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1. Zusammenfassung 

 

Einleitung: Aktuelle nationale und internationale Leitlinien zum bösartigen Hodentumor, wie 

die der Deutschen Gesellschaft für Urologie (DGU), der Deutschen Gesellschaft für 

Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. (Onkopedia), der European Association of 

Urology (EAU), der European Society for Medical Oncology (ESMO), des American Joint 

Committee on Cancer (AJCC), der Swedish and Norwegian Testicular Cancer Group 

(SWENOTECA) sowie die Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1), 

unterscheiden sich in ihren Stagingempfehlungen. Dies betrifft sowohl die Empfehlung zur 

radiologischen Messebene (transversal, sagittal, koronar) als auch die Festlegung des 

Durchmessers (Kurzachsendurchmesser (short-axis diameter = SAD), 

Längsachsendurchmesser (long-axis diameter = LAD)) für die Ausmessung der größten 

retroperitonealen Lymphknotenmetastase. Diese ist maßgeblich für die klinische 

Stadieneinteilung, auf welcher die Therapieempfehlung der Hodentumorpatienten basiert - von 

einer Überwachung bis hin zu vier Zyklen Polychemotherapie oder Radiatio. Aufgrund 

fehlender einheitlicher Angaben zum Lymphknotenstaging könnte demzufolge entweder eine 

Untertherapie der Patienten mit erhöhtem Risiko für ein Rezidiv resultieren oder die Patienten 

würden möglicherweise einer Übertherapie mit einer nicht notwendigen Chemo- oder 

Strahlentherapie zugeführt, mit dem Risiko unnötiger Akut- und Langzeittoxizitäten. Daher war 

das Ziel der Studie, den Einfluss der verschiedenen Lymphknotenausmessungen auf das 

klinische Stadium (cS) und die Therapie der Patienten zu untersuchen, um daraus für den 

klinischen Alltag eine Vereinheitlichung des Stagings mit möglichst wenig Unter- und 

Übertherapie abzuleiten.  

 

Methoden: In der Klinik für Urologie des Bundeswehrzentralkrankenhauses Koblenz wurden 

in einer retrospektiven, explorativen Studie 154 Hodentumorpatienten im cSI eingeschlossen, 

welche im Zeitraum von 2000 bis 2021 mittels inguinaler Ablatio testis ohne adjuvante 

Therapie behandelt wurden. Ein Follow-up von mindestens 24 Monaten war obligat. Das cSI 

wurde definiert über den größten retroperitonealen Lymphknoten in transversaler Ebene mit 

einem SAD < 10mm. Für diesen Lymphknoten wurden in allen drei radiologischen 

Messebenen jeweils die beiden Lymphknotendurchmesser (SAD und LAD) erhoben. Die 

statistische Analyse der Lymphknotenmessungen erfolgte mit IBM SPSS Statistics System for 

Windows, v29.0 (Armonk, NY, USA). Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit dem 

jeweils ersten und dritten Quartil dargestellt, kategoriale Variablen wurden als n (%) aufgeführt. 

Die Gruppenvergleiche erfolgten mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-Test 

und Pearson-Chi-Quadrat-Test. Der Zusammenhang zwischen dem Rezidivrisiko und den 

histologischen Risikofaktoren wurde mithilfe einer binären logistischen Regression untersucht. 
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Für die Darstellung der Überlebenszeiten der Studienkohorte wurden Kaplan-Meier-Kurven 

berechnet. Ein p-Wert von 0,05 galt als statistisch signifikant, Konfidenzintervalle wurden mit 

einem Konfidenzniveau von 95% angegeben. 

 

Ergebnisse: Das Gesamtüberleben der Studienkohorte der Hodentumorpatienten im cSI 

gemäß transversalem SAD (RECIST 1.1) betrug 100%, 82% der Patienten blieben in einer 

medianen Follow-up-Zeit von 83 Monaten rezidivfrei. Im Vergleich zum transversalen SAD 

(RECIST 1.1) würden unter Verwendung des transversalen LAD (DGU und SWENOTECA) 

oder des größten LAD in beliebiger Messebene (Onkopedia, EAU, ESMO und AJCC) für die 

retroperitonealen Lymphknotenausmessungen bereits signifikant mehr Patienten als cSIIA 

(0% vs. 38% vs. 52%) (p < 0,001) oder überdies als cSIIB (0% vs. 1% vs. 25%) klassifiziert (p 

< 0,001). Damit würde eine hypothetische Übertherapie in 0% vs. 31% vs. 61% der Patienten, 

basierend auf der Ausmessung im transversalen SAD, im transversalen LAD sowie im größten 

LAD in beliebiger Messebene, erfolgen (p < 0,001). Zu einer Untertherapie käme es für die 

drei Messparameter in jeweils 18% vs. 10% vs. 2% der Patienten (p < 0,001). Hypothetisch 

hochgerechnet auf die gesamte Studienkohorte würden bei einer stadiengerechten 

Behandlung unter Verwendung des transversalen SAD 34 Zyklen Chemotherapie verabreicht, 

bei Ausmessung im größten LAD in beliebiger Messebene wären es bis zu 361 Zyklen 

Chemotherapie.  

