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1. Zusammenfassung

Maligne Hodentumoren, die haufigste Krebserkrankung bei jungen Mannern, weisen
insgesamt die sehr gute Heilungsrate von uber 90% auf. Die schlechteste Prognose haben
Patienten mit fortgeschrittenen nichtseminomatésen Keimzelltumoren (NSKZT). Die Rolle der
verschiedenen histologischen Subtypen des Nichtseminoms auf den Krankheitsverlauf ist
nicht abschlieRend geklart. Insbesondere der Einfluss des Teratoms auf das Gesamtuberleben
wurde in den vergangenen Jahren kontrovers diskutiert. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu
dieser Diskussion Uber die Bedeutung des Teratoms auf klinisch relevante Endpunkte durch

die Analyse von Patientendaten beizutragen.

Im Rahmen einer multizentrischen Kollaboration der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe
konnten die Behandlungsdaten von 218 Patienten mit initial metastasiertem NSKZT aus dem
Behandlungszeitraum von 2000 bis 2020 aus drei beteiligten Zentren retrospektiv ausgewertet

werden.
Es zeigten sich folgende Ergebnisse:

(1) Haufigkeit des Teratoms:

92 (42%) der Patienten wiesen ein Teratom im Primartumor auf, wahrend bei 126 (58%) kein
Teratom vorhanden war. Bei der Verteilung auf die drei Prognosegruppen ,gut’, ,intermediar*
und ,schlecht” der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) gab es

keinen wesentlichen Unterschied zwischen den zwei Gruppen.

(2) Postchemotherapeutische Operation:

Bei Patienten mit Teratom im NSKZT wurde eine postchemotherapeutische
Residualtumorresektion deutlich haufiger vorgenommen (72% vs. 44%, p<0,01). Dabei wurde
im Resektionspraparat haufiger Teratomgewebe bzw. vitaler Tumor nachgewiesen als bei

Patienten ohne Teratomkomponente (77% vs. 46%, p<0,01).

(3) Haufigkeit eines Rezidivs:

Bei Patienten mit einem Teratomanteil im NSKZT konnte nur geringfiigig haufiger ein Rezidiv
festgestellt werden (33% vs. 26%, p=0,468). Dafiir war der Anteil der spaten Rezidive (>24
Monate nach Diagnose) bei Patienten mit Teratomkomponente deutlich héher als in der
Vergleichsgruppe ohne Teratom (43% vs. 18%, p=0,035). Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 58 Monate.



(4) Mortalitat:

Von den Patienten verstarben insgesamt 14% (30/218) in Folge der Tumorerkrankung. Dabei
lie® sich kein relevanter Unterschied in der Sterberate von Patienten mit bzw. ohne Teratom
im Primartumor in der gesamten Kohorte feststellen (11% vs. 16%, p=0,299). In der Subgruppe
von 94 (43%) Patienten mit ,intermediarer® und ,schlechter* IGCCCG-Prognose, in der Uber
80% aller Todesfalle auftraten, zeigte sich allerdings bei Patienten ohne Teratom im NSKZT
eine deutliche héhere Sterblichkeit als in der Vergleichsgruppe der Patienten mit Teratom im
Primartumor (35% vs. 16%, p=0,04). Zudem wiesen in dieser Subgruppe die Patienten mit
einem reinen Teratom einen deutlichen Uberlebensvorteil auf gegeniiber Patienten mit

Reintumoren ohne Teratom (86% vs. 72%, p=0,07).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fihren zu folgender Bewertung:

Was die Prognose angeht liegt es nah,

e dass das Teratom im Primartumor bei Patienten mit fortgeschrittenen NSKZT keinen
prognostisch negativen Einfluss auf das tumorspezifische Gesamtliberleben hat;
insbesondere bei Patienten mit ,intermediarer und ,schlechter IGCCCG-Prognose ist
es sogar eher mit einem Uberlebensvorteil assoziiert.

e dass der EinflussgroRe ,Teratomgewebe im Primartumor‘ keine Uberlegenheit
gegenuber den etablierten multivariablen IGCCCG-Kriterien fir die Prognose der

klinisch relevanten Endpunkte ,Rezidiv und Tod" zukommt.

Was die Behandlung betrifft ist zu beachten,

e dass bei Patienten mit einer Teratombeteiligung im NSKZT die Tendenz besteht (1) zu
spéten Rezidiven und (2) zu einem erhéhten Bedarf an postchemotherapeutischen
Residualtumorresektionen.

e dass infolgedessen bei dieser Patientengruppe eine langfristige Nachsorge und eine
hohe Expertise bei Residualtumoresektionen besonders angezeigt sind -
Erkenntnisse, die zur Optimierung der Versorgung von Patienten mit metastasierten

testikularen Keimzelltumoren beitragen konnen.
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2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Testikulare Keimzelltumoren (TKZT) sind die haufigsten soliden Malignome des jungen
Mannes im Alter von 20-40 Jahren '. In Deutschland erkranken jahrlich rund 4000 Manner an
Hodenkrebs. Mit einem Anteil von 1,6 % an allen Krebserkrankungen bei Mannern gehdren
TKZT damit zu den selteneren Neoplasien. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 37 Jahre.
Mit einer absoluten 5-Jahres Uberlebensrate von 95% und etwa 150 Sterbeféllen in
Deutschland pro Jahr gehort Hodenkrebs zu den prognostisch gunstigsten
Malignomerkrankungen. Nur 0,1% aller Krebssterbefalle bei Mannern in Deutschland sind
durch TKZT bedingt 2. Unbehandelt sterben die meisten Patienten innerhalb von 2 Jahren
nach Diagnosestellung durch den aggressiven Spontanverlauf der Erkrankung °. Daher sind
die durchschnittlich verlorenen Lebensjahre bei einem Hodenkrebs bedingten Todesfall durch
das junge Erkrankungsalter héher als bei allen anderen Krebsarten im Erwachsenenalter *°.
Die altersstandardisierte Erkrankungsrate liegt in Deutschland zuletzt bei 10/100.000
Einwohner. Das Lebenszeitrisiko flir eine Hodenkrebserkrankung betragt damit 0,7% in
Deutschland 2. In etwa 1% der der Falle sind beide Hoden zum Diagnosezeitpunkt von TKZT
betroffen, in 75 % wird die Erkrankung ohne Metastasen in einem frihen Stadium
diagnostiziert >°. Weltweit ist es in den letzten Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg der
Inzidenz von Hodenkrebsfallen gekommen. In vielen Landern hat sich die Erkrankungsrate
mehr als verdoppelt. Europaische Lander weisen insgesamt die hdchste Inzidenz auf
(Norwegen 11,5/100.000), wahrend in Asien (Japan 2,5/100.000), Studamerika (Brasilien
1,6/100.000) und Afrika (Uganda 0,5/100.000) diese Tumorerkrankung deutlich seltener
vorkommt ”. In den USA treten TKZT deutlich haufiger bei weiken Biirgern (7,1/100.000) als
bei Afroamerikanern auf (1,6/100.000) é.

2.2 Risikofaktoren

Die Atiologie von TKZT ist bisher ungeklart. Die epidemiologischen Beobachtungen lassen
eine komplexe und bisher unverstandene Interaktion von genetischen und umweltbedingten
Faktoren vermuten. Einzelne klinische Risikofaktoren wie Kryptorchismus, Hodenatrophie,
eine positive Familienanamnese, Hodenkrebs in der Vorgeschichte, Infertilitat, das
Vorhandensein von einer Keimzellneoplasie in situ (GCNIS) und das Klinefeltersyndrom sind

mit einer erhéhten Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir bésartige Hodentumoren assoziiert %'
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2.3 Pathologie

Etwa 95% aller Hodentumoren sind maligne Keimzelltumoren und bestehen aus einer
uneinheitlichen Gruppe von Gewebsanteilen. Nur etwa 5% aller Keimzellneopalsien treten
primar extragonadal auf 2. Histologisch werden seminomatése von nicht-seminomatésen
Keimzelltumoren unterschieden (NSKZT). Die Seminome machen mit steigender Tendenz
etwas mehr als die Halfte (60%) aller bdsartiger Hodentumore aus, wahrend 40%
Nichtseminome sind. Seminome treten meist in der 4. Lebensdekade auf, wahrend die

Patienten mit einem nichtseminomatdsen Keimzelltumor im Mittel 10 Jahre jinger sind *°.

Unter dem Oberbegriff Nichtseminom werden Keimzelltumore aus den Komponenten
embryonales Karzinom, Chorionkarzinom, Dottersacktumor, Teratom und samtliche
Mischformen subsumiert . Der gemeinsame Ursprung aller testikularen Keimzelltumoren ist

7. Diese

nach heutigem Verstandnis eine fehlerhaft gereifte primordiale Keimzelle
transformierte Keimzelle stellt eine in-situ Keimzellneoplasie (GCNIS) dar, aus der sich nach
der Pubertat ein invasiver Keimzelltumor entwickelt '®. Die maligne Transformation ist von
einer Vielzahl von genetischen Veranderungen begleitet (Polyploidie: 7,8,21 Aneuploidie:

11,13,18 Amplifikation 12p, RAS KIT-Mutation, DNA-Methylierung) .

Die malignen Vorlauferzellen (GCNIS) behalten dabei ihre Pluripotenz zur Differenzierung in
Keimzellen und somatisches Gewebe, verlieren aber die Madglichkeit zur
Spermatogonienreifung. Die  Uberexpression  einzelner  Pluripotenz  assoziierter
Transkriptionsfaktoren wie NANOG, SOX2, OTC3/4 (POU5SF1) und LIN28 kann
typischerweise beim Vorliegen von KZT beobachtet werden und wird daher regelhaft zur

t 2. Wahrend Seminome aus einem einheitlichen Zelltyp bestehen, der

Diagnostik verwende
keine weitere Differenzierung zulasst, zeichnen sich die Nichtseminome durch die Vielzahl der
histologischen Subtypen aus. Der erhaltene Stammzellcharakter des embryonalen Karzinoms
scheint dabei sowohl Ausgangspunkt fur die extraembryonale Differenzierung zum
Chorionkarzinom und Dottersacktumor zu sein, als auch die somatische Transformation zum
Teratom zu ermdglichen . Teratome nehmen eine Sonderrolle bei der Vielfalt menschlicher
Gewebe ein. Sie haben grundsatzlich das Potenzial, sich in samtliche Zellen aller Keimblatter
auszudifferenzieren. Besonders haufig ist die Bildung von epithelialem und mesenchymalem
Gewebe wie Haut, Haare, Muskeln, Knorpel oder Nerven. Zusatzlich haben sie das Potenzial
wieder zu dedifferenzieren und eine Transformation zu Gewebe mit somatischer Malignitat wie
Adenokarzinomen, primitive neuroektodermale Tumoren (PNET) oder Sarkomen zu

durchlaufen %2.

12



2.4 Diagnostik
Der typische Befund beim Vorliegen eines testikularen Keimzelltumors ist eine schmerzlose

2 Nur selten werden Patienten initial mit Symptomen einer

Raumforderung am Hoden
fortgeschrittenen Erkrankung wie Riickenschmerzen oder Gewichtsverlust vorstellig 2*. Zur
diagnostischen Abklarung wird zunachst eine Palpation und Sonographie des Hoden
durchgefihrt und die Tumormarker alfa-Fetoprotein (AFP), humanes R-Choriogonadotropin
(R-hCG), und Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum bestimmt #. Bei fortbestehendem
Verdacht wird eine inguinale Hodenfreilegung und beim Vorliegen eines eindeutigen
intraoperativen Befundes oder bei Nachweis eines malignen KZT durch intraoperative
Schnellschnittuntersuchung eine Ablatio testis durchgefiihrt. Im Falle eines tumortragenden
Einzelhodens oder bei bilateralen Hodentumoren kann lediglich auch eine organerhaltende
Tumorenukleation erwogen werden 2. Nach histologischem Nachweis eines malignen KZT
erfolgt zur Ausbreitungsdiagnostik eine Computertomographie des Thorax und des
Abdomens. Insbesondere die primaren Lymphabflussstationen des Hoden im
Retroperitoneum miissen dabei auf das Vorhandensein von Metastasen hin beurteilt werden.
Auf Basis der Lokalisation und GréRe mdglicher Metastasen sowie der Serumtumormarker

nach Orchiektomie erfolgt die Einteilung in Krankheitsstadien zur weiteren Therapieplanung
25

2.5 Klassifikation

Fiar die TNM Klassifikation der Union internationale contre le cancer (UICC) werden die
Ausdehnung des Primartumors (T-Kategorie), die GréRe und Anzahl der regionare
Lymphknotenmetastasen (N-Kategorie) sowie die Lokalisation von mdglichen Fernmetastasen
(M-Kategorie) beurteilt #’. Die Besonderheit der TNM-Klassifikation fir maligne Hodentumoren
ist die Integration der Serumtumormarker als sogenannte ,S-Kategorie®, da es sich bei ihnen

um einen bedeutsamen unabhangigen Prognosefaktor handelt %2,

Tabelle 1: TNM- Klassifikation der Tumorstadien, UICC, 8. Auflage ?’

pT Primartumor

pTX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Hinweis fur Primartumor

pTis  Intratubulare Keimzellneoplasie (GCNIS)

pT1 Tumor begrenzt auf Testes und Epididymis ohne vaskulare/lymphatische Invasion
pT2 Tumor begrenzt auf Testes und Epididymis mit vaskularer/lymphatischer Invasion
pT3 Tumor infiltriert Samenstrang mit oder ohne vaskulare/lymphatische Invasion

pT4 Tumor infiltriert Skrotum mit oder ohne vaskulare/lymphatische Invasion

(p)N  Regiondre Lymphknoten klinisch (pathologisch)

(p)NX  Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

(p)NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

(p)N1  Lymphknotenmetastase < 2cm oder multiple Lymphknoten (max. 5) von je <2 cm
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(p)N2 Lymphknotenmetastase 2-5 cm oder multiple Lymphknoten (max. 5) von je 2-5 cm
(p)N3  Lymphknotenmetastase > 5 cm

M Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a  Nichtregionare Lymphknoten- oder Lungenmetastase(n)
M1b Fernmetastasen anderer Lokalisation

S Serumtumormarker (Nadirwert nach Orchiektomie)
SX Keine Serumtumormarker-Analyse durchgefihrt oder verfugbar
SO Serumtumormarker im Normbereich

AFP (ng/ml) hCG (mlU/ml) LDH (U/l)
S1 <1.000 < 5.000 < 1,5 x Normwert
S2 1.000-10.000 5.000-50.000 1,5-10 x Normwert
S3 >10.000 > 50.000 > 10 x Normwert

Ausgehend von der TNM-Klassifikation ergibt sich die Einteilung der Kklinischen
Krankheitsstadien nach der UICC-Klassifikation entsprechend der nachfolgenden Tabelle 2.
Hier hat die GroRe des Primartumors (T-Kategorie) keinen Einfluss auf die Zugehdrigkeit der
Stadien hat.

