stadium 1 ist bei einer

LymphgefaRinvasion im histologischen Praparat die Gabe eines Zyklus PEB zu erwagen. In
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metastasierten Stadien erfolgt in Abh&angigkeit der eingeteilten Prognosegruppe die Gabe von
drei oder vier Zyklen PEB (45).

2.7.3 RLA

Die operative Ausraumung der retroperitonealen Lymphknoten erfolgt unter Schonung
nervaler Strukturen nach einem standardisierten Schema. Sie wird als unilaterales oder
bilaterales Template durchgefihrt. Sowohl die einseitige wie auch beidseitige Resektion von
Lymphknoten kann offen, laparoskopisch oder robotisch assistiert durchgefiihrt werden (52).
Heute wird die RLA in seltenen ausgewdahlten Fallen im klinischen Stadium 2 primar
durchgefihrt, zumeist jedoch im Anschluss an eine Chemotherapie bei vorhandenem

Residualtumorgewebe sekundar oder post-chemotherapeutisch (45).

2.7.4 Strahlentherapie

Der Einsatz dieser Therapieform erfolgt nur noch selten und konzentriert sich auf die Entitat
der reinen Seminome, da nur diese im Gegensatz zu den Nicht-Seminomen strahlensensibel
sind (1, 44). Ein weiterer Schwerpunkt ist die Therapie der Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)
(11). Insgesamt hat die Strahlentherapie in den letzten Jahren an Bedeutung verloren, da sie
zu vermehrten Langzeittoxizitaten wie vor allem zum Auftreten von Zweitmalignomen fihrt
(46). Jedoch kann sie insbesondere im Stadium 2 A und B als therapeutische Alternative zur
RLA oder Chemotherapie oder auch in Kombination mit einer Chemotherapie angewandt

werden.

2.8 Nachsorge

Neben dem Rezidivausschluss ist die Erfassung und Behandlung therapiebedingter Folgen
durch Akut- und Langzeittoxizitaten von zentraler Bedeutung. Hierzu wird eine Anamnese mit
klinischer Untersuchung des Patienten durchgefiihrt. Eine Schnittbilddiagnostik wie CT oder
MRT sollte in regelmafigen Abstanden die NachsorgemalRnahmen ergadnzen. Im Rahmen der
Nachsorge sollten auch die Tumormarker kontrolliert werden, um mdégliche Rezidive oder eine
postoperativ vorhandene Tumorlast ohne Korrelat in der Schnittbildgebung friihzeitig zu

erkennen.

2.9 Prognose

Unabhéngig vom klinischen Stadium und der Einteilung in Seminome und Nicht-Seminome
liegt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit eines gonadalen Keimzelltumors tiber 90%
(3). Des Weiteren bestimmen das klinische Stadium bei Auftreten des Keimzelltumors und
seine histologische Zusammensetzung die Prognose des Patienten. Dem gegeniber steht
eine in den letzten Jahren stark gesunkene Mortalitat aufgrund der Zunahme Platin-basierter

Chemotherapien (7, 38). Im Vergleich zu Deutschland ist die Mortalitat in Polen, Tschechien
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oder Estland immer noch deutlich héher (4, 7). Die stark gesunkene Mortalitat in grol3en Teilen
Europas spiegelt sich auch in hohen Heilungsraten von 90% bzw. 94% wider (9).

Limitierend fir die Prognose ist auch das Auftreten von Zweitneoplasien und anderer
Erkrankungen, welche durch Langzeittoxizitaten von Chemo- und Strahlentherapien bedingt
sind. Neben Zweitneoplasien wie z.B. Leukamien oder malignen Tumoren des
Gastrointestinaltraktes treten vor allem kardiovaskulare Erkrankungen wie der Myokardinfarkt

oder pulmonale Erkrankungen wie die Lungenfibrose auf (18).

2.10 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Erkrankungsalters, des Kklinischen
Erscheinungsbildes, der angewandten Therapieregime und des Uberlebens von

Hodentumorpatienten tiber einen Zeitraum von 40 Jahren.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenauswahl

Die Grundlage dieser klinisch-retrospektiven Arbeit stellt die Hodentumordatenbank der Klinik
fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsklinik des Saarlandes dar, welche die
Patienten mit der Diagnose Hodentumor der Jahre 1975 bis 2017 umfasst.

Zunachst erfolgte die Auswertung des Operationsplanes des klinikinternen EDV-Systems SAP
fur die Jahre 2003 bis 2017 und einer bereits existierenden Datensammlung der Jahre 1975
bis 2002 (6). Dabei wurden auch Patienten mit in die Datenbank aufgenommen, die sich
auswarts dem Eingriff der inguinalen Orchiektomie unterzogen haben und deren weitere
Behandlung an der hiesigen Klinik fir Urologie und Kinderurologie durchgefiihrt wurde.
Patienten mit der Diagnose Hodentumor, die keine operativen MalBhahmen erfahren haben,
wurden in dieser Datenbank nicht erfasst. Insgesamt konnten 846 Patienten in die erstellte
Datenbank aufgenommen werden.

Nach Identifikation der Patienten wurde Einsicht in die Patienten-Dokumentation genommen,
bei Patienten von 2000 bis 2016 in SAP-Dokumentation (SAP R/3 mit IS-H Med), bei Patienten
von 1986 bis 1999 in die Patienten-Akte. Die Daten wurden in eine Datenbank (Microsoft
EXCEL 2003) eingepflegt. Es erfolgte die Ubernahme aller Operationsdaten, Histologie-Daten,
radiologischer Staging-Untersuchungen und weiterfihrende Therapiemodalitaten (z.B
Surveillance oder Chemotherapie). Soweit vorhanden wurden Tumorklassifikationen
(Stadieneinteilung nach Lugano), Tumormarker und das Auftreten von Rezidiven miterfasst.
Ebenso wurden auch alle Daten zur Nachsorge aufgenommen. Die weitere Auswertung der
Daten nach Fertigstellung der Datenbank erfolgte streng pseudonymisiert. Fir die
Durchfiihrung des hier dargestellten Forschungsvorhabens und der vorliegenden Dissertation
liegt ein positives Ethikvotum der Arztekammer des Saarlandes vor (Nummer der Zustimmung
der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes 93/19). Da bei 32 Patienten
retrospektiv die Ermittlung das Datums der Orchiektomie nicht mdglich war beziehungsweise
grundlegende Daten wie das Geburtsdatum fehlten, konnte die Auswertung nur anhand der
Daten von 814 Patienten erfolgen. Um weitere Informationen zur Nachsorge, Auftreten von
Rezidiven und den patientenbezogenen Uberlebenszeiten zu erhalten, wurde im Januar 2018
ein Fragebogen an niedergelassene Urologen und Hausarzte versendet. Auf diese Weise
konnten Nachsorgedaten von 86 Patienten erfasst werden. Zusatzlich wurde der letzte
dokumentierte  Aufenthalt in der Universitatsklinik des Saarlandes Uber das
Dokumentationssystem SAP ermittelt. Zur Erfassung der Nachsorgedaten wurden die
ausgewerteten Fragebdgen der Dissertation von Karla KaBmann genutzt (Nummer der

Zustimmung der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes 229/17).
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3.2 Statistische Methodik

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Armonk, NY: IBM Corp.), Versionen 25 und 29, auf einem mobilen PC, Windows Versionen 7
und 11, durchgefuhrt. Zuvor wurden hierfir die Exceldaten nach SPSS exportiert. Als
Signifikanzniveau wurde durchwegs der Wert 0.05 verwendet.

Von den untersuchten Patienten liegen die Uberlebenszeiten nach Orchiektomie in Jahren fur
einen Beobachtungszeitraum von bis zu 43 Jahren vor. Daher wird als priméres
Auswertungsverfahren die Kaplan-Meyer-Analyse zur Beurteilung der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit angewendet. Diese ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, zu einem
bestimmten Zeitpunkt ereignisfrei zu sein (Gesamtiiberleben).

Um den Einfluss des Faktors ,Zeitpunkt der Erstoperation‘ auf die Uberlebenszeit zu testen,
wurde eine ANOVA (Einfaktorielle Varianzanalyse) mit post-hoc-Tests durchgefiihrt.
Zusatzlich wurde mit Hilfe des Log-Rank-Testes ein mdglicher Einfluss des Erkrankungsalters
auf die Uberlebenszeit Uberprift. Die Kreisdiagramme zur Darstellung der Entwicklung der
Patientenzahlen, Kklinischen Stadien, Prognosegruppen und Therapiemodalitaten und
Therapiemodalitaten wurden mit Microsoft EXCEL 2016 erstellt.

Fiar die Tumormarker AFP, B-HCG und LDH wurde jeweils der statistische Mittelwert mit
Standard-Fehler pré- und postoperativ bestimmt. In der urspriinglichen Excel-Datenbank
wurden viele AFP- oder B-HCG-Werte zum Beispiel mit ,x < 0,5% ,x < 7* oder ,x > 1992°
Ubernommen. Das Programm SPSS konnte jedoch mit diesen Werten keine statistischen
Berechnungen durchfiihren. Daher wurden die Werte ohne diese ,<"-Zeichen oder ,>“-Zeichen
aus der Excel-Datenbank in die SPSS-Datenbank tibernommen.

Einige ausgewahlte Berechnungen von P-Werten zur Veranderung der Patientenzahlen, T-
Stadien und klinischen Stadien, 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensraten mit
Konfidenzintervallen in den einzelnen Perioden wurden von Herrn Frederic Klein (Diplom-
Statistiker, Minchen) durchgefuhrt.

Zusatzlich wurde mit Hilfe des Log-Rank-Testes ein mdglicher Einfluss des Erkrankungsalters
auf die Uberlebenszeit tiberpriift. Der Startpunkt der statistischen Uberlebenszeitschatzung ist
durch das jeweilige Diagnosedatum (Tag der inguinalen Orchiektomie) definiert. Die
Ergebnisse aus den Follow-up-Fragebdgen und der EDV-Auswertung wurden als Grundlage
fur den Auswertungszeitpunkt (Ende der Befragung) im Juli 2018 herangezogen.

Fur den Vergleich des Gesamtiiberlebens der einzelnen Perioden untereinander und mehrerer
anderer Fragestellungen wurde der Log-Rank-Test angewandt. Der Test wurde au3erdem flr
den Vergleich der Prognosegruppen und der klinischen Stadien getrennt nach der Tumorart

sowie fuir den Vergleich des Gesamtiiberlebens beider Tumorarten durchgefiihrt. Der Breslow-

14



Test diente hier ausschlie3lich zum Vergleich des Gesamtiiberlebens der Patienten der ersten
mit den Ubrigen nachfolgenden Perioden.

Zur Untersuchung, wie sich das Patientenalter auf das Uberleben auswirkt, wurden mehrere
Testverfahren genutzt. Zum einen die Cox-Regression und zum anderen der Breslow-Test,
um das Gesamtiberleben der beiden Altersgruppen zu vergleichen. Zur Untersuchung des
Alterseffekts getrennt nach Seminomen und Nicht-Seminomen wurde ebenfalls die Cox-
Regression angewandt.

Zur Untersuchung, wie sich der Alterseffekt grundséatzlich auf das Sterberisiko auswirkt, wurde
aulRerdem die Hazard-Ratio angewandt. Ein HR-Wert > 1 sagt aus, dass das Sterberisiko
steigt, je alter der Patient ist.