 

Schlussfolgerung: Die unterschiedlichen Leitlinienempfehlungen zum Staging beim 

bösartigen Hodentumor führen zu einer klinisch relevant divergierenden Einteilung in das cS 

mit entsprechend unterschiedlichen Therapieempfehlungen für dieselben Patienten. Unter 

Abwägung der Risiken einer Über- und Untertherapie könnte die radiologische 

Lymphknotenausmessung gemäß RECIST 1.1 den bestmöglichen Messparameter für die 

Beurteilung der Lymphknotenmetastasen darstellen, ohne dass sich hierdurch die Rezidivrate 

erhöht. Aktuell wird eine Validierung der Daten in einer prospektiven, multizentrischen Studie 

geplant, um zukünftig ein möglichst optimales Staging einheitlich in den verschiedenen 

Leitlinien zu implementieren, so dass derselbe Patient überall gleich behandelt wird. 
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2. Einleitung 

2.1. Hintergrund 

2.1.1. Epidemiologie 

Pro Jahr erkranken in Deutschland ca. 4.060 Männer an einem Hodentumor 1. Damit ist der 

Anteil an allen Krebserkrankungen gering (ca. 1,6%), jedoch handelt es sich um die häufigste 

Krebserkrankung bei jungen Männern in der Altersgruppe von 25 bis 45 Jahre (ca. 30%) mit 

steigender Inzidenz weltweit 1-3. 

 

2.1.2. Histologie 

Histologisch wird der Hodentumor gemäß World Health Organization (WHO)-Klassifikation in 

Keimzelltumore (KZT) (90%) und Nicht-KZT (10%) eingeteilt 4. Die KZT werden nochmals in 

zwei Gruppen unterschieden: solche, die aus einer Vorläuferläsion, der sogenannten 

Keimzellneoplasie in situ (germ cell neoplasia in situ (GCNIS)), hervorgehen sowie solche 

ohne Bezug zu einer GCNIS. In dieser Dissertation werden ausschließlich die KZT näher 

betrachtet, welche mit einer GCNIS assoziiert sind und damit den Großteil der 

Hodentumorpatienten umfassen. Hierbei wird zwischen den reinen Seminomen (ca. 65%) und 

den Nicht-Seminomen (NSGCT) (ca. 35%) unterschieden 1,4.  

Die GCNIS entsteht aus einer fehlerhaften Reifung der primordialen Keimzelle 4. Seminome 

entwickeln sich im weiteren Verlauf ausschließlich aus entarteten Spermatogonien, den 

Stammzellen der Spermiogenese 4. NSGCT hingegen treten meist als Mischformen 

verschiedener Keimzellgewebe auf, auch Seminom-Anteile können enthalten sein 4. Die 

NSGCT-Subtypen sind das Embryonalzellkarzinom, das Teratom, das Chorionkarzinom und 

der Dottersacktumor 4. 

 

2.1.3. Diagnostik und klinische Stadieneinteilung 

Das Vorliegen eines primär bilateralen (1-2%) oder extragonadalen KZT (5%) ist selten, 

sodass hierauf in den folgenden Abschnitten nicht weiter eingegangen wird 5,6. Einzelne 

Patientengruppen, denen aufgrund individueller Faktoren eine Abweichung von der 

Standarddiagnostik und -therapie empfohlen wird, wie beispielsweise Patienten mit 

anderweitigen gesundheitlichen Einschränkungen, ausschließlicher GCNIS, Einzelhoden oder 

akut lebensbedrohlicher Situation aufgrund des KZT, werden ebenfalls nicht näher betrachtet.  

 

Ein KZT äußert sich bei den meisten Patienten als schmerzlose Verhärtung bzw. 