Tabelle 2: UICC-Krankheitsstadien, UICC, 8. Auflage %’

Klinisches T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie S-Kategorie
Stadium
0 pTis NO MO SO
[ pT1-4 NO MO SX
-1A pT1 NO MO SO
-IB pT2-4 NO MO SO
-IS Alle T NO MO S1-3
] Alle T N1-3 MO SX
-lIA Alle T N1 MO S0-1
-1IB Alle T N2 MO S0-1
-lic Alle T N3 MO S0-1
[} Alle T Alle N M1a SX
-lA Alle T Alle N M1a S0-1
-lIB Alle T N1-3 MO S2
Alle N M1a S2
-llC Alle T N1-3 MO S3
Alle T Alle N M1a S3
Alle T Alle N M1b Alle S

Eine dritte Klassifikation erfolgt bei Patienten mit metastasiertem Krankheitsstadium

2 Die 1997 vom Konsortium der

entsprechend der sogenannten IGCCCG-Kriterien
International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) definierten Prognosegruppen

,gut’, ,intermediar® und ,schlecht* basieren auf Risikofaktoren fiir die Dauer des 5-Jahres
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Uberleben der Patienten und sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Seminome und Nicht-Seminome
werden dabei jeweils nach der Hohe der Serumtumormarker, dem Vorhandensein von

extrapulmonalen Organmetastasen und der Lokalisation des Primartumors stratifiziert.

Tabelle 3: ICCCCG Prognosegruppen fiir metastasierte KZT 1997 2°

Gute Prognose

Nicht-Seminom Seminom

Gonadaler/retroperitonealer Primartumor Jede Primarlokalisation

+ keine extrapulmonalen Organmetastasen  + keine extrapulmonalen Organmetastasen
+ S0-1 + jede Tumormarkerkonstellation

Intermedidre Prognose

Nicht-Seminom Seminom
Gonadaler/retroperitonealer Primartumor Jede Primarlokalisation

+ keine extrapulmonalen Organmetastasen  + extrapulmonale Organmetastasen
+ 82 + jede Tumormarkerkonstellation

Schlechte Prognose

Nicht-Seminom Seminom
- Mediastinaler Primartumor Keine Patienten mit ,schlechter Prognose*
- extrapulmonale Organmetastasen
-S3
2.6  Therapie

Je nach Krankheitsstadium und Prognosegruppe kommen fir testikulare Keimzelltumoren
insgesamt nach einer initialen Orchiektomie als weitere Therapieverfahren die aktive
Uberwachung, Chemotherapie, Strahlentherapie und operative Verfahren  zur
postchemotherapeutischen Residualtumorresektion in Frage. Die Behandlung sollte dabei
unter Beachtung der interdisziplindren Anforderungen an eine leitliniengerechte Therapie in
erfahrenen Zentren durchgefilhrt werden %°. Zur Optimierung der bundesweiten
Behandlungsqualitat von Patienten mit TKZT wurde ein ,Zweitmeinungsnetzwerk
Hodentumor® von der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe ins Leben gerufen, welches
innerhalb von 48 Stunden eine fundierte Stellungnahme an den Behandler zur geplanten

Therapie erméglicht *°.

Die Entwicklung der Therapieméglichkeiten fur testikulare Keimzelltumoren in den letzten 50

31

Jahren stellt eine Erfolgsgeschichte der modernen Medizin dar °'. Der entscheidende

Durchbruch gelang Barnett Rosenberg mit der zufalligen Beobachtung, dass sich das
Wachstum von Zellen durch Platin hemmen lasst 2. Nach weiteren erfolgreichen
Untersuchungen wurde 1978 das Cisplatin als Zytostatikum zugelassen und trat seinen
Siegeszug bei der Behandlung von malignen Hodentumoren an 3. Seitdem hat sich die

Prognose der Patienten zu der ginstigsten von allen Krebserkrankungen entwickelt. Im
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Zentrum der aktuellen Bemuhungen bei der Optimierung der Behandlung steht das Ziel, die
therapiebedingten Schaden zu verringern, ohne die exzellenten Heilungsaussichten dabei zu

geféahrden 3.

2.6.1. Stadium |

Die Patienten im klinischen Stadium | weisen nur einen organbegrenzten Primartumor ohne
Nachweis von Lymphknoten- oder Fernmetastasen auf. Die Tumormarker sind postoperativ
im Normbereich. Ein Grof3teil dieser Patienten kann allein durch die operative Entfernung des
tumortragenden Hodens dauerhaft geheilt werden. Die Prognose flr Patienten im klinischen
Stadium | ist mit einem 5-Jahresiiberleben von etwa 99 % sehr gut *.

Das Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs betragt bei Nichtseminomen insgesamt etwa 30

%, bei Patienten mit einem seminomatésen KZT etwa 17% 343

. Das Vorliegen von
histopathologischen Risikofaktoren kann zur Stratifizierung der Patienten im klinischen
Stadium | fr das Auftreten eines Rezidivs genutzt werden. Bei Seminomen ist die Tumorgroflie
und eine Infiltration des Rete testis mit einer héheren Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs
assoziiert, wahrend bei Nichtseminomen das Vorhandensein einer lymphovaskulare Invasion
im Primartumorpréparat die Rezidivrate von etwa 15% auf 45% erhoht 343637,

Sowohl bei Seminomen als auch bei Nicht-Seminomen treten die meisten Rezidive innerhalb

von 2 Jahren nach Diagnosestellung auf 3

. Fur alle Patienten im klinischen Stadium | ist primar
eine aktive Uberwachung mit regelmaRigen klinischen, laborchemischen und radiologischen
Kontrollen zu empfehlen. Nur beim Vorliegen von Risikofaktoren fur eine erhéhte Rezidivrate
kann bei Patienten mit einem Seminom 1 Zyklus Chemotherapie mit Carboplatin und bei
Patienten mit einem NSKZT ein Zyklus Chemotherapie nach dem PEB-Schema (Cisplatin,
Etoposid, Bleomycin) erwogen werden *%. Nur in Ausnahmefallen sollte bei Seminompatienten
im klinischen Stadium | eine retroperitoneale Bestrahlung und bei Nichtseminompatienten eine
primare retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. Durch die aktive
Uberwachung kann das Risiko fiir eine Ubertherapie und den dadurch bedingten
Strahlenschaden, Chemotoxizitaten oder operativen Komplikationen verringert werden, ohne
dass es zu einem nachtteiligen tumorspezifischen Behandlungsergebnis kommt. Die
Therapieoptionen sollen stets mit dem Patienten unter Beriicksichtigung der jeweiligen Vor-

und Nachteile und entsprechend der personlichen Praferenzen diskutiert werden %.

2.6.2. Stadium IIA-B

Bei der leitliniengerechten Therapie von metastasierten Keimzelltumoren werden die Patienten
zunachst mit begrenzter retroperitonealer Lymphknotenmetastasierung (IIA+B) von denen mit
fortgeschrittenen Krankheitsstadien (lIC-11l) unterschieden. Zuséatzlich werden alle Patienten
mit metastasierten Keimzelltumoren anhand der IGCCCG-Prognosegruppen fiur die weitere

Therapieentscheidung eingeteilt %°.
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Sowohl Patienten mit einem Seminom als auch mit einem Nichtseminom in den IGCCCG
Prognosegruppen ,gut® und ,intermediar® haben in aktuellen Kohorten 5-Jahres
Gesamtlberlebensraten von je 95% und 88%. In der Gruppe mit ,schlechter® Prognose
kommen nur Patienten mit fortgeschrittene Nichtseminome vor, fur die das 5-Jahres

Gesamtiiberleben bei lediglich 67% liegt 3.

Patienten mit klinischem Stadium IIA/B haben Lymphknotenmetastasen bis maximal 5 cm
GroRe und hochsten leicht erhdhte postoperative Tumormarker. Sie gehéren damit in die
IGCCCG-Gruppe mit guter Prognose. Fir Patienten mit einem Seminom kommen in diesem
Stadium entweder eine Bestrahlung des Retroperitoneums oder eine Chemotherapie mit drei
Zyklen nach dem PEB-Schema in Frage “***. Bei einer Kontraindikation fir Bleomycin kommt

alternativ eine Chemotherapie mit vier Zyklen nach dem PE-Schema in Betracht.

Patienten mit einem Nichtseminom im klinischen Stadium IA/B und erhéhten Tumormarkern
sollen ebenfalls eine Chemotherapie mit drei Zyklen nach dem PEB-Schema erhalten und
anschlieltend etwaig vorhandene Residualtumoren mittels RLA operativ entfernt bekommen.
Nur bei nachgewiesenem markernegativen Nichtseminom im klinischen Stadium I[IA kann
zunachst auch eine engmaschige Uberwachung der Serumtumormarker und der verdachtigen
Lymphknotenmetastase im Retroperitoneum erfolgen. Sollte sich der suspekte Lymphknoten
weiterhin darstellen lassen und die Serumtumormarker nicht nachweisbar bleiben, kann eine
primare retroperitoneale Lymphadenektomie angestrebt werden. AnschlieRend kann
postoperativ entweder lediglich eine Uberwachung eingeleitet werden oder eine adjuvante
Chemotherapie mit maximal zwei Zyklen nach dem PEB oder EP-Schema durchgefihrt

werden 4548,

2.6.3. Stadium IIC-llI

Alle Patienten mit fortgeschrittenen seminomatésen oder nichtseminomatdsen
Keimzelltumoren ab dem Stadium 1IC werden mit Cisplatin-basierter Chemotherapie nach dem
PEB-Schema behandelt *’. Die Anzahl der Zyklen wird dabei basierend auf der Zugehdrigkeit
zu den IGCCCG-Prognosegruppen ,gut, ,intermediar® und ,schlecht” festgelegt.

Wahrend Patienten in der ,guten® Prognosegruppe drei Zyklen PEB-Chemotherapie erhalten,
werden bei ,intermediarer oder ,schlechter IGCCCG-Prognose vier Zyklen verabreicht 4748,
Bei einer Kontraindikation fir die Gabe von Bleomycin kdnnen alternativ in der ,guten®
Risikogruppe 4 Zyklen PE und in der ,intermediaren und ,schlechten® Prognosegruppe 4

Zyklen PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) gegeben werden *°.
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2.7 Retroperitoneale Lymphknotenresektion nach Chemotherapie

Nach Abschluss der Chemotherapie sollte bei allen Patienten eine erneute Bildgebung des
Retroperitoneums und der Lunge zur Evaluierung von residualen Tumoren durchgefihrt sowie
die Tumormarker bestimmt werden. Bei Seminompatienten mit negativen Tumormarkern sollte
generell keine operative Entfernung von Tumorresiduen durchgefiihrt werden, da es sich bei
den verbliebenen Lymphknoten unabhangig von deren GroéRe fast ausschliellich um
Gewebsnekrose handelt ***'. Zur weiteren Uberwachung der suspekten Lasionen kann eine
FDG-PET CT Bildgebung zum Einsatz kommen. Diese besitzt mit etwa 95% einen hohen
negativen pradiktiven Wert fur das Vorliegen von vitalem Tumorgewebe, weist allerdings mit
23% nur einen sehr niedrigen positiven pradiktiven Wert auf *2. Die Residualtumoren bei
Patienten mit einem Nichtseminom bestehen dagegen deutlich haufiger aus vitalem
Tumorgewebe. In etwa 50 % der Falle enthalten die residualen Lymphknoten im
Retroperitoneum Teratom, in 10% aktive Krebszellen anderer NSKZT-Subtypen und in 40%
nur Nekrose %, Der Einsatz von FDG-PET CT hat bei Nichtseminomen keinen Stellenwert, da
teratomatdses Gewebe keinen Tracer aufnimmt und es bei einer Sensitivitat von nur 40 % zu
sehr vielen falsch-negativen Befunden kommt **. Aktuell sieht die Leitlinie beim Vorliegen von
Residualtumoren >1 cm eine retroperitoneale Lymphadenektomie vor, die 4-8 Wochen nach

Beendigung der Chemotherapie erfolgen sollte °.