Um den Einfluss des Faktors ,Zeitpunkt der Erstoperation* auf die Uberlebenszeit zu testen,
wurde eine ANOVA (Einfaktorielle Varianzanalyse) mit post-hoc-Tests durchgefiihrt.

Bei vorhandener Varianzhomogenitét in den verschiedenen Perioden wurde zur Uberpriifung
signifikanter Altersénderungen eine ANOVA durchgeflhrt Die Prifung auf Varianzhomogenitéat
erfolgte durch den Levene-Test. Bei signifikantem Levene-Test und damit fehlender
Varianzhomogenitat wurde der Welch-Test angewendet.

Um zu bestimmen, welche Periode sich am starksten von einer anderen unterscheidet, wurden
fur beide Tumorarten post-hoc-Tests durchgefihrt und jeweils alle Perioden miteinander
verglichen. In der grafischen Darstellung wurden nur die jeweiligen signifikanten Ergebnisse
berticksichtigt. Bei vorhandener Varianzhomogenitat wurde der Bonferroni-Test angewandt,
bei fehlender Homogenitat der Games-Howell-Test. Um einen Zusammenhang von
auftretenden Tumormarkern und Tumorentitditen nachzuweisen, wurde die Spearman-

Korrelation angewandt.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das ausgewertete Kollektiv umfasst 814 Patienten. Der Untersuchungszeitraum beginnt im
Februar des Jahres 1975 und endet im Dezember des Jahres 2017. Der gesamte
Untersuchungszeitraum von 42 Jahren wurde eingeteilt in Perioden von 10 Jahren bzw. 12

Jahren (bei der ersten Periode).

Die Perioden wurden eingeteilt wie folgt:

1=1975-1987 2=1988 — 1997 3 =1998 - 2007 4 =2008 - 2017

Bei 15 Patienten (1,8%) lag ein rein extragonadaler Keimzelltumor vor.

Die folgende Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs
hinsichtlich Klinischer Parameter (Histologie, GréRRe, GeféaRinvasion), Verteilung auf die
verschiedenen Perioden, Stadieneinteilung und Art der adjuvanten Therapieform.

57% der Patienten hatten ein Nicht-Seminom, bei 43% lag ein Seminom vor. In der ersten
untersuchten Periode lagen 34% Seminome, in der letzten Periode bereits 60%. Das mittlere
Alter der Seminom-Patienten lag bei 38 Jahren, das mittlere Alter der Nicht-Seminom-
Patienten bei 30 Jahren. Der tiberwiegende Anteil aller Patienten, etwa 62%, wurde im CS 1

diagnostiziert. 74% der metastasierten Tumore gehdrten zur Gruppe good prognosis.

Tumorart Seminom Nicht-Seminom | Gesamt
Gesamtanzahl n (%) 349 (42,8) 465 (57,1) 814 (100)
Anzahl n in  der | nz nz nz
jeweiligen Periode (%)

- 1975-1987 77 (33,9) 150 (66,0) 227 (100)
- 1988-1997 86 (37,6) 143 (62,4) 229 (100)
- 1998-2007 84 (44,4) 105 (55,6) 189 (100)
- 2008-2017 102 (60,4) | 67 (39,6) 169 (100)
Mittleres Alter (Stbw.) 38,1 (+9,7) | 29,9 (+9,6) 33,4 (+10,5)
Max. Durchmesser in | 3,8 (+2,3) 3,7 (x2,5) 3,8 (x2,4)
cm (Stbw.) n =280 n =308 n =588
Anzahl, n im jeweiligen | nz nz nz
klinischen Stadium (%)

CS1 282 (80,5) | 219 (47,2) 501 (61,5)
CS2 52 (14,9) 160 (34,4) 212 (26,0)
CS3 14 (4,0) 79 (17,0) 93 (11,4)
unbekannt 2 (0,6) 6 (1,3) 8 (1,0)
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Tumorart Seminom Nicht- Gesamt
Seminom

Prognosegruppen (%), |nz nz nz

(n=319)

good 58 (82,9) 179 (71,6) | 237 (74,1)

intermediate 11 (15,7) 23 (9,2) 34 (10,6)

poor 0 (0) 36 (14,4) | 36(11,2)

unbekannt 1(1,4) 12 (4,8) 13 (4,1)

praoperative nz nz LDH (333) 315,8 (£ 335,9)

Tumormarker (n), B-HCG (571) | 1088,3 (+ 11396,3)

Statistischer Mittelwert AFP (588) 749,0 (+ 8844,5)

(x Standardabweichung)

T-Stadium (%), n=710 nz nz nz

pTO 1(0,3) 0 (0) 1(0,1)

pT1 205 (58,7) | 242 (52,0) | 447 (54,9)

pT2 92 (26,4) 104 (22,4) | 196 (24,1)

pT3 25 (7,2) 38(8,1) 63 (7,7)

pT4 0 (0) 3(0,6) 3(0,4)

unbekannt 26 (7,4) 78 (16,8) 104 (12,8)

Rete testis Infiltration | nz nz nz

(%), (n=306)

ja 99 (61,5) 69 (47,5) | 168 (54,9)

nein 62 (38,5) 76 (52,4) | 138 (45,1)

Angioinvasion % | nz nz nz

(n=294)

Ja 80 (53,6) 105 (72,4) | 185 (62,9)

(L1, V1; L1, VO; LO, V1)

Nein (LO, VO) 69 (46,3) 40 (27,6) | 109 (37,1)

LymphgefaRinvasion nz nz nz

%, (n=198)

Ja (L1) 38 (32,5) 39 (48,1) | 77 (38,9)

Nein (LO) 79 (67,5) 42 (51,8) | 121 (61,1)

Blutgefallinvasion %, nz nz nz

(n=274)

Ja (V1) 61 (43,6) 91 (67,9) | 152 (55,5)

Nein (VO) 79 (56,4) 43 (32,1) 122 (44,5)
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Tumorart Seminom Nicht-Seminom | Gesamt
Tumorentitdten  beim | nz nz nz
Nicht-Seminom

Seminom-Anteil (%) nz 135 (17,3) nz
Embryonalzellkarzinom- | nz 243 (31,2) nz

Anteil (%)

Teratom-Anteil (%) nz 254 (32,6) nz
Dottersack-Anteil (%) nz 102 (13,1) nz
Chorionkarzinom-Anteil nz 46 (5,9) nz

(%)

Adjuvante Therapie (%) | nz nz nz
Radiatio 165 (47,3) | 4(0,9) 169 (20,8)
Surveillance 85 (24,4) 46 (9,9) 131 (16,1)
RLA 5 (1,4) 243 (52,3) 248 (30,5)
Chemotherapie 84 (24,1) 158 (34,0) 242 (29,7)
Andere Therapieformen | 0 (0) 2(0,4) 2(0,3)
Unbekannt 10 (2,9) 12 (2,6) 22 (2,7)

Tabelle 1: Beschreibung des Patientenkollektivs, nz = nicht zutreffend
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4.2 Periodenvergleich

4.2.1 nach Histologie
Bezugnehmend auf
Tabelle 1 zur Darstellung des Gesamtkollektivs wurden die Patientenzahlen zu Seminomen

und Nicht-Seminomen uber alle vier Perioden erhoben wie in Abbildung 4 dargestellt:

1(1975-1987) 2 (1988-1997)

Seminom

3 (1998-2007) 4 (2008-2017) M Nicht-Seminom

44%

Abbildung 4: Periodenvergleich mittels Kreisdiagramm zur Entwicklung der Patientenzahlen in Abhangigkeit der
Tumorhistologie

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verteilung der Tumorentitéaten
Uber alle vier Perioden hinweg (p < 0,001). Dieser wurde bedingt durch einen signifikanten
Anstieg der Seminome bei Vergleich der 1. mit der 4. Periode (p < 0,001). In den Ubrigen
Perioden ergaben sich keine signifikanten Veranderungen der Fallzahlen von Seminomen und
Nicht-Seminomen.

Unter den 465 Patienten mit einem Nicht-Seminom waren 235 (50,5%), bei denen
histopathologisch kein Mischtumor vorlag, also ein 100%iges Teratom (50,2%), 100%iges
Embryonalzellkarzinom (44,3%) oder eine andere 100%ige histologische Form wie das
Chorionkarzinom (4,3%) oder der Dottersacktumor (0,9%).

Wird das Vorkommen der reinen Teratome an allen Nicht-Seminomen Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum betrachtet, so ergibt sich der in Abbildung 5 dargestellte

Periodenvergleich.
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100 % Teratome im Periodenvergleich

4% Periode
|1 (1975-1987)

W2 (1988-1997)
W3 (1998-2007)
4 (2008-2017)

Abbildung 5: Periodenvergleich zur Entwicklung der reinen Teratome

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme der Fallzahlen reiner Teratome Uber alle
Perioden hinweg (Chi-Quadrat 80,712, n=118, p < 0,001).

4.2.2 nach Patientenalter
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von 42 Jahren hat sich das durchschnittliche

Erkrankungsalter, aufgeteilt in vier Perioden, analog der Darstellung in Tabelle 5 entwickelt:

Periode | Anzahl (n) | Mittelwert in Jahren
1 227 30,1 (£9,4)
2 229 32,7 (£9,5)
3 189 34,2 (£10,3)
4 169 37,9 (+11,5)
Gesamt 814 33,4 (£10,5)

Tabelle 2: Tabellarischer Periodenvergleich des Durchschnittsalters aller Patienten mit einem Keimzelltumor

Wird die Entwicklung des durchschnittlichen Erkrankungsalters getrennt nach Seminomen und

Nicht-Seminomen betrachtet, ergibt sich die Darstellung wie in Tabelle 6 aufgefihrt.

Seminom Nicht-Seminom
Periode | Anzahl (n) Mittelwert in Jahren Anzahl (n) Mittelwert in Ja}hren
(+ Standardabweichung) (= Standardabweichung)
1 77 35,0 (£9,3) 150 27,6 (+8,5)
2 86 37,6 (+9,7) 143 29,8 (+8,1)
3 84 36,6 (+8,7) 105 32,2 (+11,0)
4 102 42,0 (£9,6) 67 31,6 (¥11,3)
Gesamt 349 38,1 (+9,7) 365 29,8 (+9,6)

Tabelle 3: Tabellarischer Periodenvergleich des Durchschnittsalters von Seminom- und Nicht-Seminom-Patienten
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Daraus ergibt sich die in Abbildung 6 dargestellte Entwicklung des Patientenalters:
Gruppierter Boxplot von Erkrankungsalter und Perioden nach Tumorart

Tumorart

80 M Seminom

L B ‘ M Micht-Seminom

&0

40 I

20

Erkrankungsalter (in Jahren)

H (p<0,001)
* (p=0,002)
| '

1=1975-1987 2=1988-1997 3=1998-2007 4=2008-2017

Abbildung 6: Periodenvergleich des Durchschnittsalters fir Seminome und Nicht-Seminome mittels Boxplot

Bei der Betrachtung der Nicht-Seminome ist ein kontinuierlicher Anstieg des durchschnittlichen
Erkrankungsalters bei dieser Tumorart zu beobachten, in der letzten Periode sinkt bei starkem
Rickgang der Patientenzahl das Erkrankungsalter wieder etwas. Werden ausschlief3lich die
Seminome betrachtet, fallt eine Zunahme um 5,4 Jahre von der 3. zur 4. Periode auf. Bei den
Ubrigen Periodenvergleichen lagen die Veranderungen im nicht-signifikanten Bereich. Alle
signifikanten Veranderungen bei den Periodenvergleichen sind in der nachstehenden Tabelle

4 aufgelistet.