Vergrößerung eines Hodens 5,6. Zur Standarddiagnostik gehören neben der Anamnese mit 

Abfrage typischer Risikofaktoren (z.B. Maldeszensus testis, familiäre Prädisposition, 
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Infertilität) die körperliche Untersuchung, die beidseitige Hodensonographie sowie die 

Messung von Serumtumormarkern 5,6. Als Serumtumormarker sind das humane 

Choriongonadotropin (ß-hCG), das Alpha-Fetoprotein (AFP) sowie die Laktatdehydrogenase 

(LDH) etabliert 5-7. Die Ausprägung von ß-hCG und AFP ist abhängig vom histologischen 

Befund und dem lokalen Tumorstadium – reine Seminome sind per Definition AFP-negativ 8. 

Eine LDH-Erhöhung gilt als unspezifisch und spricht für eine fortgeschrittene 

Tumorproliferation bzw. Metastasierung 8. Die Serumtumormarker werden auch im Rahmen 

der Therapie bzw. Nachsorge zur Verlaufskontrolle verwendet 5,6. Die Sensitivität und 

Spezifität der Serumtumormarker sind jedoch eingeschränkt, da deren Expression sehr vom 

histologischen Subtyp des KZT abhängig ist und sie in durchschnittlich weniger als 50% der 

Patienten präoperativ erhöht sind 8,9. 

Anschließend wird bei Verdacht auf einen KZT die inguinale Freilegung des betroffenen 

Hodens durchgeführt 5,6. Bei positiven Serumtumormarkern, subtotal den Hoden 

aufbrauchenden Tumoren oder bei Malignitätsnachweis per intraoperativem Schnellschnitt 

erfolgt im Rahmen der inguinalen Freilegung ebenfalls die chirurgische Entfernung des KZT 

mittels Ablatio testis 5. Die Ablatio testis entspricht damit sowohl einem diagnostischen 

Instrument zur Bestimmung des lokalen Tumorstagings als auch dem ersten therapeutischen 

Schritt bei einem KZT.  

 

KZT metastasieren primär retroperitoneal, sodass für die initiale Ausbreitungsdiagnostik 

standardmäßig eine kontrastmittelgestützte Computertomographie (CT) des Thorax, des 

Abdomens und des Beckens durchgeführt wird 5,6. Alternativ kann das abdominelle Staging 

auch mittels Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen 10,11. Anhand der Bildgebung erfolgt 

dann die entsprechende klinische Stadieneinteilung: 

- Klinisches Stadium I (kein bildgebender Metastasennachweis); 

- Klinisches Stadium II:  

- IIA (retroperitoneale Lymphknoten ≥ 10mm ≤ 20mm); 

- IIB (retroperitoneale Lymphknoten > 20mm ≤ 50mm); 

- IIC (retroperitoneale Lymphknoten > 50mm); 

- Klinisches Stadium III (nicht regionäre Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen) 12,13. 

 

Als Grundlage für weitere Differenzierungen innerhalb der cS I bis III dienen die Tumor/ Node/ 

Metastasis (TNM)-Klassifikation (T=Primärtumor, N=Lymphknotenmetastasen, 

M=Fernmetastasen) sowie der postoperative Nadir der Serumtumormarker, welcher nach 

Ablatio testis, jedoch vor weiterführender Therapie erfasst wird (s. Tabelle 1) 12. Persistierende 

oder ansteigende Serumtumormarker nach Ablatio testis weisen neben der Bildgebung auf 
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eine fortbestehende Tumoraktivität hin und werden im nicht metastasierten Stadium als cS IS 

hervorgehoben. 

Die meisten Patienten (79%) befinden sich bei Erstdiagnose eines KZT im cSI, 11% im cSII 

und 10% im cSIII 1. Das cS gilt neben den weiteren prognostischen Faktoren (s. Kapitel 2.1.5) 

als ein wichtiger Parameter für die Vorhersage des individuellen Rezidivrisikos und bedingt die 

Therapieoptionen 5. 

 

Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung der Hodentumorpatienten gemäß der aktuellen TNM-

Klassifikation 14. 

