10 Hodentumoren

Sabine Kliesch

10.1 Atiologie und Risikofaktoren

Der maligne Keimzelltumor ist die hdufigste maligne Tumorerkrankung des jungen
Mannes zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr und stellt 1% aller Krebserkrankungen,
mit einem Altersgipfel fiir Nichtseminome bei 25 und fiir Seminome (40% aller Keim-
zelltumore, KZT) bei 40 Jahren. Die Inzidenz liegt nach Angaben des Robert-Koch-In-
stituts 2010 bei 12:100.000 Mdnnern (www.rki.de). Somit hat sich Deutschland be-
ziiglich der Inzidenz an die Spitze der europdischen Linder gesetzt.

Gesicherte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Keimzelltumors (KZT) sind:
® kontralateraler Hodentumor
= Hodenhochstand (Maldeszensus testis) oder Hodenektopie (aktuell oder
anamnestisch)
m Verwandte 1.° (Vater, Bruder) mit Hodentumorerkrankung
® Gonadendysgenesie
® Infertilitit

10.2 Primardiagnostik

Leitsymptom des Hodentumors ist die schmerzlose Hodenschwellung. 30% der Patienten
beklagen skrotale Schmerzen (wichtigste Fehldiagnose: Epididymitis). 9o% der Ho-
dentumoren sind maligne Keimzelltumoren (Seminome und Nichtseminome). Ley-
digzelltumoren (maligne/benigne) und andere benigne Hodentumoren (Sertolizell-
tumoren) sind mit 3% sehr selten, ebenso wie Metastasen anderer Malignome.

Die deutschen bzw. europdischen Konsensusempfehlungen zur Diagnostik und The-
rapie des Hodentumors empfehlen die folgenden diagnostischen Mafnahmen
(Kliesch 2010; Krege et al. 2008).

=  Anamnese (Risikofaktoren)
m Palpation der Testes (Konsistenz, Oberfliche)
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m Skrotalsonografie (mind. 7,5 MHz) beider Testes
m Sonografie des Retroperitoneums/Abdomens
= Tumormarker im Serum: AFP und f-hCG, LDH

10.3 Primartherapie

Besteht der Verdacht auf einen KZT, wird die Diagnose durch eine inguinale Freile-
gung und histologische Untersuchung gesichert. Es erfolgt als Primdrtherapie die hohe
inguinale Ablatio testis. Zusdtzlich wird eine skrotale Biopsie des kontralateralen Hodens
zum Ausschluss einer testikuldren intraepithelialen Neoplasie (TIN) durchgefiihrt.

Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, in das leere Skrotalfach eine Hodenprothese
zu implantieren. Das Risiko fiir Sekundarinfektionen ist bei sachgerechter Handha-
bung gering.

Das histologische Ergebnis ist Voraussetzung fiir die Einteilung in seminomatd-
se oder nicht-seminomatdse Keimzelltumoren und Voraussetzung fiir die kor-
rekte Therapie.

Liegt bereits bei Diagnosestellung ein Einzelhoden vor, so kann ein organerhaltendes
Vorgehen unter der Voraussetzung einer normalen Leydigzellfunktion und eines sono-
graphisch abgrenzbaren solitdren Hodentumors < 2 cm Durchmesser angestrebt wer-
den. Postoperativ ist bei allen Patienten mit Tumorenukleation eine skrotale Radiatio
mit 20 Gy indiziert. Die Rezidivrate nach organerhaltender Tumorenukleation liegt
bei bis zu 8%, bei 9o% der Patienten kann langfristig die endogene Testosteronpro-
duktion erhalten werden (Heidenreich et al. 2001; Giannarini et al. 2010).

10.4 Weiterfiihrende Diagnostik: Ausbreitungsdiagnostik

Zur Planung der weiteren Therapie erfolgt die Ausbreitungsdiagnostik (http://www.
hodenkrebs.de) (s. Tab. 1).

Die Kernspintomografie stellt heutzutage noch keine addquate Ersatzbildgebung fiir die
Abdomen-/Becken-CT-Untersuchung dar und bleibt Einzelféllen (Niereninsuffizienz,
Kontrastmittelallergie) vorbehalten. Die MRT des Hodens hat keinen Stellenwert, da
sie der Skrotalsonografie nicht iiberlegen ist.

Die PET-Untersuchung (Positronenemissionstomografie) hat zum heutigen Zeitpunkt kei-
nen gesicherten Stellenwert in der Primédrdiagnostik.