Seminom Nicht-Seminom
Verglichene Verglichene
: n p-Wert : N p-Wert
Perioden Perioden
lund4 179 <0,001 lund3 255 0,002
2und 4 188 0,008 lund 4 217 0,048
3und 4 186 <0,001

Tabelle 4: Ergebnisse der post-hoc-Tests zum Vergleich des Lebensalters in 2 bestimmten Perioden
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4.2.3 nach T-Stadium

Von 814 Patienten konnte bei 710 (87,2%) der Tumor einem T-Stadium zugeordnet werden.
Die Stadien TO und T4 kamen im Gesamtkollektiv nur vier Mal vor. Deshalb wurden diese von
den weiteren statistischen Berechnungen ausgeschlossen.

Die verbleibenden T-Stadien T1 - T3 haben sich im Untersuchungszeitraum analog Tabelle 5
entwickelt.

Periode | T1 (%) T2 (%) T3 (%) Gesamt (%)
1 128 (71,9) | 31(17,4) |19 (10,7) | 178 (100)
2 162 (77,9) | 33(15,9) | 13(6,3) | 208 (100)
3 84 (51,5) |64(39,3) |15(9,2) | 163 (100)
4 73 (46,5) | 68(43,3) | 16(10,2) | 157 (100)
Gesamt | 447 (63,3) | 196 (27,8) | 63 (8,9) | 706 (100)

Tabelle 5: Tabellarischer Periodenvergleich der T-Stadien

Betrachtet man die erhobenen Daten in Form von Kreisdiagrammen, ergibt sich beim

Periodenvergleich die in Abbildung 7 dargestellte Veranderung der T-Stadien:

1(1975-1987) 2 (1988-1997)

W T2

3 (1998-2007) 4 (2008-2017)

‘ L ]

Abbildung 7: Periodenvergleich der T-Stadien mittels Kreisdiagramm aller Keimzelltumore

Bei Betrachtung aller Perioden liegen die Veranderungen der T-Stadien im signifikanten
Bereich (p < 0,001). Bei isoliertem Vergleich der Perioden 2 und 3 handelt es sich ebenfalls
um eine signifikante Veranderung (p < 0,001).
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4.2.4 nach Tumordurchmesser und -volumen

Die TumorgrofRe wurde mit den GréRen des maximalen Durchmessers und des Volumens
betrachtet. Der maximale Durchmesser wurde bei 588 (72,2%) der 814 Patienten erfasst. Im
Gegensatz zum maximalen Durchmesser konnte das Volumen durch die Erfassung der drei
GroRRen Lange, Breite und Tiefe nur bei 274 Patienten (33,7%) errechnet werden.

Die Entwicklung von Tumordurchmesser und -volumen erfolgt analog zur Darstellung in
Tabelle 6.

Vergleich des Tumordurchmessers Vergleich des Tumorvolumens
B Mittelwert in cm Teaile A Mittelwert in cms3
(xStandardabweichung) (xStandardabweichung)
1 117 3,7 (x2,4) 1 14 85,3 (£143,5)
2 167 3,6 (£2,6) 2 43 76,1 (x213,8)
3 146 3,7 (£2,3) 3 71 49,6 (+80,6)
4 158 4,0 (+2,4) 4 146 79,8 (+184,5)
Gesamt | 588 3,7 (x2,4) Gesamt | 274 71,7 (x167,1)

n = Anzahl der Falle mit angegebenem Durchmesser in der Periode

Tabelle 6: Tabellarischer Periodenvergleich des maximalen Durchmessers und Volumens aller Keimzelltumore

Dabei lag der mittlere Tumordurchmesser bei 3,76 cm (2,4, Spannweite 0,2 - 16 cm).

4.2.5 nach klinischen Stadien

Bei 806 Patienten verteilen sich die erhobenen klinischen Stadien wie in Tabelle 7 abgebildet.

Periode CS 1 (%) CS 2 (%) CS 3 (%) | Gesamt
1 126 (56,0) | 76 (33,8) | 23 (10,2) | 225 (100)
2 135 (59,2) | 63 (27,6) |30 (13,2) | 228 (100)
3 130 (69,1) | 41(21,8) |17(9,0) | 188 (100)
4 110 (66,7) | 32(19,4) | 23(13,9) | 165 (100)
Gesamt | 501 (62,2) | 212 (26,3) | 93 (11,5) | 806 (100)

Tabelle 7: Tabellarischer Periodenvergleich der klinischen Stadien aller Keimzelltumore

Betrachtet man die erhobenen Daten in Form von Kreisdiagrammen, so ergibt sich der in

Abbildung 8 dargestellte Periodenvergleich.
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1(1975-1987) 2 (1988-1997)
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13%
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3 (1998-2007) 4 (2008-2017)

Q@9

Abbildung 8: Periodenvergleich der klinischen Stadien mittels Kreisdiagramm bei allen Keimzelltumoren

CS3

Zur Uberpriifung, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den klinischen Stadien
der einzelnen Perioden vorliegt, wurde ebenfalls der Kruskal-Wallis-Test fir unabhangige
Stichproben angewandt. Dabei konnten zwar keine signifikanten Unterschiede bei der
Verteilung der Klinischen Stadien nachgewiesen werden, es ist jedoch ein Trend erkennbar
(p = 0,053).

Bei der getrennten Betrachtung von Seminomen und Nicht-Seminomen wurden fir die
Patienten mit einem Seminom die Stadien analog Tabelle 8 erhoben.

Periode | CS 1 (%) CS2 (%) | CS3(%) | Gesamt
1 66 (85,7) |9(11,7) |2(2,6) 77 (100)
2 70 (81,4) |13(15,1) | 3(3,5) 86 (100)
3 69 (82,1) |14(16,7) |1(1,2) 84 (100)
4 77 (76,2) |16 (15,8) | 8(7,9) 101 (100)
Gesamt | 282 (81,0) | 52 (14,9) | 14 (4,0) | 348 (100)

Tabelle 8: Tabellarischer Periodenvergleich der klinischen Stadien aller Seminome

In der grafischen Darstellung der erhobenen Daten ergab sich fur die Seminome der

Periodenvergleich analog zu Abbildung 9:
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Abbildung 9: Periodenvergleich der klinischen Stadien mittels Kreisdiagramm aller Seminome
Beim statistischen Vergleich aller Perioden ergaben sich bei den Seminomen keine
signifikanten Anderungen.

Bei den Nicht-Seminomen wurden die Daten analog Tabelle 9 erhoben:

Periode | CS 1 (%) CS 2 (%) CS 3 (%) | Gesamt
1 60 (40,5) |67 (45,3) | 21(14,2) | 148 (100)
2 65 (46,8) | 50 (35,2) |27 (19,0) | 142 (100)
3 61 (58,7) |27 (26,0) |16 (15,4) | 104 (100)
4 33(51,6) |16(25,0) | 15(23,4) | 64 (100)
Gesamt | 219 (47,8) | 160 (34,9) | 79 (17,2) | 458 (100)

Tabelle 9: Tabellarischer Periodenvergleich der klinischen Stadien aller Nicht-Seminome

In der grafischen Darstellung der erhobenen Daten ergab sich fiir die Nicht-Seminome der

Periodenvergleich analog zu Abbildung 10:
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Abbildung 10: Periodenvergleich der klinischen Stadien aller Nicht-Seminome mittels Kreisdiagramm

Nur fir den Vergleich der Perioden 1 und 3 ergibt sich eine signifikante Anderung der
erhobenen Stadien der Nicht-Seminome (p = 0,028). Dies betrifft vorwiegend das Stadium CS

2, welches nur in 26% der Féalle erhoben wurde.

4.2.6 nach Prognosegruppen

Insgesamt befanden sich 495 Patienten in einem metastasierten Stadium ihrer
Tumorerkrankung und wurden entsprechend in Prognosegruppen unterteilt.

Zugleich gab es im Beobachtungszeitraum 13 Patienten, die aufgrund unzureichend
vorhandener Daten keiner Prognosegruppe zugeordnet werden konnten. Somit verteilen sich

auf die vier Perioden die in Tabelle 10 erhobenen Prognosegruppen:

Periode | good (%) intermediate (%) | poor (%) | Gesamt (%)
1 77 (77,0) | 8(8,0) 15 (15,0) | 100 (100,0)
2 74 (83,1) |9(10,1) 6 (6,7) 89 (100,0)
3 51(81,0) |7(11,2) 5(7,9) 63 (100,0)
4 34 (63,0) |10(18,5) 10 (18,5) | 54 (100,0)

Gesamt | 236 (77,1) | 34 (11,1) 36 (11,8) | 306 (100,0)

Tabelle 10: Tabellarischer Periodenvergleich der Prognosegruppen aller Patienten mit einem metastasierten
Keimzelltumor

Analog den erhobenen Daten ergibt sich Abbildung 11 fir die Prognosegruppen aller

Keimzelltumore:
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Abbildung 11: Periodenvergleich mittels Kreisdiagramm der Prognosegruppen aller Patienten mit einem
Keimzelltumor

Bei Betrachtung aller Perioden konnte eine signifikante Veranderung der erhobenen
Prognosegruppen nachgewiesen werden (p = 0,034). Im betrachteten Zeitraum war keine der
erhobenen Prognosegruppen auf stabilem Niveau. Betrachtet man die Anderung der
Prognosegruppen Uber die Perioden getrennt fiir Seminome und Nicht-Seminome, ergeben
sich der Periodenvergleich analog Tabelle 11. Zu beachten ist, dass bei Seminomen keine
.poor‘-Prognosegruppe erhoben wird.

Seminom (%) Nicht-Seminom (%)
Periode | good inter- gesamt | good inter- poor gesamt
mediate mediate
1 13 15 87
10 (76,9) | 3(23,1) 67 (77,0) 5(5,7)
(100,0) 17,2) (100,0)
2 14 (87,5) | 2 (12,5) 16 60 (82,1) 7 (9,6) 6 (8,2) 78
’ ’ (100,0) ' ’ “ 1 (100,0)
3 14 (93,3) | 1(6,7) 1 37 (77,1) 6 (12,5) 5(10,4) 48
’ ’ (100,0) ’ ’ "7 1(100,0)
4 24 10 30
19 (79,2) | 5(21,1) 15 (50,0) 5 (16,7)
(100,0) (33,3) (100,0)
Gesamt 73 36 238
62 (84,9) | 11 (15,1) 179 (75,2) | 23 (9,7)
(100,0) (15,1) (100,0)

Tabelle 11: Tabellarischer Periodenvergleich der Prognosegruppen von metastasierten Seminomen und Nicht-
Seminomen.
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Analog den erhobenen Daten ergeben sich Abbildung 12 und 13 flr die Prognosegruppen der

metastasierten Seminome und Nicht-Seminome.