Stadien 

Stadium 0 pTis N0 M0 S0, SX 

Stadium I pT1-T4 N0 M0 SX 

Stadium IA pT1 N0 M0 S0 

Stadium IB pT2-T4 N0 M0 S0 

Stadium IS Jedes pT/TX N0 M0 S1-3 

Stadium II Jedes pT/TX N1-3 M0 SX 

Stadium IIA Jedes pT/TX N1 M0 S0 

 Jedes pT/TX N1 M0 S1 

Stadium IIB Jedes pT/TX N2 M0 S0 

 Jedes pT/TX N2 M0 S1 

Stadium IIC Jedes pT/TX N3 M0 S0 

 Jedes pT/TX N3 M0 S1 

Stadium III Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a SX 

Stadium IIIA Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S0, S1 

Stadium IIIB Jedes pT/TX N1-3 M0 S2 

 Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S2 

Stadium IIIC Jedes pT/TX N1-3 M0 S3 

 Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S3 

Jedes pT/TX Jedes N M1b Jedes S 

 

T = Primärtumor, N = Lymphknotenmetastasen, M = Fernmetastasen, S = Serumtumormarker 
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2.1.4. Rezidivrisiko im cSI 

Seminome sind bei Erstdiagnose in ca. 70-80% der Fälle bildgebend nicht metastasiert und 

werden somit dem cSI zugeordnet 9. Im NSGCT sind dies ca. 45% 9. Bei 5-30% der Seminom-

Patienten bzw. bei 15-50% der NSGCT-Patienten besteht jedoch eine okkulte Metastasierung, 

d.h. die Metastasen werden erst im Rahmen der Nachsorge nachweisbar 15-17. Der Großteil 

der Rezidive bei initialem cSI unter Überwachung tritt für Seminome und NSGCT in den ersten 

zwei Jahren nach Diagnosestellung auf 17,18. Als Risikofaktoren für eine okkulte 

Metastasierung im cSI wurden bei Seminomen die Tumorgröße (> 4cm) und die Rete testis-

Infiltration sowie bei NSGCT die lymphovaskuläre Invasion (LVI) beschrieben 15,19-22.  

 

2.1.5. Rezidivrisiko im cSII und cSIII 

Patienten mit einem metastasierten KZT (cS ≥ II) werden nach International Germ Cell Cancer 

Collaborative Group (IGCCCG) anhand folgender Kriterien in die drei Prognosegruppen „gut, 

intermediär und schlecht“ eingeteilt: Lokalisation des Primärtumors (extragonadal vs. 

gonadal), extrapulmonale viszerale Metastasierung und die Höhe des postoperativen 

Serumtumormarkernadirs (s. Tabelle 2) 7. 90-97% der Seminom-Patienten gehören zur guten 

Prognosegruppe, 3-10% werden der intermediären Prognosegruppe zugeordnet 7,23. Die 

schlechte Prognosegruppe ist für Patienten mit reinem Seminom nicht definiert.7 Im Vergleich 

dazu sind ca. 60% der NSGCT-Patienten in der guten Prognosegruppe, ca. 25% in der 

intermediären Prognosegruppe und 15% in der schlechten Prognosegruppe 7,23.  

Da die Patienten je nach Tumorhistologie, cS und bei cS ≥ II der IGCCCG-Prognosegruppe 

mit unterschiedlichen Rezidivwahrscheinlichkeiten assoziiert sind, richtet sich hiernach 

maßgeblich die Empfehlung für eine geeignete Therapie 5. 
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Tabelle 2: Einteilung der metastasierten Hodentumorpatienten gemäß International Germ Cell 

Cancer Collaborative Group. Nach den drei Prognosegruppen richtet sich die Intensität der 

Chemotherapie (s. Kapitel 2.1.7) 7. 

Gute Prognosegruppe  

NSGCT Alle folgenden Kriterien: 
-Primärtumor Hoden/ retroperitoneal 
-Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen 
-AFP < 1.000 ng/ml 
-ß-hCG < 5.000 IU/l 

-LDH < 1,5x Obergrenze Normbereich 

Seminome Alle folgenden Kriterien: 
-Jede Primärtumorlokalisation 
-Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen 

-Normale AFP-Werte 
-Alle ß-hCG-Werte 
-Alle LDH-Werte 

Intermediäre Prognosegruppe  

NSGCT -Primärtumor Hoden/ retroperitoneal 
-Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen 
Eines der folgenden Kriterien: 
-AFP 1.000 – 10.000 ng/ml oder 

-ß-hCG 5.000 – 50.000 IU/l oder 
-LDH 1,5 – 10x Obergrenze Normbereich 

Seminome Alle der folgenden Kriterien: 
-Extrapulmonale viszerale Metastasen 
-Normale AFP-Werte 

-Alle ß-hCG-Werte 
-Alle LDH-Werte 

Schlechte Prognosegruppe  

NSGCT (Mindestens) eines der folgenden Kriterien: 
-primär mediastinal 
-Extrapulmonale viszerale Metastasen 
-AFP > 10.000 ng/ml oder 
-ß-hCG > 50.000 IU/l oder 

-LDH > 10x Obergrenze Normbereich 

Seminome Keine Einordnung in die schlechte 
Prognosegruppe 

 

NSGCT = non-seminomatous germ cell tumor, AFP = Alpha-Fetoprotein, ß-hCG = humanes 

Choriongonadotropin, LDH = Laktatdehydrogenase 
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2.1.6. Therapie des cSI 

Patienten mit einem Seminom im cSI sollen, unabhängig von den o.g. Risikofaktoren, nach 

der Ablatio testis im Rahmen der Nachsorge überwacht werden 5,21,24.  