Aufgrund der fehlenden Moglichkeit, die Dignitat der verbliebenen Tumormasse praoperativ
zuverlassig vorherzusagen, kommt es durch die pcRLA in vielen Fallen zu einer Ubertherapie.
Dabei wird stets ex-ante aufgrund des ungleich héheren Schadens einer Progression bei
Vorlage unbehandelter Tumorresiduen gegeniber den operativen Folgeschaden bei

negativem Tumornachweis zugunsten einer chirurgischen Resektion entschieden %67,

Bei residualen Lymphknoten <1 cm besteht vor diesem Hintergrund noch Unklarheit Gber das
optimale therapeutische Vorgehen. Wahrend einige auf das Risiko von vitalem Tumorgewebe
auch in kleinen Lasionen verweisen und daher ein operatives Vorgehen in diesen Fallen
favorisieren, halten andere aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit der Ubertherapie und
praktisch fehlender Sterblichkeit ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt °*%°. Vorzugsweise
sollten alle Residualtumorresektionen in spezialisierten Zentren erfolgen, da aufgrund der
moglichen Lokalisation von weiteren Organmetastasen, neben der uro-onkologischen
Expertise haufig ein interdisziplinares Team von erfahrenen Gefal3-, Viszeral-, Neuro- oder
Thoraxchirurgen nétig ist °¢3. Das Ziel muss dabei immer eine komplette Tumorresektion sein,
da eine inkomplette Entfernung unmittelbar mit einer erhdhten Rezidivrate und verringertem

t64

tumorspezifischem Uberleben vergesellschaftet ist ®. Die Operation sollte moglichst mit

nervenschonender Technik einseitig durchgefliihrt werden, da so meist eine antegrade
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Ejakulation erhalten werden kann, ohne dass im Vergleich zum bilateralen Vorgehen ein
schlechteres Therapieergebnis zu erwarten ist ¢’ Die Auswahl der geeigneten Patienten
kann dabei mithilfe von klinischen Parametern wie der Lokalisation des Primartumors sowie
der GréRRe und Lage der Metastasen erfolgen. Sollte es unter oder nach Beendigung der
Chemotherapie zu einem adaquaten Tumormarkerabfall aber gleichzeitigen Progress der
Metastasen kommen, ist von einem sogenannten ,Growing-Teratoma-Syndrom® (GTS)
auszugehen 8. Bei diesem klinischen Sonderfall bei der Behandlung von Patienten mit NSKZT
kommt es zu einem Metastasenwachstum von chemoresistenten Teratomgewebe, welches
nach Beendigung der Chemotherapie komplett reseziert werden muss. Sollte das
verdrangende Wachstum des Tumors jedoch schon vorzeitig zu klinischen Komplikationen
fiihren, kommt auch eine operative Entfernung vor Ende der Chemotherapie in Betracht .
2.8 Rezidivtherapie

Etwa 10% aller mit Hodenkrebs und 30% mit initial metastasierter Erkrankung entwickeln im
Verlauf ein Rezidiv und benétigen eine erneute Therapie **5%7°. Handelt es sich dabei um
Rezidive nach aktiver Uberwachung im klinischen Stadium |, werden standartméaRig analog
zum Therapiealgorithmus flr primar metastasierte Erkrankungen entsprechend der
Tumorstadien und der IGCCCG-Prognosegruppen drei oder vier Zyklen Chemotherapie nach
dem PEB-Schema verabreicht. Bei Rezidiven nach cisplatinhaltiger Therapie ist eine deutlich
intensivere ,Salvage“‘-Chemotherapie indiziert '. Grundsatzlich kommen dabei konventionelle
Cisplatin-basierte Chemotherapieschemata (CDCT) oder eine Hochdosis - Chemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation (HDCT) in Frage "2 Bei der konventionellen
Rezidivtherapie wird Cisplatin und Ifosmamid entweder mit Etoposid (PEI=VIP), Paclitaxel
(TIP) oder seltener Vinblastin (VelP) kombiniert und in vier Zyklen verabreicht wahrend bei der
Hochdosischemotherapie zwei bis drei Zyklen aus Carboplatin und Etoposid (CE) zum Einsatz

72-76

kommen . Eine klare Uberlegenheit von einer der Kombinationen bei der Salvage-

Chemotherapie konnte bisher nicht gezeigt werden. Insgesamt kdnnen bei etwa 50% der

Patienten nach Rezidivchemotherapie eine langanhaltende Remission erreicht werden 7’9,

2.9 Das Teratom
Die Erstbeschreibung des Teratoms geht auf Rudolph Virchow im 19. Jahrhundert zurtick 8°#'.
Der merkwurdige Anblick von ausdifferenziertem Gewebe aullerhalb seiner gewdhnlichen
Lokalisation brachte er mit dem Begriff des ,Ungeheuers® zum Ausdruck (aus dem
Griechischen teras = ,Monster” in Verbindung mit dem Suffix -om im Sinne von ,ahnlich®).
Aktuell werden in der WHO-Klassifikation (2016) pra- und postpubertar Teratome
unterschieden '®. Prapubertére Teratome entstehen bei Kindern unter 2 Jahren und werden
als benigne Tumoren angesehen 2. Sie entstehen nicht auf dem Grund einer GCNIS und
kdénnen aufgrund ihres fehlenden Metastasierungspotentials auch noch im Erwachsenenalter
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festgestellt werden. Die Spermatogenese ist dann im betroffenen Hoden nicht beeintrachtigt.
Eine operative Entfernung dieses indolenten Tumors ist nur bei einem verdrangenden
Wachstum angezeigt. Bei Frauen werden die Dermoid und Epidermoidzyste des Ovars als

Entsprechung dieser Tumorart angesehen &

. Im Gegensatz dazu handelt es sich bei
postpubertar Teratomen um maligne Keimzelltumoren, die auf dem Grund einer GCNIS
entstehen und nur bei Mannern zu beobachten sind. Sie werden als Nichtseminome
klassifiziert und treten in Reinform in 5-10% der NSKZT-Falle auf, wahrend eine Beteiligung

dieser Tumorkomponente in etwa 50% der Nichtseminome zu beobachten ist %

. Die Diagnose
von postpubertarem Teratom erfolgt aufgrund der morphologischen Charakteristika der
ausgereiften Gewebetypen. Die etablierten immunhistochemischen Marker zur Diagnose von
Keimzelltumoren sind bei Teratomen nicht nachweisbar, ebenso wie die Serumtumormarker
R-HCG und AFP %°. Die in der Vergangenheit praktizierte Unterscheidung von reifem und
unreifem Teratom ist aufgrund von mangelnder diagnostischer Scharfe und unklarer

Bedeutung fiir den Therapieverlauf nicht mehr empfohlen '®

. Uber die Bedeutung des
postpubertaren Teratoms, im folgenden nur Teratom, flr die Therapie und Prognose von
Patienten mit NSKZT besteht in vielen Bereichen noch kein Konsens. Unstrittig ist die groflte
Bedeutung einer chirurgischen Resektion von Metastasen nach Chemotherapie aufgrund der
inharenten Chemoresistenz und der Gefahr einer malignen Transformation dieser Gewebeart,
wahrend es zum Einfluss des Teratoms auf das Gesamtiberleben noch widersprichliche

Beobachtungen gibt 8,
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2.10 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Uber 150 Jahre nach der Erstbeschreibung vom Teratom ist einiger Schrecken dieser
aullergewohnlichen Gewebeart durch ein besseres Verstandnis gewichen, vieles bleibt aber
auch heute noch weiterhin unvollkommen verstanden. Diese Arbeit soll einen kleinen Beitrag
zum Erkenntnisgewinn Uber das Teratom und seine Rolle bei Patienten mit fortgeschrittenen
NSKZT des Hodens leisten. Dabei werden folgende Fragestellungen untersucht und

ausfihrlich diskutiert:

- Weisen Patienten mit einem initial metastasierten nichtseminomatosen teratomhaltigen
testikularen Keimzelltumor ein niedrigeres tumorspezifisches Uberleben auf als Patienten
mit teratomfreiem NSKZT?

- Weisen Patienten mit einem initial metastasierten teratomhaltigen testikularen NSKZT ein

geringeres rezidivfreies Uberleben auf als Patienten ohne Teratom im Primartumor?
- Weisen Patienten mit einem initial metastasierten teratomhaltigen testikularen NSKZT im

postchemotherapeutisch Residualtumorresektionspraparat eine hohere Rate an Teratom

bzw. vitalem Tumorgewebe auf als Patienten mit teratomfreiem Primartumor?
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3. Material und Methoden

3.1 Arbeitsplan

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen einer multizentrischen klinischen Kooperation mit
der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe (GTCSG) durchgefiihrt und beinhaltete eine
retrospektive Patientendatenanalyse. Die Studie wurde im Einklang mit den ethischen
Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen aus der Deklaration von Helsinki
und ohne Bedenken der Ethikkommission am Universitatsklinikum Koéln (Aktenzeichen: 20-
1229) durchgefiihrt. Zunachst wurde eine retrospektive Kollektion der Patientendaten in allen
beteiligten Studienzentren durchgefihrt und diese anschlieRend in anonymisierter Form am
federfihrenden Zentrum (Klinik fir Urologie, Universitatsklinikum Kd&ln) in einer kumulativen

Datenbank zusammengefihrt und ausgewertet.

3.2 Patientenkollektiv

3.21. Einschlusskriterien
Zum Einschluss der Patienten in die durchgefuhrte Arbeit zur Auswertung der retrospektiven

klinischen Behandlungsdaten mussten folgende Kriterien erflllt sein:

- Diagnose eines initial metastasierten testikularen  nicht-seminomatosen
Keimzelltumors (NSKZT) ab dem Jahr 2000.

- Leitliniengerechte systemische Cisplatin-basierte Chemotherapie nach IGCCCG-
Kriterien

- Follow-up von mindestens 24 Monaten bei noch lebenden Patienten.

- Histopathologische Differenzierung der beteiligten NSKZT-Subtypen im Orchiektomie-

Praparat.

3.2.2. Ausschlusskriterien
Folgende Kriterien flhrten beim Vorliegen zu einem Ausschluss der betreffenden Patienten
von der Studie:

- Diagnose eines primar metastasierten testikularen nicht-seminomatosen

Keimzelltumors (NSKZT) vor dem Jahr 2000

- Vorliegen eines reinen Seminoms

- Diagnose eines extragonadalen NSKZT

- Patienten mit Metastasen aber initialem Krankheitsstadium |

- Nicht leitliniengerechte Therapie

- Follow-up von weniger als 24 Monaten bei noch lebenden Patienten

- Fehlende Differenzierung der histologischen NSKZT-Subtypen im Primartumor
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Zudem wurden samtliche Patienten aus einem Zentrum bei der Datenauswertung nicht

bericksichtig, wenn eine betrachtliche Patientenzahl (>30%) des lokalen Kollektivs aufgrund

fehlender Kerndaten hatte ausgeschlossen werden missen, um eine systematische

Verzerrung der Daten zu verhindern.

3.2.3.

Klinische Studienparameter

Die erhobenen Kernparameter und Begleitvariablen der einzuschlielenden Patienten sind in

der folgenden Zusammenstellung tabellarisch aufgefihrt:

Klinische Parameter:

Allgemeine Angaben: Alter bei Diagnose, Datum der Erstdiagnose und Ablatio testis
Staging und Klassifikation: klinisches Stadium nach Lugano, TNMS-UICC
Tumorstadien, Risikoklassifikation nach IGCCCG, Lokalisation und
GroéRendurchmesser der Metastasen bei Diagnose

Tumormarker: AFP, R-hCG und LDH vor und nach Ablatio testis sowie vor jedem
Zyklus Chemotherapie und nach Abschluss der Chemotherapie sowie vor jedem
Rezidiv

Therapie: Art der Therapiemodalitat sowie Wirkstoffkombination der Chemotherapie
mit Anzahl der verabreichten Zyklen, Remissionsstatus nach Chemotherapie (CR,
PRm-, PRm+, SD, PD), Lokalisation und Gréf3e der Metastasen nach Abschluss der
Chemotherapie, Datum der pcRLA sowie Angabe der Rezidivtherapie (falls erfolgt)
Therapieverlauf und Follow-up: Angabe des Remissionsstatus nach Abschluss der
gesamten Therapie (CR, PRm-, PRm+, SD, PD), Datum des letzten Follow-up, Status
bei letztem Follow-up, Datum der aufgetretenen Rezidive mit Lokalisation und
Serumkonzentration der Tumormarker, beim Tod des Patienten Angabe des

Sterbedatums sowie Todesursache (tumorbedingt oder nicht tumorbedingt)

Pathohistologische Parameter:

Histologische Entitdten des testikularen Primartumors: embryonales Karzinom,
Teratom, Seminom, Dottersacktumor, Chorionkarzinom sowie gegebenenfalls
Sonderformen wie maligne somatische Transformation

GroéRendurchmesser und Ausdehnung des Primartumors, Status der lymphatischen
und vaskularen Invasion

Histologie des pcRLA-Praparates: Narbe/Nekrose, Teratom oder vitaler Tumor
(embryonales Karzinom, Seminom, Dottersacktumor, Chorionkarzinom sowie

gegebenenfalls Sonderformen wie maligne somatische Transformation)
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3.3 Methoden

3.3.1.  Statistische Analyse
Zur Auswertung der klinischen Patientendaten wurden deskriptive und qualitative statistische
Analysen mit SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 26.0, Armonk, New York) durchgefihrt.
Dabei wurde das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit teratomhaltigem Primartumor und eine
Gruppe mit teratomfreiem testikularen NSKZT aufgeteilt, um den Einfluss dieses
histologischen Subtyps auf klinische Parameter zu untersuchen. Zudem erfolgte eine separate
Analyse der Patientendaten aus einem Zentrum sowie die Auswertung der Uberlebensdaten

des gesamten Kollektivs anhand der IGCCCG-Prognosegruppe.