1(1975-1987) 2(1988-1997)
I . B good
3 (1998-2007) 4 (2008-2017)

. . - B

Abbildung 12: Periodenvergleich mittels Kreisdiagramm zur Verteilung der Prognosegruppen bei den Seminomen

1(1975-1987) 2(1988-1997)

M good

3 (1998-2007) 4 (2008-2017) B intermediate

B poor

Abbildung 13: Periodenvergleich mittels Kreisdiagramm zur Verteilung der Prognosegruppen bei den Nicht-
Seminomen

Bei den Seminomen waren die Veranderungen beider Prognosegruppen Uber den
Untersuchungszeitraum im nicht-signifikanten Bereich. Bei den Nicht-Seminomen kam es zur
Veranderung im signifikanten Bereich beim Vergleich der ersten mit der vierten Periode (p =
0,028). Hier kam es zur Zunahme der Gruppen ,intermediate‘ und ,poor’, dagegen zur

Abnahme der Gruppe ,good prognosis‘.
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4.2.7 nach adjuvanter Therapieform

Bei 22 von insgesamt 814 Patienten war die adjuvante Therapie nicht bekannt. Von den
verbleibenden 792 Patienten wurde ein Patient mit einer Radiatio des Schadels und ein Patient
mit einer Kombination aus Radiatio und Chemotherapie behandelt. Bei den weiteren
statistischen Berechnungen wurden diese zwei Patienten nicht berticksichtigt. Somit beruhen
alle weiteren Statistiken auf den Daten von 790 Patienten. Bei der Betrachtung aller
Therapieformen ergibt sich der Periodenvergleich fir alle Keimzelltumore analog Tabelle 12.

Periode |Surveillance (%) | Chemotherapie (%) |Radiatio (%) | RLA (%) Gesamt (%)
1 9(4,2) 31 (14,6) 64 (30,0) 109 (51,2) | 213 (100,0)
2 |12(5,3) 42 (18,6) 68 (30,1) 104 (46,0) |226 (100,0)
3 29 (15,5) 91 (48,7) 35 (18,7) 32(17,1) |187 (100,0)
4 |81 (49,4) 78 (47,6) 2(1,2) 3(1,8) 164 (100,0)

Gesamt | 131 (16,6) 242 (30,6) 169 (21,4) | 248 (31,4) |790 (100,0)

Tabelle 12: Tabellarischer Vergleich der Therapiemodalitaten bei allen Patienten mit einem Keimzelltumor

Unterscheidet man die angewandten Therapieformen im zeitlichen Verlauf auRerdem getrennt
nach Seminomen und Nicht-Seminomen, zeichnet sich im Verlauf der vier Perioden die
Entwicklung analog der Abbildungen 14 und 15:

1975-1987 1988-1997
6% 4% 19 0%
12%
B Radiatio

1998-2007 2008-2017 W RLA

1% 2%
. Surveillance
40%
39%

Abbildung 14: Periodenvergleich der Therapiemodalitéten aller Seminome
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. Surveillance

1998-2007 2008-2017
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andere
u Therapieformen

1%

Abbildung 15: Periodenvergleich der Therapiemodalitéten aller Nicht-Seminome

Hierbei zeigt sich, dass die Radiatio bei den Seminomen als adjuvante Therapieform von der
Uberwachung (= Surveillance) und der Chemotherapie abgelést wurde. Sowohl die Radiatio
als auch die RLA haben dagegen stark an Bedeutung verloren (p < 0,001).

Insgesamt ist es trotz insgesamt sinkender Fallzahlen an der Universitatsklinik des Saarlandes
zu einer starken Zunahme der adjuvanten Therapieformen Surveillance und Chemotherapie
bei den Nicht-Seminomen gekommen. Bei der Unterscheidung in Seminome und Nicht-
Seminome liegt die Veranderung der adjuvanten Therapiemodalitaten im nicht-signifikanten

Bereich.
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4.3 Verteilung des Erkrankungsalters
Das mittlere Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der Primar-OP betrug 33,4 + 10,4 (1 bis 77

Jahre). Grafisch zeigt sich die Altersverteilung fir beide Tumorarten Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum wie in Abbildung 16 dargestellt:

40 Tumorart

E seminom
Wl Nicht-Seminom

30

Anzahl der Patienten

1 13 17 20 23 26 29 32 35 38 41 44 47 50 53 56 59 62 68 78

Erkrankungsalter (in Jahren)

Abbildung 16: Unterschiedliche Verteilung des Erkrankungsalters bei Seminomen und Nicht-Seminomen

Vergleicht man das durchschnittliche Erkrankungsalter beider Tumorarten, so liegt dies bei
den Seminomen bei 38,1 Jahren (+ 9,7), bei den Nicht-Seminomen bei 29,9 Jahren (+ 9,6).

Dabei handelt es sich um einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001).

4.4 Tumormarker

Im nachfolgenden Abschnitt wird insbesondere die Verteilung der Tumormarker AFP und -
HCG bei den einzelnen Tumorentitaten betrachtet. Ein erhéhtes B-HCG korrelierte stark mit
dem Auftreten der Entitat Chorionkarzinom (Spearman 0,182, p < 0,001). Ein erhdhtes AFP
trat hingegen signifikant gehauft bei der Entitdt des Dottersacktumors als Teil des Nicht-
Seminomes auf (Spearman 0,142, p < 0,001). Alle anderen Korrelationen waren im nicht-

signifikanten Bereich.
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4.5 Uberlebenszeitanalysen

4.5.1 Darstellung des Gesamtkollektivs

Insgesamt verstarben 62 der 814 Patienten des Gesamtkollektivs (7,6%). Davon verstarben
24 aufgrund ihres gonadalen Keimzelltumors und 23 aufgrund anderer Erkrankungen. Bei 15
Patienten war die Todesursache retrospektiv nicht zu ermitteln. Bei den folgenden
Untersuchungen wurde bei den 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensraten das
Konfidenzintervall jeweils bei 95% angesetzt und wird bei den folgenden Ergebnissen nur noch
als Konfidenzintervall bezeichnet.

Das 5-Jahres-Uberleben betrug im Gesamtkollektiv 95,3% (Konfidenzintervall 93,1-96,8%).
das 10-Jahres-Uberleben betrug bei 92,8% (Konfidenzintervall 90,1-94,8%).

Die Uberlebenskurve der Gesamtstichprobe nach Kaplan-Meier fiir maximal 41 Jahre sowie
die Patients at Risk sind in Abbildung 17 dargestellt.

100

o —Uberlebensfunktion
—+Zensiert

£0

40

Gesamtiiberleben (%)

20

0 10 20 30 40

Zeit bis zum Tod in Jahren

Patients atrisk

Zeitin

Jal':ren 10 20 30 40
noch

lebende 778 770 759 752
Patienten

Abbildung 17: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier und Patients at Risk fiir das Gesamtkollektiv

32



4.5.2 Unterscheidung des Gesamtiberlebens nach Perioden
Das Gesamtuberleben unterschieden nach Perioden war ohne signifikante Unterschiede
(p = 0,136), wie in Abbildung 18 dargestellt.

Uberleben der Patienten mit Hodentumor unterschieden nach den 4 Perioden

1=1975-1987
2=1988-1997
3=1998-2007
4=2008-2017

‘
g 1
» B M2
+ 3

—_—— e 4
1-zensiert
60 ~4=2-zensient
+=3-zensien
- 4-2ensien

40

Gesamtiberleben (%)

0 10 2 X 40 0

Zeit bis zum Tod in Jahren

noch

lebende 226 207 204 200 193

Patienten

2

noch

lebende 229 223 220 - -

Patienten

3

noch

bende | 489 184 - - -

Patienten

Ielx_ende 1 69 1 63 - - -

Abbildung 18: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
Perioden mit den Patients at Risk

Vergleicht man ausschlief3lich die erste mit den drei Ubrigen Perioden analog zu Abbildung 18,
ergibt sich ein differenzierteres Bild. Demnach betrug das 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberleben
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in der ersten Periode 84,7% (Konfidenzintervall 70,0-92,6%). In den darauffolgenden Perioden
2, 3 und 4 betrug das 5- Jahres-Uberleben 95,1% (Konfidenzintervall 91,2-97,2%), das 10-
Jahres-Uberleben 92,9% (Konfidenzintervall 88,5-95,7%). Demnach verfiigen die Patienten
der ersten Periode iiber ein wesentlich schlechteres Uberleben als die Patienten der drei
nachfolgenden Perioden (p < 0,001). In Abbildung 19 zeigen sich analog dazu die

Uberlebenskurven grafisch dargestellt.

Periode

Periode 1
~Periode 2-4

Periode 1-zensiert
~t—Periode 2-4-zensien

60

a0

Gesamtlberleben (%)

20

0 10 20 30 40

Zeit bis zum Tod in Jahren

noch

lebende 227 208 204 200 194

Patienten

noch

g 587 570 566 559 -

Patienten

Abbildung 19: Darstellung der Uberlebenszeiten von Patienten der 1. und denen der (brigen 3 Perioden mit den
Patients at Risk

AnschlieBend wurde die Betrachtung der unterschiedlichen Uberlebenszeiten anhand der
Perioden getrennt fur die beiden Tumorarten Seminom und Nicht-Seminom durchgefihrt.
Dabei erfolgt zunéchst die Betrachtung der Uberlebenszeit nach Perioden fiir die Seminome

analog zur Abbildung 20.
34



1mbm
+’
t—u—-T—+—~b-o
Ll 1=1975-1987
PIPPTPRPAP—— 2=1988-1997

& 3=1998-2007
o 4=2008-2017

W —

=

= 1-zensien
+—2-zensient
t—3-zensien
- 4.zensien

Gesamtiiberleben (%)

0 10 20 30 40 S0

Zeit bis zum Tod in Jahren

noch

obende | 77 75 73 71 69
2

noch

ebende 86 84 83 - -
3

noch

o | 84 83 - - -
4

noch

lebende 102 - - - -

Patienten

Abbildung 20: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Seminom-Patienten unterschieden nach
Perioden mit den Patients at Risk

Die Betrachtung der unterschiedlichen Uberlebenszeiten nach Perioden aller Seminom-
Patienten wie in Abbildung 20 dargestellt ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Im Gegensatz dazu ergab der Periodenvergleich aller Nicht-Seminom-Patienten wie in
Abbildung 21 voneinander abweichende 5- und 10-Jahresiberlebensraten (p = 0,042).
Demnach betrug das 5-Jahres-Uberleben in der ersten Periode 84,7% (Konfidenzintervall
75,8-90,5%), das 10-Jahres-Uberleben 82,3% (Konfidenzintervall 72,9-88,7%). In der 2.
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Periode lag das 5-Jahres-Uberleben bei 98,3% (Konfidenzintervall 93,4-99,6%), das 10-
Jahres-Uberleben bei 95,9% (Konfidenzintervall 89,3-98,5%). In der 3. Periode lag das 5-
Jahres-Uberleben bei 98,7% (Konfidenzintervall 90,9-99,8%), das 10-Jahres-Uberleben bei
93,7% (Konfidenzintervall 83,9-97,6%). In der 4. Periode lag das 5-Jahres-Uberleben bei
92,3% (Konfidenzintervall  80,4-97,1%), das 10-Jahres-Uberleben bei 92,3%
(Konfidenzintervall 80,4-97,1%). In  Abbildung 21 =zeigen sich analog dazu die

Uberlebenskurven grafisch dargestellit.
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Abbildung 21: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Nicht-Seminom-Patienten unterschieden
nach Perioden mit den Patients at Risk
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4.5.3 Unterscheidung des Gesamtiberlebens nach Altersgruppen

Die Unterscheidung des Gesamtiberlebens nach Altersgruppen erfolgt wie in Abbildung 22

dargestellt. Die Festlegung der beiden Altersgruppen orientiert sich am Durchschnittsalter des
gesamten Patientenkollektivs.