Das Gesamtüberleben bei Patienten mit und ohne Risikofaktor unter Überwachung 

unterscheidet sich nicht von dem Gesamtüberleben nach adjuvanter Strahlen- bzw. 

Chemotherapie (mit einem Zyklus Carboplatin mit einer Area under the Curve 7), sofern ein 

etwaiges Rezidiv stadiengerecht therapiert wird 16,18. 

NSGCT-Patienten ohne Risikofaktoren sollen ebenfalls mittels Überwachung nachgesorgt 

werden 5,25. Bei einer LVI kann ein Zyklus Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und 

Bleomycin (PEB) gegeben werden, um das Rezidivrisiko von 50% auf 3% zu senken 26. 

Patienten mit NSGCT, für welche weder die Überwachung noch die Chemotherapie in Frage 

kommt, kann eine primäre retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) angeboten werden 5.  

 

2.1.7. Therapie des cSII und cSIII 

Metastasierte Seminom- sowie NSGCT-Patienten werden standardmäßig mit PEB-

Chemotherapie behandelt. Die Intensität – drei oder vier Zyklen PEB – richtet sich nach der 

Prognosegruppe gemäß IGCCCG 5,7. Patienten der guten Prognosegruppe sollen mit drei 

Zyklen PEB therapiert werden, bei Kontraindikation gegen Bleomycin mit vier Zyklen Cisplatin 

und Etoposid 27. Sofern eine Einteilung in die intermediäre oder schlechte Prognosegruppe 

vorliegt, sollen vier Zyklen PEB gegeben werden, bei Kontraindikation gegen Bleomycin vier 

Zyklen Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid 28. Beim Seminom kann im cSIIA bzw. IIB alternativ 

zur Chemotherapie auch eine Strahlentherapie mit 30 Gy bzw. 36 Gy erfolgen 29,30. 

Bei NSGCT-Patienten im cSIIA wird zusätzlich zwischen Tumormarker-positiven sowie 

Tumormarker-negativen KZT unterschieden 5. Tumormarker-positive Patienten sollen je nach 

Prognosegruppe drei bis vier Zyklen PEB erhalten 31. Tumormarker-negativen Patienten 

hingegen soll eine Überwachung mit Serumtumormarkerkontrolle und erneuter Bildgebung 

nach ca. sechs Wochen angeboten werden, da initial bildgebend ein falsch-positiver Befund 

bei z.B. unspezifischer reaktiver retroperitonealer Lymphknotenvergrößerung vorliegen kann 

32. Hiernach wird bei Progress oder Tumormarkeranstieg eine PEB-Chemotherapie, bei 

größenkonstantem Befund eine RLA oder bei Regress der Lymphknoten eine Überwachung 

angeboten 31. 

Auf weiterführende Behandlungen bei therapierefraktären Patienten sowie konkrete 

Nachsorgeschemata wird nicht eingegangen. 
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2.1.8. Akut- und Langzeittoxizitäten der Chemo- und Strahlentherapie 

Bei der Durchführung einer PEB-Chemo- bzw. Strahlentherapie treten typische akute 

Nebenwirkungen auf, wie eine Verminderung des Allgemeinzustands, gastrointestinale 

Symptome, thrombembolische Ereignisse, eine erhöhte Infektanfälligkeit bis hin zur 

lebensbedrohlichen febrilen Neutropenie u.v.m. 33-35. 

Zudem weisen die unterschiedlichen Zytostatika der PEB-Chemotherapie verschiedene 

spezifische Nebenwirkungen auf, die akut sowie langfristig auftreten können 36. Diese wurden 

bei entsprechend therapierten Hodentumorpatienten häufiger beobachtet als bei Patienten 

ohne PEB-Chemotherapie 37. Hierzu gehören unter anderem eine erhöhte Oto-, Neuro- und 

Nephrotoxizität, eine kardiovaskuläre sowie eine pulmonale Toxizität mit erhöhtem Risiko für 

eine Lungenfibrose 37-41. 