Das tumorspezifische Uberleben wurde nach der Kaplan-Meier Methode berechnet und
graphisch visualisiert, wobei das Uberleben als Zeit von der Erstdiagnose bis zum
tumorbedingten Versterben des Patienten definiert war . Das rezidivfreie Uberleben (RFS)
wurde ebenfalls mit der Kaplan-Meier Methode berechnet und wurde als Zeit zwischen der
Erstdiagnose und dem ersten dokumentierten Rezidiv bzw. Fortschreiten der Erkrankung nach
Beendigung der Primartherapie definiert. Als Rezidiv wurde dabei (a) eine konfirmatorische
Erhéhung eines oder mehrerer Serumtumormarker AFP, 3-hCG und LDH (b) neu aufgetretene
radiologisch gesicherte Metastasen, (c) eine eindeutige Progression bereits bekannter
Metastasen nach den RECIST-Kriterien &, (d) eine histologische Sicherung suspekter
Befunde sowie jegliche Kombination von (a) bis (d) definiert. Aufgrund der international
uneinheitlichen Definitionen verschiedener Parameter zur Beurteilung des Tumoransprechens
in onkologischen Studien, wurde in der vorliegenden Arbeit das rezidivfreie (RFS) mit dem
progressionsfreien Uberleben (PFS) gleichgesetzt. Die Unterscheidung dieser zwei Parameter
erfolgt namlich haufig darin, dass das progressionsfreie Uberleben nur auf das Fortschreiten
von Fernmetastasen einer onkologischen Erkrankung ohne Berlcksichtigung des
lokoregionadren Status beschreibt, wahrend beim rezidivfreien Uberleben jegliche Form des
Wiederauftretens einer Krebserkrankung (lokal, regional und entfernt) beriicksichtigt wird 2.
Da meines Wissens keine Vergleichsstudien zur unterschiedlichen Aussagekraft dieser
Distinktion fur die Versorgung von Patienten mit testikularen KZT vorliegen und die Begriffe
PFS und RFS im klinischen Sprachgebrauch sowieso nicht selten synonym gebraucht werden,
wurde in der vorliegenden Arbeit aus Grinden der Vereinfachung und besseren Verstandnis
keine Unterscheidung vorgenommen. Zudem ergabe sich durch die besondere prognostische
Relevanz der Serumtumormarker beim KZT die Schwierigkeit einer korrekten Einteilung, da
eine genaue Zuordnung des Produktionsortes eines erhdhten Tumormarker als Zeichen fur
ein Rezidiv bzw. Progression beim Vorliegen einer bildmorphologisch regionalen und
fernmetastasierten Erkrankung und damit die Unterscheidung zwischen RFS und PFS

schwerlich méglich ist. Unterschiede im tumorspezifischen und rezidivfreien Uberleben
24



zwischen Patienten mit teratomhaltigem und teratomfreiem Primartumor wurden mit dem Log-
Rank-Test evaluiert und die  entsprechenden Uberlebensraten  visualisiert.
Patientenspezifische Charakteristika wurden fir kategoriale Variablen mit dem zweiseitigen
Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt, wahrend fir kontinuierliche Variablen der zweiseitige t-Test
angewandt wurde. Univariante und multivariante Analysen erfolgten, um die Assoziation
zwischen klinischen und pathohistologischen Variablen mit dem tumorspezifischen und

rezidivfreien Uberleben zu berechnen.

Bei allen statistischen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau des p-Wertes als Maf3 fur
die Irrtumswahrscheinlichkeit einer falschlichen Annahme der Alternativhypothese bei p<0,05
festgelegt. Bei Werten von p<0,01 wurde auf die Angabe weiterer Nachkommastellen zur
besseren Lesbarkeit verzichtet und das entsprechende Signifikanzniveau als hochsignifikant

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wird die Bedeutung einer Teratombeteiligung bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Hodentumorerkrankung untersucht. Dazu konnten insgesamt die klinischen
Daten von 218 Patienten mit primar metastasiertem testikularen NSKZT aus drei Kliniken in
Deutschland und der Schweiz zur Auswertung in die Arbeit aufgenommen werden. Im
Zeitraum von 2000 bis 2020 erfillten 134 Patienten aus dem Universitatsklinikum Koln, 71
Patienten aus dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und 13 Patienten aus dem
Kantonsspital Graublinden in Chur die Einschlusskriterien. Insgesamt wies bei 92 (42%) der
Patienten der Primartumor eine Teratomkomponente auf, wahrend 126 (58%) einen
teratomfreien NSKZT hatten. Das mediane Alter der Patienten mit teratomhaltigem
Primartumor war mit 28 Jahren etwas geringer als in der Gruppe ohne Teratomkomponente,
in der es bei 31 Jahren lag. Die mediane Follow-up Dauer betrug in der Gruppe mit Teratom
positiven NSKZT 50 Monate, wahrend sie bei den Patienten ohne Teratomanteil bei 60

Monaten lag. Die Basischarakteristika sind in der folgenden Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Basischarakteristika der Patienten

Teratom positiv Teratom negativ
NSKZT, No (%) NSKZT, No (%)
Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
Alter in Jahren
Median 28 31
Interquartilsabstand 22-36 25-38
Range 15-51 17-61
Follow-up Dauer, Monate
Median 50 60
Mittelwert 75 79
Interquartilsabstand 35-110 34-115
Range 3-232 2-231
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41.1. Tumorstadium und IGCCCG-Prognosegruppe

In einem nachsten Schritt wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich der Tumorstadien und der
IGCCCG-Prognosegruppen analysiert. In den beiden Gruppen zeigte sich eine etwa
ausgeglichene Verteilung bei der Zugehdrigkeit zu den drei IGCCCG-Prognosegruppen, die
sich auch bei den Merkmalen der zugrundeliegenden (T)NMS-Klassifikation widerspiegelte.
Lediglich die retroperitonealen Lymphknotenmetastasen wiesen in der Gruppe mit
teratomhaltigem Hodentumor haufiger eine gréRere Ausdehnung auf (N3: 45% vs. 25%,
p<0,01) und waren im Median etwa doppelt so grof3 wie bei Patienten ohne Teratom im
Primartumor (T+: 4,88 cm vs. T-: 2,4 cm, Daten von 63% bzw. 73% der Patienten vorliegend).
Die Verteilung der Patienten entsprechend der UICC-Tumor- und Krankheitsstadien sowie der
IGCCCG-Prognosegruppen ist in der nachfolgenden Tabelle 5 aufgelistet. Hier wurde auf die
Angabe der T-Kategorie aufgrund der mangelnden prognostischen und therapeutischen

Relevanz bei nichtseminomatosen testikularen KZT verzichtet.

Tabelle 5: IGCCCG-Klassifikation und Tumorstadien der Patienten
Teratom positiv NSKZT, Teratom negativ NSKZT,

No (%) No (%)
Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
IGCCCG Risikogruppe
gut 49 (53) 75 (59)
intermediar 21 (23) 20 (16)
schlecht 22 (24) 31 (25)
Klinisches Stadium
IIA/B 28 (30) 57 (45)
[C-11 64 (70) 69 (55)
N-Kategorie
NO 4 (4) 2(1)
N1 15 (16) 46 (36)
N2 30 (33) 40 (32)
N3 41 (45) 31 (25)
NX 2(2) 7 (6)
M-Kategorie
MO 51 (56) 71 (57)
M1a 26 (28) 34 (27)
M1b 15 (16) 20 (16)
S-Kategorie
SO 12 (13) 14 (11)
S1 38 (41) 64 (51)
S2 25 (27) 27 (21)
S3 16 (17) 17 (14)
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41.2. Histologie

Beim Vorliegen eines teratomhaltigen Primartumors handelte es sich bei etwa drei Viertel der
Falle (73%) um einen Mischtumor, der zwei oder mehr histologische Subtypen aufweist,
wahrend dieser Anteil bei den Patienten ohne Teratomkomponente lediglich bei 48% lag. Im
Median wiesen Patienten mit einem teratomatésen Keimzelltumor doppelt so viele
histologische Subtypen im Primartumor auf, als Patienten ohne Teratomanteil (2 vs. 1). Das
Vorliegen eines Embryonalzellkarzinoms im Tumorpraparat war deutlich haufiger in der
Gruppe ohne Teratomkomponente zu beobachten als bei den Fallen mit teratomhaltigem
Primartumor (90% vs. 67%, p<0,01). Ebenso waren seminomatése Tumorbestandteile
haufiger in der Gruppe der teratomfreien NSKZT vorzufinden (66% vs. 30%, p<0,01), wahrend
Bestandteile eines Dottersacktumors oder Chorionkarzinoms in Mischtumoren beider Gruppen
balanciert verteilt waren (je 43% und 25%). In der Gruppe ohne teratomatésen Tumoranteil
handelte es sich bei der Halfte der Falle um reine Keimzelltumoren, von denen knapp 80% ein
reines Embryonalzellkarzinom aufwiesen. Der Anteil der Patienten mit einem reinen Teratom
lag bei 27%. Die Aufteilung der Histologie im Primartumor der Patienten ist in Tabelle 6

dargestellt.

Tabelle 6: Histologie der Primartumoren

Teratom positiv Teratom negativ

NSKZT, No (%) NSKZT, No (%)
Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
NSKZT-Subtypen pro Fall
Median 2 1
Mittelwert 2,24 1,58
Histologie Mischtumoren*
insgesamt 67 (73) 61 (48)
-Embryonalzellkarzinom 45 (67) 55 (90)
-Seminom 20 (30) 40 (66)
-Dottersacktumor 29 (43) 26 (43)
-Chorionkarzinom 19 (28) 15 (25)
Histologie Reintumoren
insgesamt 25 (27) 65 (52)
-Teratom 25 (27) -
-Embryonalzellkarzinom - 53 (79)
-Seminom™* - 3 (5)
-Dottersacktumor - 3 (5)
-Chorionkarzinom - 6 (9)

*Da die einzelnen histologischen Komponenten in Mischformen auftreten, (ibersteigt die Summe der
Prozentangaben 100. **Durch signifikanten AFP-Nachweis im Serum wurden diese Félle als NSKZT klassifiziert.
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4.1.3. Chemotherapie und Residualtumorresektion

In einem weiteren Schritt wurde das Patientenkollektiv in Hinblick auf die durchgefiihrte
medikamentdse und operative Tumortherapie analysiert. Nach Ablatio testis erhielten Uber
85% der Patienten in beiden Gruppen entsprechend ihrer Zugehérigkeit zu den IGCCCG-
Prognosegruppen leitliniengerecht  systemische  Cisplatin-basierte = Chemotherapie
(3xPEB/4XPE bei ,guter Prognose, 4xPEB/ 4xPEIl bei ,ntermediarer® und ,schlechter"
Prognose). In beiden Gruppen wurden bei 4% der Patienten zunachst eine primare RLA
durchgefihrt und anschlieRend eine adjuvante Chemotherapie verabreicht. Lediglich die
Therapiemodalitat einer neoadjuvanten Chemotherapie kam deutlich haufiger bei Patienten
mit teratomhaltigem Primartumor zum Einsatz (7% vs. 2%), auf die restlichen 3-5% der Falle
entfielen in beiden Gruppen individualisierte Behandlungskonzepte aufgrund von komplexen
Krankheitsverlaufen. In Tabelle 7 sind die initial durchgeflihrten Therapiemodalitaten der

Patienten aufgelistet.

Tabelle 7: Initial durchgeflihrte Therapie nach Orchiektomie

Teratom positiv Teratom negativ

NSKZT, No (%) NSKZT, No (%)
Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
Initialtherapie
2xPEB 4 (4) 5(4)
3xPEB oder 4xPE 33+2 (38) 59+2 (49)
4xPEB 22 (24) 37 (29)
4xPEI oder TIP 17 (19) 13 (10)
Primare RLA+ adj. Chemotherapie 4 (4) 5 (4)
Chemotherapie vor Ablatio testis 6 (7) 2(2)
Primare RLA 3(3) 1(1)
andere 1(1) 1(1)

Nach Abschluss der Chemotherapie wurde bei Patienten mit einem Residualtumor >1 cm
leitliniengerecht eine operative Entfernung vorgenommen. Dabei wurde bei Patienten mit einer
Teratomkomponente im Orchiektomiepraparat eine Residualtumorresektion deutlich haufiger
durchgefuhrt als bei Patienten ohne Teratom im Primartumor (72% vs. 44%, p<0,01). Die
Resektionspraparate wiesen zudem in doppelt so vielen Falle eine Teratomkomponente auf
(68% vs. 31%, p<0,01), wenn diese bereits in dem testikularen Primartumor vorhanden war.
Auch das gemeinsame Auftreten von Teratom und vitalem Tumorgewebe anderer NSKZT
Subtypen im pcRTR-Praparat (wie embryonales Karzinom, Seminom, Dottersacktumor,
Chorionkarzinom oder maligne somatische Transformation) war deutlich haufiger bei
Patienten mit Teratom positivem Primartumor zu beobachten (14% vs. 2%, p=0,015) wahrend
das alleinige Vorhandensein von vitalem Tumorgewebe ohne Teratomkomponente etwas
haufiger in der Gruppe ohne Teratomanteil im Orchiektomiepraparat zu beobachten war (15%

bzw. 9%, p=0,34). Insgesamt wurde in der Gruppe ohne teratomhaltigen NSKZT bei knapp
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der Halfte der Falle (48%) nur Nekrose in den resezierten Tumorpraparaten gefunden,
wahrend dieser Anteil bei den Patienten mit teratomatésen Hodentumor nur bei 18% lag
(p<0,01). In etwa 5% der Falle in beiden Gruppen lag keine Angabe zur Pathologie des
Resektats vor. Die histologischen Ergebnisse der Residualtumorresektionen sind in Tabelle 8

aufgefuhrt.