Altersgruppe
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Abbildung 22: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
Altersgruppen mit den Patients at Risk

In Gruppe 1 lag das 5-Jahres-Uberleben bei 96,3% (Konfidenzintervall 93,5-97,9%), das 10-
Jahres-Uberleben bei 94,4% (Konfidenzintervall 90,9-96,6%). In Gruppe 2 lag das 5-Jahres-
Uberleben bei 94,5% (Konfidenzintervall 90,8-96,7%), das 10-Jahres-Uberleben bei 90,9%
(Konfidenzintervall 84,9-93,6%). Der Vergleich der beiden Altersgruppen ergab einen gering
statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Uberlebenszeit (p = 0,049).

Zwischen dem Erkrankungsalter und dem Gesamtiiberleben ergab sich ein statistisch
nachweisbarer Zusammenhang. Es ergibt sich eine Hazard-Ratio (HR) von 1,034 (p = 0,005).
Somit erhéht sich mit einem steigenden Lebensalter das Sterberisiko.
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Die Analysen zur Uberlebenszeit wurden noch einmal nach Seminomen und Nicht-
Seminomen unterschieden.

Um alle Patienten in der Gruppe der Seminome oder Nicht-Seminome einer Altersgruppe
zuzuordnen, wurde bei den Seminomen eine Grenze von 38 Jahren und bei den Nicht-
Seminomen von 30 Jahren festgelegt. Diese Einteilung orientiert sich ebenfalls am
berechneten Durchschnittsalter der Patienten mit dem jeweiligen Tumor.

Auf Grundlage dieser Grenzen ergaben sich fir den statistischen Vergleich folgende

Gruppenzuordnungen:
Tumorart Gruppe 1 Gruppe 2
Seminom 38 Jahre und junger 39 Jahre und alter
Nicht-Seminome 29 Jahre und junger 30 Jahre und alter

Tabelle 13: Einteilung der Patienten beider Tumorarten in Altersgruppen
Zunachst wird das Uberleben der Patienten mit einem Seminom nach den Altersgruppen

unterschieden wie in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
Altersgruppen fir die Tumorart Seminom mit den Patients at Risk
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Bei den Seminom-Patienten ergab sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem
Erkrankungsalter und der Uberlebenszeit (p = 0,001). In Gruppe 1 lag das 5-Jahres-Uberleben
bei und das 10-Jahres-Uberleben bei 100%. Somit konnte bei beiden Uberlebensraten kein
Konfidenzintervall berechnet werden. In Gruppe 2 lag das 5-Jahres-Uberleben bei 96,7%
(Konfidenzintervall 92,1-98,7%), das 10-Jahres-Uberleben bei 94,6% (Konfidenzintervall 88,6-
97,5%). Auch in dieser Patientengruppe steigt damit mit dem Alter das Risiko fur ein
Versterben (HR = 1,086).

Analog erfolgt die Unterscheidung des Gesamtiberlebens flr die Patientengruppe mit einem
Nicht-Seminom wie in Abbildung 24 dargestelit.
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Abbildung 24: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
Altersgruppen fiir die Tumorart Nicht-Seminom mit den Patients at Risk

Auch in diesem Teil des Patientenkollektivs war ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Erkrankungsalter und dem Gesamtiiberleben nachweisbar (p = 0,041). In
Gruppe 1 lag das 5-Jahres-Uberleben bei 94,5% (Konfidenzintervall 90,6-96,8%), das 10-
Jahres-Uberleben bei 92,5% (Konfidenzintervall 87,9-95,4%). In Gruppe 2 lag das 5-Jahres-
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Uberleben bei 91,5% (Konfidenzintervall 84,2-95,5%), das 10-Jahres-Uberleben bei 86,4%
(Konfidenzintervall 77,4-91,9%).
Die HR lag in dieser Patientengruppe bei 1,030. Danach haben auch Nicht-Seminom-

Patienten mit steigendem Erkrankungsalter ein héheres Risiko zu versterben.

4.5.4 Unterscheidung des Gesamttberlebens nach Tumorart
Weiterhin wurde das Gesamtiberleben nach den beiden vorkommenden Tumorarten
Seminom und Nicht-Seminom unterschieden. Dabei ergaben sich die in Abbildung 25

dargestellten unterschiedlichen Uberlebenszeiten.
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Abbildung 25: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
Seminom und Nicht-Seminom mit den Patients at Risk

Hierbei ergab sich ein gering statistisch nachweisbarer Zusammenhang zwischen der
Tumorart und dem Gesamtiberleben (p = 0,049). In der Gruppe der Seminom-Patienten lag
das 5-Jahres-Uberleben bei 97,9% (Konfidenzintervall 94,8-99,1%), das 10-Jahres-Uberleben
bei 96,5% (Konfidenzintervall 90,9-96,6%). In der Gruppe der Nicht-Seminom-Patienten lag
das 5-Jahres-Uberleben bei 93,5% (Konfidenzintervall 90,3-95,7%), das 10-Jahres-Uberleben

bei 90,5% (Konfidenzintervall 86,5-93,4%).
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4.5.5 Unterscheidung des Gesamtiuberlebens nach klinischen Stadien
AnschlieRend wurde die Uberlebenszeit in Jahren nach den erhobenen klinischen Stadien
unterschieden. Dabei ergab sich der in Abbildung 26 dargestellte Vergleich.
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Abbildung 26: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
den klinischen Stadien CS1 bis CS3 mit den Patients at Risk

Dabei war ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Uberlebenszeiten der
verschiedenen klinischen Stadien nachweisbar (p < 0,001). In der Gruppe der Patienten im
Klinischen Stadium 1 der Erkrankung lag das 5-Jahres-Uberleben bei 98,1%
(Konfidenzintervall 95,8-99,2%), das 10-Jahres-Uberleben bei 96,4% (Konfidenzintervall 93,2-
98,1%). In der Patientengruppe des klinischen Stadiums Il lag das 5-Jahres-Uberleben bei
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97,9% (Konfidenzintervall 93,7-99,3%), das 10-Jahres-Uberleben 95,9% (Konfidenzintervall
90,2-98,3). In der Patientengruppe des klinischen Stadiums Il lag das 5-Jahres-Uberleben bei
77,5% (Konfidenzintervall 66,5-85,3%), das 10-Jahres-Uberleben bei 70,7%
(Konfidenzintervall 57,8-80,3%).

Im nadchsten Schritt wurde das Gesamtiiberleben der einzelnen Stadien getrennt nach
Seminom- und Nicht-Seminom-Patienten untersucht. Dabei erfolgt zunéachst die Darstellung

des Gesamtiberlebens der Seminome in Abbildung 27.
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Abbildung 27: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
den klinischen Stadien CS1 bis CS3 fiir die Tumorart Seminom mit den Patients at Risk

Die Unterschiede der Uberlebenszeiten von Seminom-Patienten verschiedener klinischer
Stadien waren im statistisch signifikanten Bereich (p = 0,001). In der Gruppe der Patienten im
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klinischen Stadium 1 der Erkrankung lag das 5-Jahres-Uberleben bei 98,8%
(Konfidenzintervall 94,9-99,7%), das 10-Jahres-Uberleben bei 97,1% (Konfidenzintervall 92,2-
98,9%). In der Patientengruppe des klinischen Stadiums Il lagen das 5-Jahres- sowie das 10-
Jahres-Uberleben bei 100% (ohne Angabe eines Konfidenzintervalls). In der Patientengruppe
des klinischen Stadiums Il lag das 5-Jahres- sowie das 10-Jahres-Uberleben bei 77,9%
(Konfidenzintervall 45,9-92,3%).

Analog zum Vergleich des Gesamtiuberlebens der Seminom-Patienten erfolgt auch dieser fur
die Tumorart Nicht-Seminom. Die Darstellung dieses Vergleichs erfolgt in Abbildung 28.
Leg
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Abbildung 28: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
den klinischen Stadien CS1 bis CS3 fiir die Tumorart Nicht-Seminom mit den Patients at Risk

Der Unterschied der Uberlebenszeiten bei den Nicht-Seminomen lag im statistisch

signifikanten Bereich (p < 0,001). In der Gruppe der Patienten im klinischen Stadium 1 der

Erkrankung lag das 5-Jahres-Uberleben bei 97,4% (Konfidenzintervall 93,1-99,0%), das 10-

Jahres-Uberleben bei 95,6% (Konfidenzintervall 90,2-98,0%). In der Patientengruppe des
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klinischen Stadiums Il lag das 5-Jahres-Uberleben bei 97,2% (Konfidenzintervall 91,5-99,1%),
das 10-Jahres-Uberleben 94,6% (Konfidenzintervall 87,4-97,8). In der Patientengruppe des
klinischen Stadiums lll lag das 5-Jahres-Uberleben bei 77,9% (Konfidenzintervall 65,9-86,1%),
das 10-Jahres-Uberleben bei 70,5% (Konfidenzintervall 56,6-80,7%).

4.5.6 Unterscheidung des Gesamtiberlebens nach Prognosegruppen
Das Uberleben des Gesamtkollektivs wurde auBerdem nach Prognosegruppen unterschieden.

Hierbei wurden Patienten ohne Prognosegruppe nicht berticksichtigt. Dabei stellen sich die
Ergebnisse wie folgt in Abbildung 29 dar.
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Abbildung 29: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv unterschieden nach
den Prognosegruppen mit den Patients at Risk
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Die Uberlebenszeiten metastasierter Hodentumorpatienten waren statistisch signifikant
unterschiedlich (p <0,001). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten in der Prognosegruppe
,good‘ lag bei 98,7% (Konfidenzintervall 94,9-99,5%), die 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei
95,7% (Konfidenzintervall 90,6-98,1%). In der Patientengruppe der Prognose ,intermediate’
lagen das 5-Jahres- und das 10-Jahres-Uberleben bei 84,5% (Konfidenzintervall 63,2-94,0%).
In der Gruppe der Patienten mit der Prognose ,poor‘ lag das 5-Jahres-Uberleben bei 56,9%
(Konfidenzintervall 37,9-72,1%), das 10-Jahres-Uberleben bei 38,0% (Konfidenzintervall 18,0-
57,9%).