Als Langzeitfolge gilt die Ausbildung solider Zweitmalignome, welche signifikant gehäuft nach 

einer Chemo- bzw. Strahlentherapie auftreten 42. Das Risiko hierfür wurde nach einer Cisplatin-

haltigen Chemotherapie um 40% erhöht beschrieben 43. Nach einer Strahlentherapie sind die 

Zweitmalignome vermehrt im Strahlenfeld lokalisiert (z.B. gastrointestinale oder urologische 

Tumore) 42. Die Zweitmalignome treten insbesondere in den ersten 10 Jahren nach Therapie 

auf, mit steigender Inzidenz für mindestens 35 Jahre nach Diagnosestellung 42,44. Außerdem 

haben Patienten nach einer Cisplatin- bzw. Etoposid-haltigen Chemotherapie ein höheres 

Risiko, an einer Leukämie (meist akute myeloische Leukämie) zu erkranken 45,46. 

Weitere spezifische Langzeitfolgen bei Männern mit einem therapierten KZT sind eine 

verminderte Fertilität, Veränderungen des Sexualverhaltens (z.B. Erektionsstörungen) sowie 

ein Testosteronmangel bzw. Hypogonadismus mit einhergehenden metabolischen Störungen, 

insbesondere mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko für die Patienten 37,47-49. Dies sind 

keine ausschließlich auf die operative, Chemo- bzw. Strahlentherapie zurückzuführenden 

Nebenwirkungen, jedoch führen diese Therapien in unterschiedlichem Ausmaß zu einer 

negativen Verstärkung der genannten Nebenwirkungen 37. 

 

2.1.9. Prognose 

Die krebsspezifische 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit im cSI und cSII liegt bei 97- 

99% 1. Nach zehn Jahren ist sie nahezu gleichbleibend 1. Im cSIII liegt die 5-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit bei 80% 1. Insgesamt sind Seminome prognostisch günstiger 

als NSGCT und haben höhere Überlebensraten 50. Bei Betrachtung der KZT abhängig von den 

Prognosegruppen nach der IGCCCG ergeben sich folgende 5-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeiten: gut - 95%, intermediär - 87% und schlecht - 66% 23. 

Auch wenn die relative Überlebenswahrscheinlichkeit, d.h. der Anteil an überlebenden 

Krebspatienten in Relation zum Überleben in der Allgemeinbevölkerung, in den letzten 

Jahrzehnten grundsätzlich deutlich zugenommen hat (5 Jahre nach Diagnosestellung: 1950er 
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Jahre: 58%, 2000er Jahre: 98%), sinkt sie dennoch im Laufe der Jahre im Rahmen des Follow-

up nach Diagnosestellung 51. Dies ist gerade bei dann höherem Patientenalter eher untypisch. 

Als Grund hierfür wird das Vorliegen der Langzeittoxizitäten der Chemo- und Strahlentherapie 

bei den Hodentumorpatienten genannt 51,52. 
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2.2. Problematik  

2.2.1. Klinische Stadieneinteilung: Lymphknotenausmessung  

Die festgelegte Größe der retroperitonealen Lymphknoten für die klinische Stadieneinteilung, 

d.h. ein cSIIA mit ≥ 10mm ≤ 20mm, ein cSIIB mit > 20mm ≤ 50mm und ein cSIIC mit > 50mm 

großen retroperitonealen Lymphknoten, ist in allen Leitlinien identisch definiert. Jedoch 

unterscheiden sich die Leitlinienempfehlungen in Bezug auf die radiologische Ausmessung 

dieser Lymphknotengröße. Hierbei werden sowohl verschiedene radiologische Messebenen 

(transversal, sagittal oder koronar) (s. Abbildung 1) als auch unterschiedliche 

Lymphknotendurchmesser (SAD oder LAD) (s. Abbildung 2) benannt. 

 

 

Abbildung 1: Darstellung der drei radiologischen Messebenen: transversal (grün), sagittal 

(rosa), koronar (blau). 
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Abbildung 2: Darstellung des Kurz- und Längsachsendurchmessers (SAD und LAD) 

innerhalb eines schematischen Lymphknotens je nach radiologischer Messebene. 1: LAD 

transversal oder koronar, 2: LAD sagittal oder SAD koronar, 3: SAD transversal oder sagittal. 