Tabelle 8: Postchemotherapeutische Residualtumorresektion mit Histologie

Teratom positiv Teratom negativ
NSKZT, No (%) NSKZT, No (%)
Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
Chirurgische Folgetherapie
pcResidualtumorresektion 66 (72) 54 (44)
pcRTR-Histologie
nur Nekrose 12 (18) 26 (48)
nur Teratom 36 (54) 16 (29)
nur vitaler Tumor 6 (9) 8 (15)
Teratom+vitaler Tumor 9 (14) 1(2)
unbekannt 3 (5) 3(6)
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4.1.4.

Rezidivfreies Uberleben

Als nachstes wurde das rezidivfreie Uberleben der Patienten analysiert und mit Kaplan-Meier-

Kurven graphisch dargestellt. Im gesamten Patientenkollektiv wurden 85 Rezidive beobachtet,

von denen 63 (74%) erste Rezidive waren und 22 (26%) Folgerezidive. Die mediane Zeit bis

zum Auftreten des 1. Rezidivs ab Diagnose betrug 10 Monate, wobei 77% der ersten Rezidive

innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnose auftraten. Die Untersuchung des rezidivfreien

Uberlebens der Patienten zeigte eine deutliche Abhéngigkeit von den drei IGCCCG-

Prognosegruppen (siehe Abbildung 1). So war das Auftreten eines Rezidivs wahrend des

Beobachtungszeitraums bei Patienten mit ,guter® Prognose am seltensten zu beobachten,

wahrend die Patienten mit ,schlechter” IGCCCG-Prognose die héchste Rezidivrate aufwiesen

(»-gut®: 18%, ,intermediar”: 32%, ,schlecht* 49%; p<0,01).

Abbildung 1: Rezidivfreies Uberleben entsprechend der IGCCCG-Prognosegruppen
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Daraufhin wurde das rezidivireie Uberleben der Patienten in Abhangigkeit von der
Teratomprasenz im Primartumor untersucht (siehe Abbildung 2). Wahrend in den ersten vier
Jahren Nachbeobachtungszeit die Rezidivrate bei Patienten ohne Teratom hdher ausfiel,
konnte im weiteren Verlauf kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen mehr
festgestellt werden (T-: 26% vs. T+: 33%, p=0,468). Allerdings traten die Rezidive bei
Patienten ohne Teratomkomponente im Median deutlich friher auf (T-: 7 vs. T+: 18 Monate)
und ereigneten sich daher haufiger innerhalb der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung als es
bei Patienten ohne Teratombeteiligung (T-: 82% vs. T+: 57%, p=0,035). Der Anteil der
Patienten, die nach einem Uberlebtem 1. Rezidiv ein erneutes Rezidiv entwickelten, betrug in
beiden Gruppen etwa 40% (T+: 44% 12/27 vs. T-: 40% 10/25).

Abbildung 2: Rezidivfreies Uberleben nach Teratombeteiligung im Primartumor
Alle NSKZT Patienten (n=218)
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4.1.5. Tumorspezifisches Uberleben

Im Folgenden wurde das tumorspezifische Gesamtiberleben der Patienten mit
fortgeschrittenem NSKZT untersucht. Insgesamt verstarben 30 (14%) der 218 Patienten in
dem gesamten Kollektiv in Folge der NSKZT-Erkrankung. Zwei Todesfélle ereigneten sich
aufgrund anderer Ursache (Herzinfarkt und Lungenkarzinom). Im Median ereignete sich ein
tumorbedingter Todesfall 15 Monate nach Diagnosestellung und 2/3 der traten innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Diagnose auf. Das mediane Sterbealter betrug 35 Jahre (Range 23-51).
Abbildung 3 zeigt die Kaplan-Meier Kurve fir das tumorspezifische Gesamtiberleben der

gesamten Patientenkohorte.

Abbildung 3: Gesamtuberleben aller Patienten
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Daraufhin wurde das Gesamtlberleben entsprechend der Zugehdrigkeit der Patienten zu den
IGCCCG-Prognosegruppen untersucht (siehe Abbildung 4). Hier zeigte sich eine klare
Differenzierung nach Gruppenzugehorigkeit mit einer tumorspezifischen Sterberate von 4%
bei ,guter®, 20% bei ,intermediarer” und 34% bei ,schlechter” Prognose (5/124, 8/41, 18/53;
p<0,01).

Abbildung 4: Gesamtuberleben nach IGCCCG-Prognose
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Im nachsten Schritt wurde der Einfluss von Teratom im Primartumor auf das Gesamtiberleben
der Patienten mit NSKZT analysiert (siehe Abbildung 5). Beim Vorliegen einer
Teratombeteiligung lag die tumorspezifische Sterberate bei 11% (10/92), wahrend die
Patienten ohne Teratom eine etwas hdhere Sterberate von 16% (20/126) aufwiesen (p=0,299).
Das mediane Sterbealter betrug bei Patienten mit Teratom 30 Jahre, wahrend es in der Gruppe
ohne Teratomkomponente bei 36 Jahren lag. In beiden Gruppen ereigneten sich 20% der
tumorbedingten Todesfalle im Verlauf der Erstlinientherapie, wahrend 80% nach dem
Auftreten eines ersten bzw. weiteren Rezidivs auftraten. Der Zeitpunkt der tumorbedingten

Todesfalle im Therapieverlauf ist in Tabelle 9 aufgelistet.

Abbildung 5: Gesamtuberleben nach Teratombeteiligung im Primartumor
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Tabelle 9: Todesfalle im Therapieverlauf

Teratom positiv
NSKZT, No (%)

Teratom negativ
NSKZT, No (%)

Patientenzahl 92 (42) 126 (58)
Todesfille tumorbedingt 10 (11) 20 (16)
-wahrend Initialtherapie 2 (20) 4 (20)
-nach 1. Rezidiv 3 (30) 8 (40)
-nach 2. Rezidiv 5 (50) 8 (40)
Relative Sterblichkeit

-nach 1. Rezidiv 3/30 (30) 8/33 (24)
-nach 2. Rezidiv 5/12 (41) 8/10 (80)
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Nun wurde der Einfluss von teratomatésem Tumorgewebe in den einzelnen IGCCCG-
Prognosegruppen analysiert. Da sich der Grofteil der Todesfalle in der Gruppe mit
Jintermediarer” oder ,schlechter* Prognose nach den IGCCCG-Kriterien ereignete (83%;
25/30), wurde eine Aufteilung in ,gut” vs. ,intermediar” und ,schlecht” vorgenommen. Wahrend
sich in der Gruppe mit ,guter” Prognose (n=124) kaum ein Unterschied beim tumorspezifischen
Uberleben zwischen den Patienten mit Teratomkomponente und ohne Teratom zeigte (3 vs.
2, siehe Abbildung 6A), war in der Gruppe mit ,intermediarer* und ,schlechter* Prognose
(n=94) ein deutlicher Unterschied festzustellen (siehe Abbildung 6B). In dieser Subgruppe lag
die Sterberate bei teratompositiven Primartumor bei 16% (7/43), wahrend sie bei Patienten

ohne Teratomanteil mit 35% (18/51) mehr als doppelt so grof3 (p=0,04) war.

Abbildung 6: Gesamtuberleben der Patienten mit (A) ,guter” und (B) ,intermediar‘ und ,schlechter*
IGCCCG Prognose nach Teratombeteiligung im Primartumor
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In einem weiteren Schritt wurde die tumorbedingte Sterblichkeit in der Gruppe mit
.intermediarer* und ,schlechter® IGCCCG-Prognose (n=94), in der die meisten Todesfalle
auftraten neben dem Vorhandensein von Teratomgewebe im Primartumor zusatzlich in
Abhangigkeit von der Anzahl der histologischen Subtypen analysiert (siehe Abbildung 7).
Dabei wurde zwischen Reintumoren, die lediglich eine Tumorkomponente im
Orchiektomiepraparat aufwiesen und Mischtumoren aus mehreren NSKZT-Subtypen
unterschieden. Hier konnte in der Gruppe mit teratomfreiem Reintumor die hdchste relative
tumorbedingte Sterblichkeit 28% (8/29) beobachtet werden, wahrend die Patienten mit einem
reinen Teratom mit 14 % (2/14) die niedrigste Sterberate aufwiesen (p=0,07). Die Patienten
mit teratomfreien Primartumor aus einer histologischen Komponente mit der hdchsten
relativen Sterberate wiesen in knapp 73% (16/22) der Félle ein reines Embryonalzellkarzinom

auf, wahrend 18% der Patienten ein Chorionkarzinom hatten.
Abbildung 7: Gesamtlberleben der Patienten mit ,intermediarer und ,schlechter* Prognose
nach Teratombeteiligung und Anzahl der NSKZT-Komponenten
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4.1.6. Koéln und Hamburg im Vergleich

Zuletzt wurden die Daten aus den zwei universitaren Zentren in Deutschland (KoIn, Klinik far
Urologie, K=134 und Hamburg, Klinik fir Onkologie, HH=71) getrennt untersucht, aus denen
94% der Patienten in der vorliegenden Arbeit stammten. Es wurden die
Patientencharakteristika und die wesentlichen klinischen Endpunkte der beiden Kollektive
vergleichend analysiert, um mdgliche Einflussfaktoren der lokalen Versorgungsstruktur auf das
beobachtete Gesamtergebnis aufzuzeigen. Die Basisdaten der Patienten aus Kéln und

Hamburg sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Die Patienten aus beiden Stadten wiesen eine etwa gleich lange Nachbeobachtungszeit von
uber 4 Jahren auf (HH: 50 und K: 58 Monate). Wahrend in Hamburg Gber die Halfte der
Patienten (54%) einen teratomhaltigen NSKZT hatten, kam dieser in K&In nur bei 37% vor.
Das mediane Erkrankungsalter von Patienten ohne Teratomkomponente lag in beiden Stadten
bei 31 Jahren und damit GUber dem der Patienten mit Teratom im Primartumor (24 und 28
Jahre). Bezuglich der Verteilung der IGCCCG-Risikogruppe wiesen die Patienten aus
Hamburg insgesamt haufiger eine ,schlechte“ Prognosegruppe auf (41% vs. 21% bei T+ bzw.
31% vs. 20% bei T-), wahrend die Patienten aus dem Kdlner Zentrum insgesamt entsprechend
haufiger zur Gruppe mit ,guter* IGCCCG-Prognose gehorten (K: 58% vs. HH: 45%).
Insbesondere Patienten ohne Teratomkomponente wiesen dabei in KéIn eine deutlich hdhere
Rate an ,guter” Prognose auf (K: 61% vs. HH: 41%) wahrend sich kaum ein Unterschied in
der Gruppe mit teratomhaltigem Primartumor zwischen den Stadten zeigte (K: 53% vs. HH:
48%)

Tabelle 10: Patienten aus Koln und Hamburg im Vergleich

Koln Hamburg
134 Patientenzahl 71
58 Follow-up, 50
Monate
Teratom Teratom NSZKT Teratom Teratom
positiv negativ Histologie positiv negativ
49 (37) 85 (63) 39 (54) 32 (46)
29 31 Alter, Median 24 31
IGCCCG-Risiko
26 (53) 52 (61) gut 19 (48) 13 (40)
13 (27) 15 (18) intermediar 8 (20) 6 (18)
10 (20) 18 (21) schlecht 12 (30) 13 (40)
35 (71) 43 (51) pcRTR 25 (64) 11 (34)
14 (29) 19 (22) 1. Rezidive 12 (30) 13 (40)
5(10) 12 (14) Todesfille 5(13) 8 (25)
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Beim Vorliegen einer Teratomkomponente im Orchiektomiepraparat konnte fir Patienten aus
beiden Stadten insgesamt ein erhéhtes tumorspezifisches Gesamtuberleben im Vergleich zu
Patienten mit NSKZT ohne Teratomanteil beobachtet werden, war statistisch aber nicht
signifikant (K: 90% vs. 86% p=0,573; HH: 83% vs. 75%, p=0,127). In Abbildung 8 ist das
tumorspezifische Gesamtuberleben der Patienten aus Koéln (8A) und Hamburg (8B) in

Abhangigkeit von der Teratomprasenz im Primartumor vergleichend dargestellt.