Auch hier erfolgt in einem zweiten Schritt die differenzierte Betrachtung nach den beiden
Tumorarten. Dabei erfolgt zunachst die Darstellung des Gesamtiiberlebens der metastasierten
Seminome in Abbildung 30.
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Abbildung 30: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier firr die Tumorart Seminom unterschieden nach
den Prognosegruppen mit den Patients at Risk
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Auch bei alleiniger Betrachtung des Uberlebens der metastasierter Seminompatienten ergab
sich ein signifikanter Unterschied bei den erhobenen Prognosen (p = 0,019). Die 5-Jahres-
sowie die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten in der Prognosegruppe ,good‘ lagen bei
98,1% (Konfidenzintervall 87,4-99,7%). In der Patientengruppe der Prognose ,intermediate’
lagen das 5-Jahres- und das 10-Jahres-Uberleben bei 79,5% (Konfidenzintervall 39,3-94,5%).
Wird der gesamte Follow-up-Zeitraum betrachtet, so haben die Patienten der Prognosegruppe
,intermediate’ ein besseres Gesamtlberleben als die Patienten der Gruppe ,good".

Auch das Uberleben des Gesamtkollektivs wird fiir die Tumorart Nicht-Seminom wird noch

einmal nach den Prognosegruppen unterschieden und in Abbildung 31 dargestellt.
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Auch bei den Patienten mit einem Nicht-Seminom unterschied sich das Gesamtiuberleben je
nach erhobener Prognosegruppe (p < 0,001). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten in
der Prognosegruppe ,good‘ lag bei 98,4% (Konfidenzintervall 93,8-99,6%), die 10-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 95,2% (Konfidenzintervall 88,7-98,0%). In der Gruppe der Patienten
mit der Prognose ,intermediate‘ lagen das 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberleben bei 88,1%
(Konfidenzintervall 60,2-96,9%). In der Gruppe der Patienten mit der Prognose ,poor’ lag das
5-Jahres-Uberleben bei 56,9% (Konfidenzintervall 37,1-72,1%), das 10-Jahres-Uberleben bei
38,0% (Konfidenzintervall 18-57,9%).
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4.5.7 Darstellung des rezidivfreien Uberlebens

44 der 764 noch lebenden Patienten des Gesamtkollektivs erkrankten an einem Rezidiv ihres
Keimzelltumors (5,8%). Somit gibt es 720 zensierte Falle (94,2%). In Abbildung 32 ist die
rezidivfreie Uberlebenskurve der Gesamtstichprobe nach Kaplan-Meier fir 41 Jahre

dargestellt.
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Abbildung 32: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fir das rezidivfreie Uberleben aller Patienten
mit einem Hodentumor mit den Patients at Risk

Das rezidivfreie Uberleben wird auRerdem noch nach den klinischen Stadien CS1 bis CS3,
den Tumorarten Seminom und Nicht-Seminom sowie den Prognosegruppen unterschieden.

Die Darstellung erfolgt nachfolgend in den Abbildungen 33 bis 35.
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Abbildung 34: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das rezidivireie Uberleben aller Patienten
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologische Daten

Die Daten der hier vorgestellten Arbeit belegen, dass die Zahl der Hodentumore Uber den
Untersuchungszeitraum von 43 Jahren leicht gesunken ist. Dies widerspricht sowohl der
gestiegenen Inzidenz im gesamtdeutschen Raum als auch im Saarland (3, 17). Laut Brandt et
al. blieb die Inzidenz in Deutschland auf einem stabilen Niveau, jedoch mit deutlichen
regionalen Unterschieden bezlglich der Inzidenzrate (IRR) (4). Nach einer Untersuchung von
Znaor et al. waren 2010 21% aller Patienten mit testikularen Keimzelltumoren deutscher
Herkunft (58). Die am Universitatsklinikum des Saarlandes gesunkene Fallzahl entgegen der
weltweit steigenden Inzidenz an Hodentumoren ist bedingt durch die sich wandelnde
Versorgungsstruktur im Umland und betrifft vor allem Patienten im metastasierten Stadium
ihrer Erkrankung.

Weltweit stieg die Inzidenz der testikularen Keimzelltumore in 22 von 41 untersuchten Landern
(17). Prognostisch wird sie auch bis zum Jahr 2035 ansteigen. So sagen Znaor et al. 2019
einen Anstieg diagnostizierter Hodentumore in 20 von 28 untersuchten Landern voraus (58).
Auch einer japanischen Studie zufolge stiegen die reinen Fallzahlen in einem Zeitraum von
1980 bis 2019 kontinuierlich an (55). Weltweit kam es zu einem Anstieg der diagnostizierten
Falle von etwas mehr als 51.000 im Jahr 2005 auf mehr als 72.000 im Jahr 2015. Dies
entspricht einer reinen Zunahme der Fallzahl von 40%, die jedoch nicht den enormen
Bevdlkerungsanstieg weltweit bertcksichtigt. Wird das weltweite Bevélkerungswachstum
miteinbezogen, so entspricht dies einer Steigerung der Inzidenz von 24,4% (14).

In der Gesamtpopulation Uberwogen die Nicht-Seminome mit 57,1%, was auch durch die
Lange des Untersuchungszeitraumes bedingt ist. In einer Untersuchung von Rothermund et
al. wurden in der Schweiz, Deutschland und Osterreich in 3 Jahren (2014 bis 2017) 299
Patienten untersucht. Dabei Uberwogen die Seminome mit 64,2% (43). Dies deckt sich
insofern mit der Untersuchung des Homburger Patientenkollektivs, als dass in Periode 4 der
Anteil der Seminome &hnlich hoch war.

An der Universitatsklinik des Saarlandes kam es zu einem leichten Anstieg der Seminome.
Die Zahl der erhobenen Nicht-Seminome sank sowohl prozentual im Verhaltnis zu allen
Hodentumoren als auch in der reinen Anzahl.

Der Anstieg der Seminome entspricht teilweise den internationalen Ergebnissen von einer
steigenden Inzidenz dieser Tumorart (17, 42, 44). Vergleicht man isoliert die Verteilung in der
letzten Untersuchungsperiode mit der Verteilung in Deutschland (Krebsregisterdaten 2015 bis
2016 (26)), so fallt auf, dass der Anteil der reinen Seminome ahnlich ist (62% bei den
Krebsregisterdaten vs. 60% im Patientenkollektiv 2008 bis 2017).
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Ruf et al. beschreiben dies als eine Verschiebung der Nicht-Seminome hin zu den
Seminomen (,histological subtype shift®) (44). Dies kann mit dem zunehmenden Einfluss von
Toxinen wie z.B. polchlorierten Biphenylen oder auch Erndhrungsfaktoren zusammenhangen.
Dieser Zusammenhang ist jedoch noch nicht bewiesen und Gegenstand aktueller
Forschungen. Auch Zarka et al. sehen in ihrer Untersuchung der Herault Tumor Register
(RTH) - Daten in Frankreich einen steigenden Anteil der Seminome (57). Heinzelbecker et al.
fuhrten die steigende Zahl an Seminomen auf verbesserte Untersuchungsmethoden und eine
zunehmende Rolle genetischer Faktoren zurtick (15).

Nach der Untersuchung von Znaor et al. ist eine Stabilisierung der Fallzahlen in Europa mit
der zunehmenden Immigration aus Landern mit niedrigen Inzidenzen zu erklaren (58). Laut
Brandt et al. stabilisierten sich die Inzidenzen von Seminomen und Nicht-Seminomen im
Zeitraum 2003 bis 2014, was der Beginn einer Plateauphase fir testikulare Keimzelltumore
darstellen kénnte (4).

Wird das durchschnittliche Erkrankungsalter aller Patienten tber vier Perioden miteinander
verglichen, fallt ein kontinuierlicher Anstieg des Mittelwertes von 30,1 Jahren in der ersten
Periode auf 37,9 Jahre in der vierten Periode auf. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt Ruf et al.
2014. Hier wurde ein kontinuierlicher Anstieg des durchschnittlichen Erkrankungsalters bei
allen Hodentumoren tber mehr als zwei Jahrzehnte nachgewiesen (44). Laut Yamashita et al.
stieg der Anteil der Uber 40-Jahrigen bei Erstdiagnose signifikant an. Auch in dieser Studie
stieg das durchschnittliche Erkrankungsalter im Gesamtkollektiv an (55).

Die erhobenen Daten zeigen einen deutlichen Unterschied in der Altersverteilung bei
Seminomen und Nicht-Seminomen bei den 814 Patienten des Gesamtkollektivs. Dies deckt
sich mit der Erhebung des Erkrankungsalters des Zentrums fir Krebsregisterdaten des
Robert-Koch-Instituts von Bertz et al. (3). Diese unterschiedliche Altersverteilung ist seit
langem bekannt und hinreichend belegt.

Das durchschnittliche Alter lag bei den Seminomen bei 38,1 Jahren, bei den Nicht-Seminomen
bei 29,1 Jahren. Auch dies stimmt nahezu mit den Ergebnissen des Zentrums fir
Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts, nach denen ein Seminom durchschnittlich 10
Jahre spéater als das Nicht-Seminom auftritt (3). Kier et al. kommt 2017 zu &hnlichen
Ergebnissen in Danemark. Hier lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei den Seminom-
Patienten bei 40,5 Jahren, das Alter der Patienten mit einem Nicht-Seminom bei 29,7 Jahren
(25). Drevinskaite et al. kommen in ihrer Untersuchung tber den Zeitraum 1998 bis 2013 zu
einer Darstellung mit einer &hnlichen Verteilung des Erkrankungsalters bei beiden Tumorarten
(12).

Wird die Entwicklung des Diagnosealters im gesamten Untersuchungszeitraum nochmal
getrennt nach Seminomen und Nicht-Seminomen beurteilt, fallt eine insgesamt steigende

Tendenz bei beiden Tumorarten auf. In der Untersuchung von Ruf et al. zeigte sich, dass das
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mediane Erkrankungsalter im Zeitraum von 1976 bis 2010 von 28 auf 36 Jahre stieg (44). In
einer Untersuchung von Kudjawu et al. zeigte sich im Untersuchungszeitraum 2000 bis 2014
ein Anstieg des durchschnittlichen Erkrankungsalters aller Patienten (28). Bei Yamashita et al.

fallt der Anstieg des durchschnittlichen Diagnosealters bei beiden Tumorentitaten auf (55).

5.2 Kilinisch-pathologische Parameter

Bei der Betrachtung der einzelnen histologischen Teilentitdten der Nicht-Seminome fiel ein
groBer Anteil an reinen Teratomen auf. Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass sich das
Vorkommen der reinen Teratome auf die erste Periode konzentrierte. Im Laufe dieser ersten
Periode wurde auch die histologische Klassifikation der Nicht-Seminome angepasst.

In der auch in Deutschland angewendeten britischen Klassifikation der Nicht-Seminome von
1976 von Pugh werden Teratome zunachst in eine differenzierte, eine intermediare, eine
undifferenzierte (embryonale) und eine trophoblastische Form unterschieden (40, 41). In der
anschlieBend angewandten histologischen WHO-Klassifikation von 1977, die in leicht
veranderter Form auch noch heute verwendet wird, werden Teratome, Embryonal-,
Polyembryonal-, Chorionkarzinome und Dottersacktumore unterschieden (41). Die
Klassifikation von Pugh aus dem Jahre 1976 wurde noch bis ungefahr Mitte der 1980er Jahre
an der Universitatsklinik des Saarlandes angewandt. Aus diesem Grund ist der Anteil reiner
Teratome in der ersten Periode mit 59% relativ hoch.