 

In der nachfolgenden Abbildung 3 sind die unterschiedlichen internationalen sowie nationalen 

Leitlinien mit ihren Empfehlungen zur radiologischen Ausmessung der Größe der 

retroperitonealen Lymphknoten dargestellt. Einige internationale Leitlinien (EAU, ESMO, 

AJCC) sowie die deutsche onkologische Leitlinie des offiziellen Leitlinienportals „Onkopedia“ 

der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. orientieren sich 

für die klinische Stadieneinteilung an der TNM-Klassifikation, welche den größten LAD in einer 

beliebigen Messebene berücksichtigt 6,53-55. Die DGU als herausgebende Fachgesellschaft für 

urologische Leitlinien in Deutschland als auch die SWENOTECA beziehen sich für die 

klinische Stadieneinteilung hingegen auf den größten LAD in der Transversalebene 5,13,56. Im 

Rahmen der unter Beteiligung der European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer veröffentlichten RECIST-Kriterien zur Bewertung des Ansprechens von lymphogen 

metastasierten Tumoren auf eine Therapie wird standardmäßig der transversale SAD zur 

Beurteilung der Lymphknoten verwendet 57. 
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Abbildung 3: Unterschiedliche Empfehlungen uro-onkologischer Leitlinien zur radiologischen 

retroperitonealen Lymphknotenausmessung zur klinischen Stadieneinteilung im Primärstaging 

von Hodentumorpatienten. 

EAU = European Association of Urology, ESMO = European Society for Medical Oncology, 

AJCC = American Joint Committee on Cancer, Onkopedia = Deutsche Gesellschaft für 

Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V,, DGU = Deutsche Gesellschaft für Urologie, 

SWENOTECA = Swedish and Norwegian Testicular Cancer Group, RECIST 1.1 = Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors 1.1, TNM = Tumor/ Node/ Metastasis, LAD = 

Längsachsendurchmesser, SAD = Kurzachsendurchmesser 
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Entsprechend zeigte auch eine aktuelle repräsentative Umfrage von 2023, dass in der 

alltäglichen klinischen Praxis das Lymphknoten-Staging der Patienten mit Hodentumoren in 

Deutschland sehr unterschiedlich erfolgt 58. In der Umfrage wurden 50 auf Hodentumore 

spezialisierte Zentren in Deutschland (Universitätskliniken und Mitglieder der German 

Testicular Cancer Study Group, darunter 42 Fachärzte für Urologie und 8 Fachärzte für 

Onkologie) zur radiologischen Lymphknotenausmessung bei Hodentumoren befragt. 54,7% 

der befragten Urologen verwendeten den SAD in der transversalen Ebene (21,4%) bzw. in 

einer beliebigen Ebene (33,3%), wohingegen 45,3% den LAD der retroperitonealen 

Lymphknoten in der transversalen Ebene (42,9%) bzw. in einer beliebigen Ebene (2,4%) zur 

klinischen Stadieneinteilung der Hodentumorpatienten heranzogen. Hierbei unterschieden 

sich die urologischen bzw. onkologischen Fachärzte nicht signifikant voneinander 58.  

 

Insgesamt resultiert aus den unterschiedlichen Leitlinienempfehlungen ein uneinheitliches 

Vorgehen bezüglich der radiologischen retroperitonealen Lymphknotenausmessung, 

entsprechend ggf. mit unterschiedlicher klinischer Stadieneinteilung. Hieraus folgt 

möglicherweise, dass Therapieempfehlungen nicht einheitlich abgeleitet werden. 

 

Konkret würde dies bedeuten, dass im radiologischen Primärstaging je nach Ausmessung der 

Lymphknoten und der verwendeten Ebene das cS je nach Untersucher unterschiedlich sein 

kann. Dies gilt insbesondere für ein cSI sowie ein cSIIA, teilweise auch für ein cSIIB. Somit 

würde beispielsweise ein Hodentumorpatient mit einem 4x12 mm großen Lymphknoten in der 

transversalen Ebene laut RECIST-Kriterien in das cSI eingeteilt werden, laut Leitlinie der DGU 

würde eine Zuordnung desselben Patienten zum cSIIA erfolgen. Ein anderer 

Hodentumorpatient mit einem Lymphknoten-LAD ≥ 10mm in der Sagittal- oder Koronarebene 

und einem geringeren Durchmesser in der Transversalebene würde z.B. laut EAU einem cSIIA 

zugeordnet werden, wohingegen die DGU- bzw. RECIST-Kriterien diesen Patienten in das cSI 

einteilen würden.  