Abbildung 8: Gesamtiberleben der Patienten aus (A) Kéln und (B) Hamburg nach
Teratombeteiligung im Primartumor
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Da Uber 80% der Todesfdlle in beiden Zentren bei Patienten mit ,intermediarer® oder
,Schlechter* IGCCCG-Prognose auftraten, wurde die Sterblichkeit in dieser Subgruppe in
Abhangigkeit von der Teratombeteiligung im Primartumor analysiert (siehe Abbildung 9).
Wahrend sich bei Patienten mit ,intermediarer” und ,schlechter IGCCCG-Prognose in beiden
Zentren eine hdhere Sterberate bei teratomfreien NSKZT zeigte konnte diese Differenz nicht
in der Gruppe mit ,guter® Prognose festgestellt werden. Insgesamt war der relative
Uberlebensvorteil eines teratomhaltigen Primartumors bei Patienten aus Hamburg (T+: 85%
vs. T-: 58%, p=0,035) starker ausgepragt als im Kolner Kollektiv (T+: 83% vs. T-: 70%,
p=0,298). Die Sterberate bei Patienten mit Teratomkomponente war in beiden Zentren mit
etwa 16% gleich hoch, wahrend sie von Patienten ohne Teratombeteiligung in der Hamburger

Kohorte etwas hoher war als in der Kdlner Vergleichsgruppe (HH: 42% vs. K: 30%).
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Abbildung 9: Gesamtlberleben der Patienten mit ,intermediarer und ,schlechter* IGCCCG-
Prognose aus (A) Kéln und (B) Hamburg nach Teratombeteiligung im Primartumor

KélIn IGCCC & og (n=56) Hamburg 2 ognose (n=39)
100 10  — |
=Y b
(Y H
08 08
MTeratom+
Teratom- E —MTeratom+
Teratom-
08 06
04 04
S
02 53 02
00 00
0 50 100 150 200 3 50 100 150 200
Follow-up Dauer in Monaten Follow-up Dauer in Monaten
No. at risk No. at risk.
Teratom+ 23 12 8 3 o Teratom+ 20 10 4 2 o
Teratom - 33 16 9 1 0 Teratom - 19 8 5 3 [

40



5. Diskussion

5.1  Vorbemerkung

Die Logik der naturwissenschaftlichen Forschung fordert eine standige Uberprifung der
aktuellen Vorstellungen von den Wirkzusammenhangen in dem zu untersuchenden
Forschungsbereich . Ein GroRteil der wissenschaftlichen Anstrengungen wird oftmals darauf
verwendet, neue Entdeckungen Uber die Funktionsweise der Natur zu machen. Zweifelsohne
ist ein wissenschaftlicher Fortschritt ohne diese revolutionaren Erkenntnisspriinge kaum
vorstellbar; und dennoch ist es erst die unabhangige Wiederholung und Uberpriifung der
neuen Hypothesen, die ihre Bestatigung und Akzeptanz als neue Wirklichkeit besiegeln
kénnen . In diesem Sinne untersucht die vorliegende Arbeit die Bedeutung des Teratoms bei
Patienten mit einer fortgeschrittenen Hodenkrebserkrankung. Ein Grofiteil der Patienten mit
metastasiertem KZT kann seit der Einfiihrung der Cisplatin-basierten Chemotherapie geheilt
werden und hat exzellente Uberlebenschancen im Vergleich zu anderen
Malignomerkrankungen 2. Die Prognose lasst sich dabei maRgeblich von den 1997 vom
IGCCCG entwickelten Kriterien abschatzen, die grundsatzlich Seminome von
Nichtseminomen unterscheiden und diese anhand von klinischen Parametern wie Lokalisation
des Primartumors, Metastasierungsmuster und Tumormarkerkonstellation in zwei bzw. drei
Risikogruppen unterteilen (,gut®, ,intermediar und ,schlecht‘)?®. Innerhalb der Gruppe der
Nichtseminome wird den einzelnen histologischen Subtypen (embryonales Karzinom,
Dottersacktumor, Seminom, Chorionkarzinom und Teratom) keine prognostische und
therapeutische Bedeutung beigemessen, da bisherige Untersuchungen ausgeblieben sind

oder zu widerspriichlichen Aussagen kamen 9.

Das Konzept der sogenannten
personalisierten Medizin im Sinne einer individuellen Behandlung des Patienten aufgrund der
molekularen Charakteristika seiner Erkrankung konnte daher noch nicht ausreichend bei der
Behandlung von KZT umgesetzt werden 92°3. Der Fokus in der vorliegenden Arbeit wurde auf
das Teratom innerhalb der nicht-seminomatosen testikularen KZT gerichtet, da die
besonderen biologischen Eigenschaften dieser Gewebeart einen mdglichen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf plausibel erscheinen lassen und entsprechende Vergleichsarbeiten zur
Verifikation und Falsifikation der Aussagen vorliegen 3%° Im Folgenden sollen daher die
beobachteten Ergebnisse der durchgeflhrten Untersuchung mit den bisherigen Erkenntnissen

aus publizierten Arbeiten zur Thematik kritisch diskutiert werden.
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5.2 Patientenkollektiv und IGCCCG-Stadien

Die Daten von 218 Patienten mit primar metastasiertem testikularen NSKZT konnten im
Rahmen der multizentrischen Zusammenarbeit der GTCSG aus drei Kliniken in Deutschland
und der Schweiz retrospektiv ausgewertet werden. Mit einem Behandlungszeitraum zwischen
Januar 2000 und April 2020 ist dieses Kollektiv meines Wissens nach das grofte und
aktuellste mit diesen Einschlusskriterien. Die Beschrankung auf Nichtseminome wurde
gewahlt, um eine mogliche Verzerrung durch reine Seminome im Kollektiv zu vermeiden, da

diese naturgemaR eine bessere Prognose haben %

. Ein Vergleich von Patienten mit
teratomhaltigen und teratomfreien Primartumoren konnte beim Einschluss von reinen
Seminomen eine Scheinkorrelation aufzeigen, die falschlicherweise als Einfluss des Teratoms
auf den Krankheitsverlauf gedeutet wirde, wahrend es sich tatsachlich nur um eine Differenz
der Gruppenzugehdrigkeit zwischen Seminomen und Nichtseminomen bezuglich der
Prognose handelt . Beim Vergleich mit anderen Kollektiven ist zusatzlich zu beachten, dass
es sich nur um Patienten mit einer initial metastasierten Erkrankung handelt und nicht um
Patienten mit Metastasen, die erst im Rahmen eines Rezidivs nach Diagnose eines KZT im
klinischen Stadium | aufgetreten sind. Da der Grofdteil der Patienten mit Hodenkrebs (etwa
75%) im klinischen Stadium |, also ohne Metastasen, diagnostiziert wird, handelt es sich also
nur um eine kleine Subgruppe aller Patienten mit dieser Erkrankung 2. Sie ist aber deshalb von
groRer klinischer Bedeutung, da fast die gesamte tumorbedingte Sterblichkeit auf die Gruppe
von Patienten mit Metastasen eines malignen Hodentumors entfallt 3. Inwiefern die
nachfolgenden Beobachtungen Uber die Patienten mit initial metastasierter Erkrankung auf die
Gruppe zu ubertragen ist, die erst im Verlauf der Erkrankung Metastasen entwickeln, kann
aufgrund fehlender Vorarbeiten zu dieser Fragestellung nicht abschlieBend eingeschatzt
werden. Auch der Ausschluss von Patienten mit primar extragonadalen Keimzelltumoren in
der vorliegenden Arbeit muss bertcksichtigt werden, da diese zwar nur sehr selten auftretende
Unterform des malignen Keimzelltumors per se eine schlechtere Prognose hat als der in 95%

der Falle primar im Hoden lokalisierte Keimzelltumor 7.

Das Alter der Patienten im untersuchten Kollektiv lag im Median mit 30 Jahren etwas oberhalb
von dem zwei Vergleichsarbeiten aus den USA, in denen es mit 27 Jahren angegeben wurde
8485 Ein moglicher Erklarungsansatz fiir diese Differenz ist der Umstand, dass in der
vorliegenden Arbeit nur initial metastasierte Falle eingeschlossen wurden, wahrend in der
Fallserie von Taza et al. aus Indianapolis 2020 knapp 20% der Patienten initial im
Krankheitsstadium | waren und erst im Rezidiv Metastasen aufwiesen und daher zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung etwas jinger waren 2. Ein gleicher Effekt ist auch fiir die
Patienten in der Kohorte aus New York von Funt et al. 2019 naheliegend, wenn auch leider

aus den veroffentlichten Patientencharakteristika der Publikation nicht zu entnehmen . In der
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vorliegenden Arbeit sind die Patienten ohne Teratomkomponente aber Ubereinstimmend mit
den beiden bereits erwahnten Vergleichsstudien 1 - 3 Jahre alter als die Patienten mit Teratom
im Primartumor. Das mediane Follow-up ist mit 58 Monaten ausreichend lang, um den Grof3teil
der Ereignisse in dem untersuchten Kollektiv erfassen zu kénnen, da sich die meisten Rezidive
und Todesfélle aufgrund des schnellproliferativen Wachstumsverhaltens von malignen
Keimzelltumoren innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung ereignen %. Die
Verteilung der Patienten entsprechend der IGCCCG-Prognosekriterien war in der Gruppe mit
teratomhaltigem  Primartumor insgesamt vergleichbar mit der Gruppe ohne
Teratomkomponente. Dabei wiesen Uber die Halfte (57%) der Patienten eine ,gute“ Prognose
auf, wahrend sich die andere Halfte auf die Gruppe mit ,intermediarer” (18%) und ,schlechter”
Prognose (25%) verteilte. Im Vergleich zum IGCCCG-Kollektiv von 1997 entfiel in der
vorliegenden Arbeit ein grofRerer Anteil der Patienten in die Gruppe mit ,schlechter” Prognose
(hier: 25% vs. 14% IGCCCG '97), wahrend sich der Anteil mit ,guter* Prognose zur
historischen Vergleichskohorte kaum unterschied (hier: 57% vs. 60% IGCCCG "97) %. Die
Verteilung der IGCCCG-Prognosegruppen in der zum Vergleich herangezogenen Arbeit aus
New York entsprach der Aufteilung im urspringlichen IGCCCG-Kollektiv von 1997 (g: 55%, i:
30%, s: 15%) wahrend die Patienten aus der Indianapolis-Kohorte eine vergleichbare
Verteilung wie in der vorliegenden Arbeit mit einem hoheren Anteil von Patienten mit
,schlechter* Prognose zeigten (g: 60%, i: 15%,s: 25%) %¥%°. Alle Patienten wiesen den
Einschlusskriterien entsprechend ein klinisches Stadium Il oder Ill, wobei zwischen den
Patienten mit Teratom im Primartumor und ohne Teratomkomponente kaum ein Unterschied
in der Verteilung auf diese zwei Gruppen zu beobachten war. Dieser Umstand spiegelte sich
auch in der zugrundliegenden TNMS-Klassifikation der Patienten wider und entspricht der
Verteilung der 1000 Patienten in der Indianapolis Studie mit Stadium Il und 11l 3. So konnte
sowohl in Bezug auf das Vorliegen von Fernmetastasen (MO, M1a, M1b) als auch bei der Hoéhe
der Serumtumormarker (S0-S3) kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt werden. Lediglich die regionaren Lymphknotenmetastasen wiesen bei Patienten
mit teratomhaltigem Primartumor deutlich haufiger einen Durchmesser von >5 cm auf (N3: T+:
45% vs. T-: 25%) und waren damit im Mittel groBer als bei Patienten mit teratomfreiem
Hodentumor. Damit lieR sich in dem hier untersuchten Kollektiv die Beobachtung nicht
bestatigen, dass Patienten mit einem Teratomanteil im Primartumor ein 2-4fach erhdhtes
Risiko fir Fernmetastasen besitzen %%, Als Erklarung fiir diese kontraren Beobachtungen
kommt bei der einen Arbeit der dortige Einschluss von Seminompatienten in Frage, die
insgesamt eine niedrigere Metastasierungsrate im Vergleich zu NSKZT und damit zu
Teratomen aufweisen, wahrend bei der anderen Arbeit bei der alleinigen Untersuchung von
Patienten mit Nichtseminomen eine Erklarung nicht unmittelbar auf der Hand liegt . In den

beiden bereits erwahnten Arbeiten aus den USA wurden allerdings uUbereinstimmend mit den

43



Ergebnissen dieser Fallserie auch kein Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne
Teratomkomponente im Primartumor in Bezug auf das Vorliegen von Fernmetastasen
berichtet 38°. Wahlte man fir diese Kohorte die fiir die Anzahl der zu verabreichenden PEB-
Chemotherapie Zyklen relevante Einteilung der klinischen Stadien 11A-B bzw. IIC-1ll, konnte so
aufgrund der grof3en Lymphknotenmetasten bei teratomhaltigen Primartumoren eine deutliche
Verschiebung in Richtung fortgeschrittener Tumorstadien festgestellt werden, wie sie bereits
auch aus einer friheren Arbeit aus diesem Zentrum beschrieben wurde (IIC-1ll: T+ 70% vs. T-
55%) .