Zunachst wurden das Vorkommen der T-Stadien T1, T2 und T3 bei den bereits angewandten
4 Perioden von 1975 bis 2017 verglichen. Dabei konnte bei der Betrachtung der Perioden 2
(1988 bis 1997) und 3 (1998 bis 2007) ein statistisch hochsignifikanter Anstieg des Stadium
T2 festgestellt werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus den Untersuchungen von
Heinzelbecker et al., nach denen seminomatdse Keimzelltumore im Stadium T2 zugunsten
derer im Stadium T1 stark zugenommen haben (20). Einer weiteren Untersuchung von
Heinzelbecker et al. zufolge kam es bei einer Kohorte von Patienten mit einem Nicht-Seminom
ebenfalls zur Zunahme des T2-Stadiums im Zeitraum 1987 bis 2007, die Stadien T1 und T3
wurden dagegen seltener diagnostiziert (14).

Diese Verschiebung hin zum pathologischen Stadium T2 hangt héchstwahrscheinlich mit der
Veranderung der histologischen Klassifikation von 1997 zusammen. Danach wurde der Tumor
bei Nachweis einer Gefal3invasion in das Stadium T2 eingeteilt. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen auch Heinzelbecker et al. (20).

Der Parameter ,mittlerer Tumordurchmesser’ betrug fir das Gesamtkollektiv 3,76 cm.
Rothermund et al. kamen mit einem Median von 3,5 cm bei ihren Untersuchungen zu
ahnlichen Ergebnissen (43).

Um die Entwicklung der Tumorgrof3e im zeitlichen Verlauf zu untersuchen, wurden die

Parameter ,groRter Durchmesser‘ und ,Volumen' in den verschiedenen Perioden miteinander
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verglichen. Dabei konnte im Periodenvergleich weder fir den Tumordurchmesser noch fur das
Volumen eine Veranderung im signifikanten Bereich nachgewiesen werden.

Dies widerspricht den Daten von Heinzelbecker et al., nach denen der durchschnittliche
Durchmesser bei der Tumorart Seminom im Verlauf von 15 Jahren (Zeitraum 1987 bis 2001)
kontinuierlich gefallen ist (20). Auch bei den Nicht-Seminomen war es bei einer Untersuchung
aus dem Jahre 2013 von Heinzelbecker et al. zu einem leichten Rickgang des
Tumordurchmessers im Vergleich der ersten (1987 bis 1991) zur letzten Periode (2002 bis
2007) gekommen (19). Bei der Untersuchung einer europaischen Population von Znaor et al.
aus dem Jahr 2019 wurde die Entwicklung des Tumordurchmessers uber verschiedene
Perioden betrachtet. Hier kam es ebenfalls zu einem Riickgang in der Entwicklung des
Durchmessers (58).

Neben den Tumorstadien T1 bis T3 wurde auch die Entwicklung der klinischen Stadien CS1
bis CS3 im zeitlichen Verlauf untersucht. Dabei wurde sowohl eine Untersuchung aller Tumore
als auch eine getrennte Betrachtung fiir Seminome und Nicht-Seminome vorgenommen. Dies
beinhaltet jeweils einen Vergleich lber alle Perioden als auch zwischen zwei bestimmten
einzelnen Perioden.

Daraus kann ausschlieB3lich beim Vergleich der Perioden 1 (1975 bis 1987) und 3 (1998 bis
2007) bei der Tumorart Nicht-Seminom eine statistisch nachweisbare Zunahme des klinischen
Stadiums CS1 abgeleitet werden. Auch bei den Untersuchungen von Heinzelbecker etal. 2011
zu den Seminomen (20) und 2013 zu den Nicht-Seminomen (19) kam es im zeitlichen Verlauf
zu einer Zunahme des klinischen Stadiums | ( CS1).

In einer US-amerikanischen Studie mit einer Gesamtpopulation von tber 48.000 Probanden
konnte belegt werden, dass ein niedriger soziobkonomischer Status, bedingt z.B. durch
fehlenden Schulabschluss oder eine nicht vorhandene Krankenversicherung, ein Pradiktor flr
eine Diagnose im Spéatstadium sind (31).

Ebenfalls wurde die Entwicklung der Prognosegruppen good, intermediate und poor im
Untersuchungszeitraum betrachtet. Dabei konnte bei den Seminomen weder eine
Veranderung der Prognosegruppen beim Vergleich aller Perioden noch beim Vergleich zwei
bestimmter Perioden festgestellt werden.

Dagegen ergaben sich bei den Nicht-Seminomen statistisch-nachweisbare Veranderungen.
So ergab die Betrachtung aller vier Perioden und der Vergleich der Perioden 3 und 4 eine
Veranderung der Prognosegruppen im statistisch nachweisbaren Bereich. Wahrend in
zunachst in den ersten drei Perioden die Prognosegruppe ,good‘ zunehmend an Bedeutung
gewann, wurden in der letzten Periode bei den Nicht-Seminomen 17% der Gruppe
Jintermediate’ und 33% der Gruppe ,poor‘ zugeordnet. In den Untersuchungen von
Heinzelbecker et al. konnten Veranderungen im signifikanten Bereich ebenfalls nur bei der

Entitat der Nicht-Seminome festgestellt werden. In einer vergleichenden Untersuchung von
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Yamashita et al. konnte bei Seminomen und Nicht-Seminomen eine kontinuierliche Zunahme
der Prognosegruppe ,good‘ Uber den gesamten Untersuchungszeitraum nachgewiesen
werden.

Eine Korrelation von Tumormarkern und Tumorentitdt wurde bereits von Smith et al. 2018
nachgewiesen. Auch in dieser Untersuchung war beim histopathologischen Nachweis eines
Chorionkarzinomes préaoperativ ein erhéhtes f-HCG im Blut hachweisbar. Ein weniger starker
Zusammenhang bestand zwischen einem praoperativ erhéhten AFP und dem pathologischen

Befund eines Dottersacktumors als Teil eines Nicht-Seminoms (50).

5.3 Veranderung der adjuvanten Therapiemodalitaten

Zuletzt wurden die adjuvant angewandten Therapieregime Uber die vier Perioden miteinander
verglichen. Dabei wurde bei der Behandlung der Seminome die Strahlentherapie in den
Perioden 3 und 4 von der Surveillance und der Chemotherapie abgeltst. Besonders die
Ablosung der Strahlentherapie durch die Surveillance spiegelt sich in den Untersuchungen
von Leverigde et al. wider, die in den Jahren 2000 bis 2010 in der kanadischen Provinz Ontario
durchgefiihrt wurde (32).

Bei den Nicht-Seminomen waren die Zunahme der Chemotherapie sowie der Surveillance als
adjuvante Therapieformen und eine Abnahme der angewandten Strahlentherapien und
Retroperitonealen Lymphadenektomien (RLA) ahnlich der von Heinzelbecker et al. in den
Jahren 1987 bis 2007 durchgefiuihrten Studie. Die Autoren fihrten die Zunahme der
Therapieform Surveillance in ihrem Patientenkollektiv auf eine Zunahme des klinischen
Stadiums CS 1 zuriick (15).

Dieser Wandel der angewandten Therapieregime ist zum einen die Folge des Riickgangs
fortgeschrittener Stadien, aber auch der Erkennung therapieassoziierter Folgeerkrankungen.
Bei einer Untersuchung von Azizi et al., welche den Zeitraum 2004 bis 2014 untersuchten,
wurde in den USA die Strahlentherapie deshalb weitgehend von der Surveillance und der
Chemotherapie abgeldst (2). Zunehmend setzte sich in den letzten Jahren die Erkenntnis
durch, dass die adjuvante Therapieform noch stéarker mit den Risiken fiir therapieassoziierten
Folgeerkrankungen abgewogen werden muss (29, 45).

Beispielsweise sind beim klinischen Stadium 2 des Seminoms die Heilungsraten zwar optimal,
die Nebenwirkungen der bislang empfohlenen Therapie durch Zweitmalignome und
kardiovaskulare Erkrankungen aber unverhaltnismaRig hoch (27).

Laut Smith et al. sind die kardiovaskularen Erkrankungen dabei zum einen durch ein
vermehrtes Auftreten des metabolischen Syndroms bedingt, aber auch durch eine erhéhte
Labilitat der Blutgefafie. Der gleichen Studie zufolge haben Patienten, welche eine kombinierte
Radiochemotherapie erhalten haben, ein 60-100% hoheres Risiko fur das Erkranken an einem
Sekundarmalignom, verglichen mit alleiniger Radio- oder Chemotherapie. Nach Vergleich mit

der Allgemeinbevdlkerung ist das Risiko fur ein Zweitmalignom nach kombinierter
56



Radiochemotherapie um 200% erhoht (50). Laut Groot et al. haben Patienten mit einem
gonadalen Keimzelltumor ein 1,8-faches Risiko fur ein Sekundarmalignom, sofern sie eine
Strahlen- oder Chemotherapie erhalten haben (16).

Laut Nappi et al. wurde die Surveillance zunehmend anderen Therapieformen wie der Chemo-
oder Radiotherapie vorgezogen (34). Dies betraf zunehmend Patienten mit niedrigem Risiko
fiir eine Metastasierung. Laut den Autoren konnte so eine Ubertherapie, welche das Auftreten
von Erkrankungen als von Folge von Langzeittoxizitaten begunstigen, bei 85% statt 50% der
Patienten vermieden werden. Dies betrifft vor allem Patienten ohne Rezidivrisiko, welche von
einer adjuvanten Radio- oder Chemotherapie keinen nachweislichen Uberlebensvorteil gehabt
hatten. In der Konsequenz senkt die Durchfiihrung einer Surveillance das Risiko auftretender
Sekundarmalignome und Erkrankungen als Folge von angewendeten Chemotherapien. Die
Anwendung einer Platin-basierten Chemotherapie kann auf Patienten mit einem Rezidiv ihres
Keimzelltumors reduziert werden. Vor allem bei Seminomen und Nicht-Seminomen im CS 1
mit niedrigem Risiko fiir eine Metastasierung ist die Surveillance die bevorzugte Therapieform.
Bei Hochrisiko-Patienten mit einem Nicht-Seminom im CS 1 wird die Anwendung von
Surveillance und Chemotherapie noch immer kontrovers diskutiert (34).

Um die Heilungsraten zu maximieren und die Langzeitkomplikationen zu minimieren, zahlt

auch die frihzeitige und angemessene Therapie als wichtigste Malinahme (49).

5.4 Uberlebenszeitanalysen

Von den 814 Patienten, die im Untersuchungszeitraum in die Klinische Datenbank
aufgenommen wurden, lebten 5 Jahre nach dem Ende der Behandlung noch 787 Patienten.
Dies entspricht einer relativen Uberlebensrate von 96,7%. Nach 10 Jahren betrug diese
Uberlebensrate 95,6% bei noch 778 lebenden Patienten. Dies entspricht den Uberlebensraten
aktueller Studien zu testikularen Keimzelltumoren. So kommen Bertz et al. 2017 zu
Uberlebensraten von 96% bzw. 95% nach 5 bzw. 10 Jahren (3). Leveridge et al. beschrieben
2018 mit 97% bzw. 96% als 5- und 10-Jahresiberlebensrate in der Gesamtpopulation etwas
bessere Raten fir das Gesamtiberleben (32). Coleman et al. beschrieben in der EUROCARE-
3 Studie von 2003 eine Uberlebensrate von iiber 90% am Ende des 20. Jahrhunderts im
gesamten europaischen Raum. In Estland lag die Uberlebensrate allerdings nur bei 65%.
Diese unterschiedlichen Uberlebensraten basieren auf den national unterschiedlichen
Verfugbarkeiten Platin-basierter Chemotherapien (7).