10.5 Endokrine und Fertilitats-Diagnostik

Im Vordergrund neben der anstehenden Akutbehandlung des KZT mit exzellenten
Heilungsraten steht die Gonadenschddigung. Spatestens vor Einleitung der weiter-
gehenden Therapie muss mit dem Patienten das Gesprach iiber die Spattoxizitit, und
hier insbesondere Fertilititsstorung und Testosteronmangel, gefiithrt werden.
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Tab.1  Weitergehende Diagnostik des Keimzelltumors zur Stadieneinteilung und Therapieplanung
(modifiziert nach Kliesch 2010, mit freundlicher Genehmigung der Elsevier GmbH)

Ausbreitungsdiagnostik

Histologie des Primartumors (nach WHO)
Computertomographie von Abdomen/Becken und Thorax
Tumormarkerverlauf im Serum: AFP und B-HCG

Zusatzlich beim hamatogen metastasierten KZT

Skelettszintigraphie und Schadel-CT/Schadel-MR

Endokrine und Fertilitatsdiagnostik
Hormonstatus (FSH, LH und Testosteron)
Ejakulatuntersuchung bei Kinderwunsch

Kryokonservierung von Ejakulatspermien bei Kinderwunsch; bei Vorliegen einer Azoospermie: TESE
(testikuldre Spermienextraktion)

Die Analyse von FSH, LH und Testosteron ist zundchst ausreichend. Beziiglich der
Zeugungsfahigkeit ist dem Patienten die Moglichkeit der Kryokonservierung von Sper-
mien anzubieten. Besteht eine Azoospermie, so muss die Méglichkeit der Hodenge-
websentnahme zur testikuldren Spermienextraktion (TESE) mit Kryokonservierung angeboten
werden. Die zeitliche Verzogerung der weiteren Therapie durch diese MaRnahmen
ist gering und stellt mit Ausnahme des vital bedrohten Patienten kein Problem dar.
Optimalist es, wenn die Samenanalyse mit Kryokonservierung vor der Ablatio testis
erfolgt. Bei der Therapie des KZT kann es bereits durch die einseitige Ablatio testis zu
einer Verminderung der Spermienkonzentration mit FSH-Erh6hung kommen (Kliesch
etal. 2009).

Vor beidseitiger Orchiektomie, Chemotherapie, testikularer oder retroperito-
nealer Radiatio oder retroperitonealer Lymphadenektomie muss den Patien-
ten mit potenziellem Kinderwunsch die Maglichkeit zur Kryokonservierung
der Spermien als Zeugungsreserve gegeben werden.

Eine retrograde Ejakulation tritt bei der modifizierten retroperitonealen Lymphadenek-
tomie in 10% der Fdlle auf. Bei der nervschonenden retroperitonealen Lymphadenek-
tomie oder Residualtumorresektion liegen die Raten der retrograden Ejakulation oder
Anejakulation zwischen 30 und 50%, beim radikal-chirurgischen Vorgehen bei 100%
(Heidenreich et al. 2003). Die retroperitoneale Radiatio fithrt zu einer meist reversi-
blen Stérung der Spermatogenese. Die auf Cisplatin beruhende Standardtherapie des KZT
fithrt akut zu einer Azoospermie mit erhohten FSH-Werten. Die moglichen Langzeit-
folgen der Chemo- oder Radiotherapie auf die Fertilitdt sind aufgrund der grofRen in-
dividuellen Empfindlichkeit nicht immer sicher einzuschitzen. Prognostisch un-
giinstig sind eine hohe Dosis der Chemotherapie und niedrige Ausgangswerte im
Spermiogramm. Bei den meisten Patienten kommt es zu einer zumindest partiellen
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Erholung der Spermatogenese wihrend des zweiten bis vierten Jahres nach Beendi-
gung der Chemotherapie des Hodentumors. Eine permanente Azoospermie oder
schwere Oligozoospermie ist bei Patienten mit einer kumulativen Gesamtdosis von
iiber 600 mg/m? Cisplatin zu erwarten.

Ebenso tritt eine kompensierte Leydigzellinsuffizienz auf, die infolge einer Ablatio,
Radiatio und Chemotherapie an der Erhéhung des LH-Wertes abgelesen werden kann.
Die Testosteronspiegel bleiben jedoch zumeist im Normalbereich. Rund ein Viertel
aller Patienten mit einem KZT erleiden langfristig einen vorzeitigen Testosteronman-
gel nach Abschluss der onkologischen Therapie, der bei entsprechender Symptoma-
tik effektiv substituiert werden muss, um Langzeitschidden zu vermeiden (Kliesch
2003; Pithse et al. 2010; Haugnes et al. 2007).