5.3 Histologie des Primartumors

In der analysierten Kohorte wies bei 42% der Patienten der Primartumor eine
Teratomkomponente auf. Der gleiche Anteil wurde in der Fallserie von 193 NSKZT aus dem
Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York von Funt et al. aus dem Jahr 2019 bei
ahnlichen Einschlusskriterien beobachtet, wahrend die 2020 publizierte Arbeit aus der Indiana
University School of Medicine in Indianapolis von Taza et al. bei 1224 Patienten mit
metastasiertem NSKZT einem Anteil von 56% fur das Vorliegen einer Teratomkomponente im
Primartumor berichtete 8. In der vorliegenden Arbeit wurde die aktuelle WHO-Klassifikation
zur Diagnose von KZT von 2016 als Grundlage genommen, in der keine Unterscheidung
zwischen reifem und unreifem Teratom mehr vorgesehen ist °. Ein Vergleich zwischen diesen
ehemals als distinkt erachteten Unterformen ist daher anders als in den publizierten Fallserien
mit einem Einschlusszeitraum vor 2016 nicht mdglich. In der vorliegenden Arbeit ergab die
Analyse der beteiligten NSKZT-Komponenten in einem Orchiektomiepraparat eine hohe Rate
von embryonalem Karzinom sowohl in teratomhaltigen (49%) als auch in teratomfreien
Tumoren (86%). Die Haufung von embryonalem Karzinom in teratomfreien Tumoren wurde
bereits in der Indianapolis-Kohorte beschrieben (T-: 61% vs. T+: 34%), wahrend bei den
Patienten aus der New Yorker Fallserie dieser Subtyp in teratompositiven Tumoren haufiger
nachgewiesen wurde (T-: 64% vs. T+: 72%) %%®°. Ebenfalls Ubereinstimmend mit den
Vergleichsarbeiten aus den USA konnte bei den Patienten ohne Teratomkomponente haufiger
die Koprasenz von seminomatdésen Tumoranteilen im Vergleich zu teratomfreien

Primartumoren festgestellt werden (T+: 34% vs. T-: 22%) 345,

Bei teratomhaltigen Tumoren wurde eine etwas hdohere Rate an gemeinsam auftretendem
Chorionkarzinom festgestellt (T+: 21% vs. T-: 16%), die in beiden erwahnten
Vergleichskollektiven nicht zu beobachten war, jedoch bereits in einer anderen Arbeit mit 118

NSKZT-Patienten als signifikante Assoziation beschrieben wurde 9’

. Das gemeinsame
Auftreten von Dottersacktumor war in beiden Gruppen mit etwa 30% gleich haufig zu
beobachten und steht im Kontrast zu den Ergebnissen aus New York, in der dieser Subtyp

doppelt so haufig bei Patienten mit Teratom-positivem Hodentumor auftrat 8°. Deutlich
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seltener, aber ebenfalls balanciert verteilt traten Dottersacktumoranteile auch in dem

Indianapolis-Kollektiv auf (ca. je 8%) 3.

AnschlieRend wurde eine Unterteilung der Falle in Rein- und Mischtumoren vorgenommen,
um maogliche Verzerrungen bei den berichteten Raten an Koprasenz der einzelnen NSKZT-
Anteile genauer zu untersuchen. In der Gruppe mit einer Teratomkomponente im
Orchiektomiepraparat handelte es sich in 73% der Falle um Mischtumoren, wahrend bei
Patienten mit Teratom-freien Primartumor lediglich in knapp der Halfte (48%) der Falle zwei
oder mehr histologische NSKZT-Subtypten festgestellt wurden. Innerhalb der Mischtumoren
konnte die obige Beobachtung bestatigt werden, dass NSKZT am haufigsten aus
embryonalem Karzinom und seminomatdse Anteilen bestehen und jeweils deutlich 6fter in
Orchiektomiepraparaten von teratomfreien Tumoren nachzuweisen war (ECa: T- 90% vs. T+
67% und Se: T- 66% vs. T+ 30%). Wahrend die bereits beschriebene Gleichverteilung von
Dottersacktumor-Bestanteilen erhalten blieb, konnte kein Unterschied mehr bezuglich der
Rate an Chorionkarziom in Mischtumoren mit bzw. ohne Teratom im NSZKT festgestellt
werden. In der Gruppe mit teratompositivem Tumor wiesen die Orchiektomiepraparate
definitionsgemaf nur Teratom auf und in der Gruppe ohne Teratomkomponente entfiel der
Grofdteil der Reintumore auf das embryonale Karzinom (79%). Das vorliegende
Verteilungsmuster mit der haufigen Beobachtung von Anteilen eines Embryonalzellkarzinoms
und Seminoms in NSKZT lasst die postulierte Hypothese Uber die Rolle dieser Gewebearten
als Vorlaufer fur die Entwicklung von Teratom, Dottersacktumor und Chorionkarzinom
plausibel erscheinen, obgleich die beschriebenen Unterschiede zwischen den
Vergleichskollektiven auch mit einer gewissen Zufélligkeit im Entstehungsprozess der

heterogenen Tumorkomponenten und deren Kombinationen vereinbar waren *°.

5.4 Residualtumor-Histologie

Entsprechend der Leitlinienempfehlung wurden bei allen Patienten mit einem Residualtumor
mit einer GréBe von >1 cm eine Residualtumorresektion durchgefiihrt 2°°°. Der Anteil der
operierten Patienten am gesamten Studienkollektiv lag bei 55% und damit deutlich héher als
in einer Ubersichtsarbeit zur Thematik beschriebenen 33% *’. Als mégliche Ursache fir den
erhdhten Anteil der operierten Patienten kann die Uberregional bekannte operative Expertise
fur diese Eingriffe in einem der Zentren und die damit einhergehende spezialisierte
Versorgungsstruktur angesehen werden. Insbesondere bei Patienten mit Teratomanteil im
NSKZT bestand durch die im Mittel deutlich gréReren Lymphknotenmetastasen auch haufiger
die Indikation zur postchemotherapeutischen Residualtumorresektion als bei Patienten mit
teratomfreiem Primartumor (77% vs. 44%, p<0,01). Ubereinstimmend mit Literaturberichten

konnte dabei im gesamten Kollektiv in 52% der Falle Teratom, bei 12% vitales Tumorgewebe
53
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Auflerdem konnte das bereits beschriebene Phdnomen bestéatigt werden, dass der Anteil von
Teratom in RLA-Praparaten deutlich hoéher ist, wenn der Primartumor bereits teratomattse
Anteile aufwies (T+: 68% vs. T-: 31%; p= <0,01) *. In einer Fallserie von 664 Patienten konnte
sogar bei 86% der Patienten mit teratomhaltigem Primartumor und erfolgter RTR auch ein
Teratom im Residualtumor gefunden werden, wahrend dieser Anteil bei Patienten ohne
Teratomkomponente dort bei 48% lag '°. Das bloRe Auftreten von vitalem Tumorgewebe
konnte hingegen in beiden Gruppen in der vorliegenden Arbeit gleich haufig in etwa 15% der
Falle beobachtet werden. Ausgepragt war auch der Unterschied in Bezug auf das Vorliegen
von nekrotischem Gewebe im Residualtumorpraparat, da dieses in etwa der Halfte der Falle
deutlich haufiger bei Patienten mit teratomfreiem Hodentumor beobachtet wurde, als bei
Patienten mit Teratom im Primartumor (T-: 48% vs. T+: 18%, p<0,01). Obgleich also Patienten
bei einer Teratombeteiligung im NSKZT ein ungleich hdheres Risiko haben, auch
Tumorgewebe in den postchemotherapeutischen Residuen aufzuweisen (82%) und daher von
einer RTR profitieren, besteht auch weiterhin bei Patienten ohne Teratom im Primartumor die
Indikation zur Resektion des Residualgewebes. Bei ihnen findet zwar in etwa der Halfte der
Falle (48%) durch das bloRe Vorliegen von Nekrose ex-post eine Ubertherapie statt, solange
es allerdings keinen zuverlassigen Pradiktor fur das Vorhandensein von Tumorgewebe
(Teratom oder vitaler Tumor) gibt, sollte gemaf der vorliegenden Daten an dieser klinischen

Entscheidungsstrategie festgehalten werden 012,

5.5 Rezidivfreies Uberleben

In der vorliegenden Arbeit konnten 5-Jahres Raten vom rezidivfreien Uberleben von Patienten
mit fortgeschrittenen NSKZT in einer aktuellen Kohorte entsprechend der IGCCCG-Gruppen
von 92% bei ,guter”, 80% bei ,intermediarer” und 70% bei ,schlechter” Prognose beobachtet
werden. Dabei wurde die im Vergleich zu den urspriinglich 1997 veroffentlichen Daten von
5202 NSKZT-Patienten insbesondre die Verbesserung bei Patienten mit ,schlechter”
Prognose bestatigt (von 41% auf 70%) die auch im aktuellen IGCCCG-Kollektiv zu dieser
Fragestellung zu verzeichnen war (67%) 2°*°. Auch fiir die Gruppen mit ,guter* und ,schlechter*
Prognose zeigte sich eine Verbesserung im Vergleich zu 1997 (,gut. 92% vs. 89%,
Jintermediar: 80% vs. 75%), wenngleich diese auch nicht ganz so ausgepragt war wie in dem
2019 publizierten IGCCCG-Kollektiv mit 9530 Patienten (,gut: 96%, ,intermediar: 89%) “°.
Eine mdgliche Erklarung koénnte in der besonderen Versorgungsstruktur der beteiligten
Zentren dieser Arbeit liegen, die vermehrt komplexe Falle mit ,schlechter Prognose aus
anderen Krankenhausern zugewiesen bekommen und daher etwas niedrigere Raten an 5-
Jahres rezidivfreiem Uberleben aufweisen. Eine erhéhte Rezidivrate bei Patienten mit Teratom
im Primartumor konnte zwar in Ubereinstimmung zu einer Vorarbeit aus diesem Zentrum auch
beobachtet werden (T+33% vs. T-26%), allerdings bei einer deutlich geringeren Differenz

zwischen den Gruppen und ohne statistische Signifikanz (p=0,468). In der Vergleichsarbeit
46



von Paffenholz et al. wurde 2021 hingegen eine signifikant erhéhte Rezidivrate von 41% bei
Patienten mit Teratom im Primartumor und von 17% ohne Teratom berichtet (p=0,049) %°. Beim
Vergleich mit dieser Arbeit ist allerdings zu beachten, dass es sich dort nicht um eine reine
NSKZT-Kohorte handelte und Uber 50% der Patienten in der Gruppe ohne Teratom im
Primartumor ein reines Seminom mit einer naturgeman niedrigeren Rezidivrate hatten '%. Es
zeigte sich aber Ubereinstimmend, dass Patienten mit Teratom im KZT deutlich seltener ein
Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung entwickeln (57% vs. 82%,
p=0,035) und daher auf die Bedeutung einer regelmafigen Nachsorge auch 2 Jahren nach
Diagnosestellung hingewiesen werden sollten. Insgesamt legen die Ergebnisse eine
reduzierte prognostische Wertigkeit der histologischen Stratifizierung (Teratom ja/nein) fir das

Auftreten eines Rezidivs gegenlber den multivariablen IGCCCG-Kriterien nahe.

5.6 Tumorspezifisches Gesamtiiberleben

Das tumorspezifische Gesamtuberleben der Patienten entsprechend ihrer Zugehdérigkeit zur
IGCCCG-Prognosegruppe stimmt gut mit den Ergebnissen aus der letzten IGCCCG-Kohorte
mit 9530 NSKZT-Fallen aus dem Jahr 2019 iiberein . Diese wurde im Zeitraum von 1990 bis
2013 behandelt und wies Uberlebensraten bei ,guter” Prognose von 96%, sowie 89% und 67%
bei ,intermediarer® bzw. ,schlechter* Prognose auf. In der vorliegenden multizentrischen
Untersuchung von Patienten aus Deutschland und der Schweiz mit einem
Behandlungszeitraum von 2000 bis 2020 konnte ebenfalls die Verbesserung im
Gesamtuberleben in fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit 96% bei ,guter’, 80% bei
.intermediarer* und 66% bei ,schlechter* Prognose im Vergleich zu der ersten IGCCCG-
Kohorte von 1997 festgestellt werden. Damals lag das tumorspezifische Gesamtiberleben
noch bei 91%, 79% und 48% in den drei Risikogruppen 2°. Der GroRteil der tumorbedingten
Todesfalle (90%) in der vorliegenden Arbeit trat innerhalb der ersten drei Jahre nach
Diagnosestellung auf und unterstreicht abermals den aggressiven Spontanverlauf der
Erkrankung bei fehlendem Ansprechen auf die Therapieversuche. Das Vorhandensein von
Teratomgewebe im Primartumor war dabei in der gesamten Kohorte nicht mit einer erhohten
tumorbedingten Sterblichkeit assoziiert, wie sie in einer aktuellen Vergleichsarbeit von 2019
mit 193 NSKZT-Patienten aus New York und einem medianen Follow-up von tber 17 Jahren

8 Dort war eine deutlich erhdhte Sterberate bei Patienten mit

beobachtet wurde
teratomhaltigem NSKZT im Vergleich zu teratomfreiem NSKZT und reinem seminomattsen
KZT berichtet worden (T+: 27,4%, T-: 17,4%, Se: 10,3%, p=0,03). In einer weiteren Arbeit mit
1224 NSKZT-Patienten konnte dieser Unterschied bei deutlich kiirzerem medianen Follow-up
von 2,3 Jahren allerdings nicht festgestellt werden (T+: 17,8% vs. T-: 18,6%, p=0,91) 8. Die
Arbeit mit kleinerer Fallzahl von Funt et al. sollte aufgrund der langen Nachbeobachtungszeit
groReres Gewicht bei der Beurteilung eines moglichen negativen Einflusses von

Teratomgewebe im NSKZT auf das Gesamtiberleben beigemessen werden, da die Rate an
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Spatrezidiven bei Teratombeteiligung deutlich hdher ist und bei einem Follow-up von lediglich
2,3 Jahren in der Vergleichsarbeit von Taza et al. mdglicherweise nicht alle Ereignisse in dieser
Gruppe erfasst werden konnten. Allerdings héatte der beschriebene Uberlebensvorteil von
Patienten mit teratomfreiem NSKZT auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet werden
missen. Dies war aber trotz eines ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraums von 58
Monaten im Median in der hier untersuchten multizentrischen Kohorte mit aktuellen
Behandlungsdaten nicht der Fall (siehe Abbildung 5).