In einer Studie von Hemminki et al. konnte belegt werden, dass durch Optimierung der
diagnostischen Methoden Tumore vieler Entitaten in friiheren Stadien entdeckt werden (21).
Durch die optimierte Diagnostik konnten die Uberlebensraten dieser Tumorentitaten stetig
verbessert werden. Im Vergleich sind die Uberlebensraten in westlichen, wohlhabenderen
Landern deutlich héher als in Afrika, Asien, Sid- und Mittelamerika. Belegt werden konnte dies

in einer Studie von Park et al. Laut den Autoren lagen die Uberlebensraten in wohlhabenderen
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Landern bei 95%, in den zweitgenannten Kontinenten bei lediglich 80% (38). Diese
unterschiedliche Mortalitat ist bedingt durch die verschiedenen diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten, welche in den jeweiligen Regionen verfiligbar sind.

In einem weiteren Schritt wurde das Gesamtiiberleben auf verschiedene Einflussfaktoren
untersucht. Dazu gehérten das Lebensalter, die Tumorart, die verschiedenen Kklinischen
Stadien, die Prognosegruppen, Perioden, in denen die Primar-Operation stattgefunden hat
und die adjuvante Therapieform.

Beziiglich des unterschiedlichen Uberlebens der Patienten verschiedener Perioden muss
jedoch beachtet werden, dass sich die Nachbeobachtungszeit der Perioden 1 und 2 um 10
Jahre unterscheidet. Die erhobenen unterschiedlichen Uberlebenszeiten sind vor allem auf
das bedeutend schlechtere Uberleben der Nicht-Seminom-Patienten in der ersten Periode
zuriickzufuhren.

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens nach 4 Perioden haben Patienten der ersten Periode
ein signifikant schlechteres Uberleben als solche der drei darauffolgenden. Dies deckt sich mit
der Untersuchung von Yamashita et al., in der ebenfalls die Patienten der ersten Periode von
1980 bis 1989 die schlechteren Uberlebensraten aufwiesen (55).

Teilt man die Gruppen der Seminom- und Nicht-Seminom-Patienten bezlglich ihres
Erkrankungsalters in jeweils zwei Gruppen auf, so zeigt sich, dass Patienten in der jeweils
alteren Gruppe uber schlechtere Uberlebensraten verfligen als Patienten jungeren Alters.
Dieses Ergebnis deckt sich teilweise mit der Literatur. Terbuch et al. sieht weder ein erhdhtes
Risiko flr eine Progression bei élteren Patienten noch ein schlechteres Outcome bei alteren
Patienten mit Metastasen (51). Dagegen kommt Miller et al. in seiner Studie zum Schluss,
dass Patienten tber 40 Jahre ein hoheres Rezidivrisiko haben und Uber eine hdhere
tumorassoziierte Mortalitat verfugen (33).

Dal Maso et al. kommen zu dem Ergebnis, dass die Uberlebensraten sinken, je alter die
untersuchte Gruppe des Gesamtkollektivs ist (9). Auch Rolevich et al. sieht bei Patienten ab
einem Alter von 55 Jahren eine kiirzere Uberlebenszeit als bei jiingeren Patienten (42), auch
wenn hier nur 1-Jahres- und 5-Jahreszeitraume nachbetrachtet wurden. Fossa et al. sehen
ebenfalls eine erhdhte Mortalitat in der Gruppe der tber 40-Jahrigen (13). Coleman et al.
zeigten in der Studie EUROCARE-3, dass die Uberlebensraten von 95% in der Gruppe der
55-64-Jahrigen stark abfallen auf bis zu 40% in der Gruppe der 65-74-Jahrigen (7). Wu et al.
kamen in einer Untersuchung an einer US-amerikanischen Kohorte zu dem Schluss, dass
Patienten Uber 39 Jahre die geringsten Uberlebensraten hatten. Dies galt sowohl fir das
Gesamtkollektiv, als auch nach Differenzierung in Seminom- und Nicht-Seminom-Patienten
(54). Terbuch et al. fuhrt das schlechtere Outcome der Patienten iber 40 Jahre auf eine
schlechtere Vertraglichkeit adjuvanter Therapieformen, vermehrt vorhandene Komorbitaten

und eine generell schlechtere Leistungsfahigkeit zurtick (51). In einer Untersuchung von
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Yamashita et al. waren dagegen die Uberlebensraten der Patienten iiber 40 und der 15- bis
39-Jahrigen vergleichbar (55).

Bei der Untersuchung des Einflussfaktors ,Tumorart’ haben Patienten mit einem Nicht-
Seminom in der Nachbeobachtungszeit eine kiirzere Uberlebenszeit als Seminom-Patienten.
Auch dies deckt sich mit der aktuellen Literatur. Rolevich et al. sieht tber alle 3 untersuchten
Perioden eine verkirzte Uberlebenszeit bei Nicht-Seminom-Patienten (42). Auch Scheiden et
al. sieht bei einem Gesamtkollektiv von 397 Patienten in Luxemburg eine bessere
Uberlebenszeit bei Patienten mit einem reinen Seminom als bei solchen mit nicht-
seminomatdsem Mischtumoren oder reinen Teratomen und Dottersacktumoren (47). Auch Wu
et al. kommen bei ihrer Untersuchung eines US-amerikanischen Kollektivs zu dem Schluss,
dass Patienten mit einem Nicht-Seminom Uber ein schlechteres Outcome verfugen (54).
Unterscheidet man die Uberlebenszeit nach den erhobenen klinischen Stadien, so haben die
Patienten mit einem Hodentumor im Stadium CS3 in den ersten 30 Jahren die geringste
Uberlebensrate, wahrend die Patienten in den Stadien CS1 und CS2 im gleichen Zeitraum
nahezu gleiche Uberlebensraten haben. Betrachtet man diese Uberlebenszeitanalysen
aulerdem getrennt nach den Tumorarten Seminom und Nicht-Seminom, zeigen sich fur
Seminom-Patienten nach 20 Jahren schlechtere Uberlebensraten firr das Stadium CS2 als fiir
CS3. Bei den Patienten mit einem Nicht-Seminom verlaufen die Uberlebenskurven der Stadien
CS1 und CS2 in den ersten 30 Jahren der Nachbeobachtung nahezu parallel. Danach kommt
es zu einem starkeren Abbrechen der Kurven fir das Stadium CS2. Dabei kommen sowohl
bei Patienten mit Seminom als auch Nicht-Seminom die verbesserten Akuttherapien, aber
auch die Auswirkungen der Langzeittoxizitdten von Chemo- oder Strahlentherapie in
fortgeschrittenen Stadien zum Tragen (23). Zu diesen Auswirkungen gehoéren das Erkranken
an Zweitmalignomen genauso wie eine eingeschréankte Nieren- und Lungenfunktion (18, 23).
Werden die Uberlebenszeiten nach Prognosegruppen unterschieden, so fallt bei der
Betrachtung des Gesamtkollektivs auf, dass die Patienten mit good-prognosis in der
Langzeitbetrachtung ein schlechteres Outcome haben, als solche mit intermediate-prognosis.
In einer Analyse von Hentrich et al. aus dem Jahr 2021 wurde ein Patientenkollektiv mit
ausschlief3lich metastasierten Keimzelltumoren untersucht. In einem Follow-up-Zeitraum von
maximal 12 Jahren verliefen die Uberlebenskurven der Patienten aus den Prognosegruppen
,good‘ und ,intermediate‘ nahezu parallel (22). In einer Untersuchung von Yamashita et al.
verfligten die Patienten der Prognosegruppe ,poor* tber die schlechtesten Uberlebensraten.
Beachtet werden muss dabei, dass der Follow-up-Zeitraum auf 120 Monate begrenzt war (55).
Ebenfalls wurde die Art der adjuvanten Therapie als Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit
untersucht. Hierbei ergaben sich weder bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs noch bei
getrennter Betrachtung von Seminomen und Nicht-Seminomen statistisch signifikante

Unterschiede.
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Eine kirzere Uberlebenszeit ist dagegen bei den Nicht-Seminomen in der Literatur hinreichend
belegt (46, 47). In anderen Studien lag das Uberleben von Patienten, welche in spezialisierten
Zentren behandelt wurden, bei bis zu 98% unabhangig von der adjuvanten Therapieform (15).
Laut Krege et al. sind die zunehmend besseren Uberlebensraten auch auf die multimodalen
Therapieansatze in interdisziplinar durchgefiuihrten Studien zurtickzufihren (27).

Die im Vergleich mit anderen Tumorentitéaten langere Lebensdauer nach abgeschlossener
Therapie und die hohere Uberlebensrate bedingen ein groReres Risiko, im Verlauf eine
therapie-assozierte Folgeerkrankung zu erleiden. Daher muss die adjuvante Therapieform
sorgfaltig mit den resultierenden Risiken durch Langzeittoxizitaten abgewogen werden.
Zusammenfassend haben testikulare Keimzelltumore seit der Entwicklung Platin-basierter

Chemotherapien in den 1970er Jahren Uberlebensraten von iiber 90%.

5.5 Limitationen

Die retrospektive Datenerhebung stellt die Hauptlimitation dieser Arbeit dar. Die bereits
bestehende Datenbank mit Hodentumorpatienten wurde um einige Variablen und Dekaden
erweitert. Es handelt sich um eine unizentrische Studie, bei der keine referenzpathologischen
Befunde erhoben werden konnten. Wéahrend des Untersuchungszeitraumes wurden die
histopathologischen Befunde von unterschiedlichen Pathologen erhoben, die TNM-
Klassifikation und die pathologische Klassifikation der Nicht-Seminome haben sich teilweise
mehrfach geéndert. Die Follow-up-Zeitrdume sind nicht einheitlich, auch die Nachsorge fand

an unterschiedlichen Institutionen statt.

5.6 Schlussfolgerung

Auf Grundlage der hier vorgestellten Daten, nimmt die Gesamtzahl der Hodentumorpatienten
ab und immer mehr Patienten werden in friihen, nicht-metastasierten Stadien diagnostiziert.
Diese Beobachtungen gepaart mit den in den vergangenen Jahren publizierten Daten zu
mortalititsassoziierten Langzeittoxizitdten der Therapie, haben vor dem Hintergrund der
Therapielastreduktion, zur Starkung der Surveillance als primére Behandlungsoption gefihrt.
In Anbetracht der Beobachtung, dass die Hodentumorpatienten heute bei Erstdiagnose alter
sind als noch in den vergangenen Jahrzehnten, gewinnt die Therapielastreduktion besonders
in diesem Patientenkollektiv an zusatzlicher Bedeutung. Denn gerade bei alteren Patienten ist
die Therapie mit einem erhdhten Auftreten von Nebenwirkungen assoziiert. Die hier
vorgestellten Daten zeigen darlber hinaus, dass auch in metastasierten Stadien die

Erkrankung heute besser heilbar ist als noch vor einigen Jahrzehnten.
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