10.6 Testikulare intraepitheliale Neoplasie/bilaterale Hodentumoren

Die TIN ist eine obligate Prakanzerose, die bei 5-8% der Hodentumorpatienten im
kontralateralen Hoden diagnostiziert werden kann. Man muss davon ausgehen, dass
innerhalb von 7 Jahren 70% der TIN-Patienten im betroffenen Hoden einen manifes-
ten Tumor aufweisen. Insbesondere bei Patienten, die ein Hodenvolumen < 12 ml
aufweisen und jiinger sind als 4o Jahre, ist eine kontralaterale Hodenbiopsie durch-
zufiihren, da in dieser Patientengruppe das Risiko einer kontralateralen TIN bei 34%
liegt!

Crundsitzlich ist die kontralaterale Biopsie bei allen empfehlenswert, da sie die Nach-
sorge vereinfacht und immerhin bei Kenntnis der TIN die Entstehung eines Zweit-
tumors und damit die potenzielle Anorchie und erneute Metastasierung im Verlauf
verhindern kann.

Die Diagnostik der TIN erfolgt moglichst simultan mit der Ablatio testis und unter Ent-
nahme von mindestens zwei Biopsien. Die Diagnose wird anhand der typischen Mor-
phologie und der immunhistochemischen positiven Reaktion mit dem Nachweis der
plazentaren alkalischen Phosphatase (P1AP) oder anderen spezifischen Markern ge-
stellt (Kliesch et al. 2003; Dieckmann et al. 2007; Bergmann u. Kliesch 2009).

Fiir die Therapie der TIN bestehen drei Therapieoptionen:

= inguinale Ablatio testis
= Radiatio des Hodens (20 Gy)
® Uberwachung (Surveillance)

Die Standardtherapie besteht in einer Radiatio des Hodens mit 20 Gray (Cy) beim Ein-
zelhoden. Die Leydigzellfunktion kann bei 75% der Patienten erhalten werden, ein
Viertel entwickelt einen substitutionspflichtigen Testosteronmangel (Classen et al.
2003).

Die Strahlentherapie des Hodens fiihrt in jedem Fall zur vollstandig irrever-
siblen Infertilitat!

Bei gleichzeitig bestehendem unerfiillten Kinderwunsch und einem niedrigen Tu-
morstadium (Seminom Stadium I oder Nichtseminom Stadium I mit geringem Pro-
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gressionsrisiko) kann eine aktive Uberwachungsstrategie mit engmaschigen sono-
grafischen Kontrollen angeboten werden. Der Patient sollte darin bestirkt werden,
seinen Kinderwunsch u. U. auch mit Hilfe der Verfahren der assistierten Fertilisa-
tion zu erfiillen. Grundsdtzlich sollte auch die Anlage eines Kryodepots empfohlen
werden, da sich mit Fortschreiten der TIN die Ejakulatwerte weiter verschlechtern
werden.

Bei gleichzeitig bestehendem Testosteronmangel aufgrund einer dauerhaften prima-
ren testikuldren Schadigung mit Leydigzellinsuffizienz und Notwendigkeit der Tes-
tosteronsubstitution kann die zweizeitige Ablatio testis zur definitiven Therapie der
TIN sinnvoll sein.

Ist aufgrund des Tumorstadiums die Polychemotherapie geplant, wird durch die ci-
splatinbasierte Chemotherapie bei rund 60-70% der Patienten die TIN ebenfalls zu-
mindest voriibergehend therapiert. Das bedeutet, dass eine Re-Biopsie zur erneuten
Evaluation des Vorhandenseins einer TIN im Verlauf erfolgen sollte und in Abhdn-
gigkeit vom Befund dann die Strahlentherapie entsprechend eingeleitet werden
muss. Die Chemotherapie eradiziert die TIN nicht dauerhaft (Dieckmann et al. 2011).
Da die TIN insgesamt ein seltenes Ereignis ist, das in der Literatur immer nur mit
relativ kleinen Fallzahlen dokumentiert wird, ist jeder einzelne Fall mit besonderer
Aufmerksambkeit zu behandeln, um méglichst den Verlust des Einzelhodens zu ver-
meiden.

10.7 Stadienabhdngige Therapie der Keimzelltumoren

Fiir die Stadieneinteilung der Keimzelltumoren stehen zur Verfiigung:

m das TNM-System in der UICC-Fassung von 2002,
m die klinische Klassifikation nach Lugano und
® die Einteilung in Prognosegruppen nach IGCCCG (Krege et al. 2008).