Als mogliche Erklarung fir eine ehemals hohere Sterberate bei Vorliegen eines
teratomhaltigen NSKZT konnte ein mittlerweile verbessertes operatives Management dieser
Patienten in Frage kommen, da der Behandlungserfolg bei Teratomen durch die immanente
Chemoresistenz dieser Gewebeart sehr stark von einer hohen Expertise in der uro-
onkologischen Chirurgie abhangt und diese im Laufe der Zeit wahrscheinlich besser geworden
ist 1% Die unterschiedlichen Beobachtungen beziiglich der prognostischen Relevanz von
Teratomanteilen im NSKZT auf das Gesamtiberleben koénnten allerdings auch durch eine
zufallige Verteilung der histologischen Subtypen ohne direkten Zusammenhang auf die
tumorbedingte Sterblichkeit erklart werden. Der Grolteil der Todesfalle (83,3%) in der
vorliegenden Studie ereignete sich bei Patienten, die eine ,intermediare bzw. ,schlechte®
IGCCCG-Prognose aufwiesen. Daher wurde auch in dieser Subgruppe aus 94 Patienten (43%
der gesamten Kohorte) eine mdgliche Assoziation von teratomhaltigem Primartumor und
tumorbedingter Sterblichkeit untersucht (siehe Abbildung 7). Hier konnte gezeigt werden, dass
die Patienten ohne Teratomkomponente im Orchiektomiepraparat eine deutlich hohere
Sterberate im Vergleich mit den Patienten ohne teratomhaltigen NSKZT aufwiesen (T+: 16%
vs. T-: 35%, p=0,04). Dieser Unterschied ist flr diese Patientengruppe noch nicht beschrieben
worden und bedarf einer Validierung in einer vergleichbaren externen Kohorte mit kompletten
Follow-up Daten. Allerdings wurde die Prdsenz von Teratomgewebe im Primartumor als
moglicherweise glnstiger prognostischer Faktor fur das Auftreten von Rezidiven bei NSKZT
1988 in einer Arbeit mit 60 Patienten unter Beobachtung nach Orchiektomie im klinischen
Stadium | beschrieben und konnte 2001 bei 88 Patienten mit NSKZT im klinischen Stadium |
in einer Arbeit zur Identifikation von klinisch-pathologischen Risikofaktoren fur das Auftreten

von Rezidiven bestatigt werden 1951

Bei Abwesenheit von Teratomgewebe und
gleichzeitiger vaskularer Invasion konnte dort die hochste Rate an Rezidiven beobachtet
werden (61%), wahrend Patienten mit Teratomkomponente im Primartumor und fehlender
vaskularer Invasion das niedrigste Risiko (0%) aufwiesen. Vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse bei Patienten im klinischen Stadium | scheint auch bei metastasierten
Krankheitsstadien das Vorliegen von Teratomgewebe im Primartumor in der Gruppe mit

.intermediarer* und ,schlechter” Prognose einen guinstigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf
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zu haben und mit einer reduzierten Sterblichkeit verbunden zu sein. Jedoch muss beim
Vergleich dieser Kollektive mit Patienten ohne Metastasen (Stadium ) auf der einen Seite und
initial metastasierten KZT (Stadium Il und Ill) in der vorliegenden Arbeit auf der anderen Seite
auch ein inharenter Unterschied in der Biologie der Malignome in Betracht gezogen werden,
der die Aggressivitat des Krankheitsverlauf beeinflusst und daher je nach Krankheitsstadium
die Prasenz von einzelnen histologischen Tumorkomponenten von unterschiedlicher
prognostischer Bedeutung sein kénnte. Ein solcher Gruppeneffekt ist im direkten Vergleich
namlich nicht detektierbar und kénnte somit die Beobachtungen hinsichtlich des Auftretens
von Rezidiven oder Todesféallen bei Patienten mit KZT unterschiedlicher Krankheitsstadien
unbemerkt Uberlagern. Andererseits lieRe sich der hier beobachtete positive Effekt von
Teratomanteilen auf das Gesamtlberleben bei Patienten mit ,intermediarer” und ,schlechter”
Prognose zum einen mit dem deutlich selteneren Auftreten von dem prognostisch
ungunstigem embryonalen Karzinom (T-: 86% vs. T+: 49%) bei Patienten mit teratompositivem
NSKZT und zum anderen mit der Differenzierung von Teratomen zu ausgereiftem Gewebe mit
niedrigem Malignitatsgrad per se erklaren ', Fiir diese Interpretation der Daten spricht
zudem, dass bei Patienten mit einem reinen Teratom in der Subgruppe mit ,intermediarer” und
,Schlechter IGCCCG-Prognose die niedrigste Sterberate zu beobachten war, wahrend die
Gruppe mit teratomfreien Reintumoren, von denen 73% ein embryonales Karzinom hatten, die
hoéchste Rate an tumorbedingten Todesfallen aufwies (14% vs. 28%, p=0,07). Insgesamt legen
die Ergebnisse jedoch eine reduzierte prognostische Wertigkeit der histologischen
Stratifizierung (Teratom ja/nein) fur das tumorspezifische Gesamtuberleben gegenuber den
multivariablen IGCCCG-Kriterien nahe.

5.7 Zentrumsvergleich

In dieser Arbeit konnten die wesentlichen Fragestellungen zum Einfluss des Teratoms bei
Patienten mit metastasiertem NSKZT erstmals in einer multizentrischen Kohorte aus drei
Kliniken im Rahmen der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe (GTCSG) analysiert werden.
Dabei stammten Uber 90% der Patienten aus zwei universitaren Zentren, die zur internen
Validierung der Ergebnisse in der gesamten Kohorte genutzt werden konnten. Bei
vergleichbaren Basischarakteristika wie Patientenalter und Follow-up Dauer zeigte sich eine
Konkordanz des leichten Uberlebensvorteil bei Patienten mit einer Teratomkomponente im
Primartumor in der Subgruppe mit ,intermediarer” und ,schlechter* IGCCCG-Prognose in
beiden Zentren, auch wenn dieser nur in der Hamburger Kohorte signifikant war. Dahingegen
stimmte die relative Verteilung der beobachteten Rezidive zwischen Patienten mit und ohne
Teratombeteiligung im NSKZT zwischen den beiden Zentren nicht Uberein, da diese im
Hamburger Kollektiv haufiger bei Abwesenheit und in der Koélner Kohorte haufiger bei

Anwesenheit dieses histologischen Subtyps auftrat. Diese diskordanten Ergebnisse erklaren
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daher den im gesamten Kollektiv nicht signifikanten Unterschied der Rezidivrate und kénnen
als Hinweis auf einen wenig robusten prognostischen Faktor fur diesen Endpunkt gedeutet
werden. Der héhere Anteil an Patienten mit ,schlechter* IGCCCG-Prognose im Hamburger
Kollektiv im Vergleich zur Kdlner Kohorte ist durch die Versorgungsstruktur der dortigen Kilinik
zu erklaren, da es sich in Hamburg um ein internistisch-onkologisches Zentrum handelt, das
insbesondere die fortgeschrittenen Falle zur Hochdosis-Chemotherapie zugewiesen
bekommt, wahrend die urologische Abteilung der Uniklinik KéIn das gesamte Spektrum der
Krankheitsstadien uro-onkologischer KZT-Falle vergleichbar der IGCCCG-Kohorte von 1997
behandelt %°. Bei den 13 Patienten aus dem beteiligten Krankenhaus in Chur, die
ausschliellich in die Gruppe mit ,guter* IGCCCG-Prognose gehdrten, konnte
erwartungsgemal nur eine sehr niedrige Ereignisrate von 5 Rezidiven und kein Todesfall im
Verlauf der Studie beobachtet werden, sodass sich hier eine gesonderte Uberlebensanalyse

erubrigte.

5.8 Molekulare Aspekte des Teratoms

Neben der statistischen Auswertung der Patientendaten sollte urspringlich in einem weiteren
Schritt die Analyse der vier Transkriptionsfaktoren LIN28, NANOG, OCT3/4 und SOX2 an
Orchiektomiepraparaten der behandelten Patienten durchgefihrt werden, denen eine zentrale
Funktion zur Steuerung der Pluripotenz von Stammzellen zugeschrieben wird 2°. Mittels
Immunfluoreszenz kann das typische Farbemuster molekularer Zielstrukturen der einzelnen
NSKZT-Komponenten bereits zur Diagnostik eingesetzt werden und kommt dabei
insbesondere zur naheren Charakterisierung von unklaren Befunden zum Einsatz %,
Typischerweise zeigt sich dabei keine Expression der vier Marker in gesundem Hodengewebe

und in Bereichen von Teratomgewebe '%°.

Die Negativitat unterstreicht den hohen
Differenzierungsgrad dieser Gewebe und kann als Ausdruck eines fehlenden bzw. geringen
Malignitatspotentials gedeutet werden ''°. Eine starke Positivitat kann dagegen in Tumoren
aus embryonalem Karzinom und Seminom nachgewiesen werden, die eine starke Expression
im Zellkern aufweisen %°. Die nukledre Lokalisation der vier Marker lasst sich durch deren
Funktion als Transkriptionsfaktor erklaren, die modulierend die Transkription der DNA im
Zellkern beeinflussen "', Aufgrund der GréRe des Kollektivs und der vergleichbar niedrigen
Ereignisrate von Rezidiven und Todesfallen bei dieser Tumorentitat, ertibrigte sich jedoch die
Analyse der Markerexpression im Verhaltnis zum klinischen Verlauf der Patienten, da kaum
statistisch valide Daten zu erwarten waren. Von einem Antrag bei der zustandigen
Ethikkommission flr dieses Studienvorhaben wurde daher abgesehen. In der Literatur wurde
bereits der Verlust von Pluripotenzmarker in den nicht-teratomatdésen NSKZT-Komponenten
von teratomhaltigen Mischtumoren beschrieben und mit der Entwicklung einer
Chemoresistenz und damit als Erklarung fir die in der entsprechenden Arbeit einhergehenden

schlechteren Prognose von Patienten mit Teratom im Primartumor vorgeschlagen #''2, Da
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sich in der vorliegenden Studie allerdings kein negativer Einfluss von Teratomgewebe im
Primartumor auf das Gesamtuberleben zeigen lie3, sondern im Gegenteil eher mit einer
glnstigeren Prognose bei Patienten mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien verbunden war,
kann hier ein moéglicher Verlust der Pluripotenz-assoziierten Marker nicht als Ursache fur der
Entwicklung von Chemoresistenz und einer schlechteren Prognose angenommen werden und
wurde daher nicht durchgefiihrt. Ubereinstimmend zu dieser Einschatzung konnte 2003 bereits
in einer der ersten Arbeiten zur Bedeutung von OCT3/4 bei KZT gezeigt werden, dass kein
Unterschied in der immunhistochemischen Farbung zwischen chemosensitiven und
chemoresistenten KZT-Zellen gefunden werden konnte '3,

Die Bestimmung der Serumtumormarker AFP, 3-HCG und LDH sowohl bei Verdacht auf einen
KZT als auch im Verlauf der Behandlung spielt bereits heute eine groRe Rolle bei der
Klassifikation und Therapie dieser Tumorerkrankung ?’. Allerdings haben diese etablierten
Marker den Nachteil einer geringen Sensitivitat von etwa 70% bei NSKZT und lediglich 30%
bei reinen Seminomen und sind damit bei alleiniger Berlcksichtigung durch falsch-positive und
falsch-negative Befunde mit Unsicherheiten im klinischen Alltag behaftet ''*. Zudem
produzieren Teratome keine der Tumormarker und stellen damit eine diagnostische Lucke dar,
die auch die neu untersuchten microRNAs nicht zu Uberbriicken kénnen scheinen ''°.
Tumormarker im Urin konnten bisher zur Diagnose von Hodentumoren nicht identifiziert
werden, haben aber aufgrund der unkomplizierten Uringewinnung ein interessantes Potential
fur ein nicht-invasives Verfahren fur die therapeutischen Versorgung von Patienten mit KZT
16, Eine denkbare Erklarung fir den bisher fehlenden Nachweis wére in der molekularen
Proteinstruktur ~ der  Transkriptionsmarker und den moglicherweise beteiligten
Transportmechanismen in der Blut-Hoden-Schranke zu finden, die eine Barriere zwischen der
Keimzellproduktion in den Tubuli seminiferi und der Blutzirkulation darstellt und den Ubertritt
und damit konsekutiven Nachweis dieser potentiellen Marker im Sinne einer ,Liquid Biopsy*“
bisher erschwert haben kénnte 7118,

Ebenso fehlt bisher aufgrund mangelnder Abhangigkeit der Markerexpression im Serum als
auch im Urin der Patienten bei Probengewinnung vor einer pcRTR ein molekular-basiertes
Testverfahren, um die Histologie im Resektionspraparat zuverlassig vorhersagen zu kénnen
und damit zur Optimierung der Indikationsstellung fiir diese Eingriffe beizutragen '°%. Aufgrund
dieses Sachverhaltes ware eine systematische Vergleichsuntersuchung von Biomaterial wie
z.B. Urin- und Blutproben vor und nach Orchiektomie sowie im Verlauf des weiteren
Therapiemodalitaten in einem groRen Kollektiv mit vollstdndigem klinischem Follow-up zur
Optimierung der molekular-basierten Diagnostik und Therapie von Patienten mit

teratomhaltigen KZT erforderlich.
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