Erst in Abhadngigkeit von der korrekten Stadien- und Prognoseeinteilung kann die
Therapieentscheidung erfolgen (www.hodenkrebs.de). Die stadiengerechte Therapie-
planung ist entscheidend fiir die Heilungswahrscheinlichkeit.

10.7.1 Therapie der Seminome

Stadium |

® keine Metastasen

= mit Risikofaktoren (high risk): Radiatio der infradiaphragmalen paraaortalen
Lymphknotenstationen (20 Gy) oder Carboplatin-Monotherapie

m ohne Risikofaktoren (low risk): Surveillance

Stadium IIA/B

= Lymphknotenmetastasen retroperitoneal bis 2 cm (IIA) oder bis max. 5 cm (IIB)

= Radiatio der infradiaphragmalen paraaortalen Lymphknotenstationen und der
ipsilateralen iliakalen Lymphknotenstationen mit 30 Gy (Stadium IIA) bzw. 36
Gy (Stadium I1B)
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Stadium IIC/1I

Lymphknotenmetastasen retroperitoneal > 5 cm (IIC) oder Fernmetastasen
cisplatinhaltige Chemotherapie (Standard: PEB, Alternativ: PEI)

gute Prognosegruppe nach IGCCCG: 3 Zyklen

intermedidre Prognose: 4 Zyklen PEB

Eine Residualtumorresektion nach Abschluss der Chemotherapie im fortge-
schrittenen Stadium erfolgt nur bei PET-positiven Residualbefunden oder Gro-
Renprogredienz des Residualtumors.

10.7.2 Therapie der Nichtseminome
Stadium |

keine Metastasen

mit Risikofaktoren (high risk) (Risiko der Metastasierung 50%): Polychemothe-
rapie mit 2 Zyklen PEB (Albers et al. 2003; Krege et al. 2008)

ohne Risikofaktoren (low risk) (Risiko der Metastasierung 20%): Surveillance
(Albers et al. 2003; Krege et al. 2008)

Die modifizierte retroperitoneale Lymphadenektomie kann eine Alternative
sein, wenn Surveillance und/oder Chemotherapie abgelehnt werden oder nicht
durchfiithrbar sind.

Stadium I1A/B

Lymhknotenmetastasen retroperitoneal bis 2 cm (IIA) oder bis max. 5 cm (IIB)
nervenschonende Lymphadenektomie mit oder ohne adjuvante Chemothera-
pie im markernegativen Stadium IIA oder eine primédre Chemotherapie und
spatere Residualtumor-Resektion beim markerpositiven Stadium IIA sowie
beim Stadium IIB (markernegativ und markerpositiv)

Stadium IIC/1II

Lymphknotenmetastasen retroperitoneal > 5 cm (IIC) oder Fermetastasen
Stadium IIC oder III werden entsprechend ihrer Prognosekriterien therapiert
(s.u.). Patienten mit guter Prognose erhalten drei Zyklen PEB, bei intermedii-
rer oder schlechter Prognose vier Zyklen PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin).
Residualtumoren beim Nichtseminom miissen unabhangig von der GrofRe der
Restlision vollstandig chirurgisch reseziert werden (Albers et al. 2004; Krege
et al. 2008).

In der Rezidivsituation wird die Rezidivtherapie bei Seminom/Nichtseminom mit al-
ternativen Chemotherapieprotokollen mit PEI (Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid)
oder auch in der Salvage-Situation mittels Hochdosis-Chemotherapie (in Studienpro-
tokollen) durchgefiihrt (Krege et al. 2008; Albers et al. 2011).

10.8 Prognose beim Keimzelltumor

Die Heilungsrate der Keimzelltumoren betrdgt im Stadium I fiir Seminome und Nicht-
seminome 99-100% sowie im Stadium IIA/B mindestens 96%. In den fortgeschritten
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metastasierten Stadien (mindestens IIC) liegt die Heilungswahrscheinlichkeit in Ab-
héngigkeit von der Prognosegruppe bei go% (gute Prognose, umfasst 56% der Patien-
ten), bei 78% (intermedidre Prognose, umfasst 28% der Patienten) und bei ca. 45% in
der schlechten Prognosegruppe (16% der Patienten).

10.9 Nachsorge

Die Nachsorge soll frithzeitig das Rezidiv erkennen, die therapiebedingten Spatscha-
den erfassen und ausreichend lang sein, ohne durch die radiologische Diagnostik die
Toxizitdt zu erhdhen. Besonderes Augenmerk ist auf die Spatnebenwirkungen der
Therapie zu richten (Cathomas et al. 2010; Souchon et al. 2011).
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