 

Die Patienten mit einem Hodentumor befinden sich überwiegend in der Altersgruppe von 25 

bis 45 Jahre und die langfristige Heilungschance in den nicht oder gering metastasierten Fällen 

liegt bei > 95% (vgl. Kapitel 2.1.9). Daher ist es von besonderer klinischer Relevanz, mit einem 

einheitlichen etablierten Messparameter sowohl eine Untertherapie mit ggf. erhöhter 

Rezidivwahrscheinlichkeit als auch eine etwaige Übertherapie mit entsprechenden Akut- und 

Langzeittoxizitäten einer nicht notwendigen Chemo- oder Strahlentherapie (s. Kapitel 2.1.8) 

zu vermeiden.  
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2.3. Fragestellung und Ziel der Arbeit 

Das Ziel der Studie war die Evaluation der bisherigen unterschiedlichen 

Leitlinienempfehlungen zu den CT-graphischen Größenausmessungen der retroperitonealen 

Lymphknoten im Primärstaging bei histologisch gesichertem KZT des Hodens. Hierbei sollte 

deren Einfluss auf die klinische Stadieneinteilung und die daraus hypothetisch resultierende 

Therapie untersucht werden. Die Therapie wurde anschließend in Bezug auf das Auftreten 

eines Rezidivs des KZT betrachtet.  

 

Die klinische Stadieneinteilung ist einer der entscheidenden prognostischen Faktoren des 

Hodentumors und maßgeblich abhängig von der radiologischen Ausmessung der 

retroperitonealen Lymphknoten (vgl. Kapitel 2.1.3). Die Einordnung eines Patienten in ein cS 

≥II ohne Entwicklung eines Rezidivs im Verlauf würde den Patienten einer unnötigen 

Übertherapie mit nicht notwendigen toxischen Akut- sowie Langzeitfolgen zuführen. Im 

Gegensatz dazu wäre ein Patient mit Einteilung in ein cSI mit der Entwicklung eines Rezidivs 

im Verlauf untertherapiert.  

 

Anhand der evaluierten unterschiedlichen Messparameter der retroperitonealen Lymphknoten 

galt es daher, einen geeigneten Messparameter unter Abwägung der Risiken einer Über- und 

Untertherapie für die Patienten zu finden. Die vorliegende Studie soll damit die Vorarbeit für 

weiterführende Untersuchungen mit dem Ziel der Vereinheitlichung der Leitlinien zum Staging 

sowie den Therapieempfehlungen für Patienten mit einem KZT darstellen. 

 

Hierfür wurde im Rahmen dieser Arbeit in der Klinik für Urologie in Kooperation mit der Klinik 

für Radiologie und Neuroradiologie des Bundeswehrzentralkrankenhauses Koblenz eine 

explorative retrospektive monozentrische Studie durchgeführt. In die Studie wurden 

ausschließlich Patienten eingeschlossen, bei denen in der Klinik für Urologie im Zeitraum von 

2000 bis 2021 ein KZT des Hodens im cSI (< 10mm gemäß transversalem SAD) diagnostiziert 

wurde, die nach der Ablatio testis keine adjuvante Therapie erhalten hatten und von denen ein 

Follow-up von mindestens 24 Monaten vorlag. 

 

2.3.1. Hypothese 

Hodentumorpatienten mit einem cSI (cN0), welches über die radiologische Ausmessung des 

SAD (< 10mm) der retroperitonealen Lymphknoten in der transversalen Ebene definiert wird, 

haben kein signifikant höheres Rezidivrisiko als Patienten, bei denen das cS über den größten 

Lymphknotendurchmesser (LAD) in der transversalen Ebene bzw. einer der anderen Ebenen 

bestimmt wird. Hieraus resultiert, dass auch Hodentumorpatienten mit größeren 

retroperitonealen Lymphknoten (≥ 10mm im LAD) überwacht werden können. 
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3. Publikation 

Auf den nachfolgenden Seiten wird die am 19.09.2024 erfolgte Veröffentlichung des 

Dissertationsthemas als Originalartikel im Journal of Clinical Medicine dargestellt. Dieser 

enthält gemäß der aktuell gültigen Promotionsordnung der Medizinischen Fakultät der 

Universität zu Köln vom 31.03.2021 den zugehörigen Material- und Methoden- sowie 

Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit. Hieran schließt sich ab Kapitel 4 die Diskussion an. 

 

 

Radiological Assessment of Different Retroperitoneal Lymph Node Measurements in 

Stage 1 Testicular Cancer Patients: Impact on Clinical Stage and Treatment 

 

Angelina Strauch 1, Kai Nestler 2, Justine Schoch1, Laura Kubitscheck 2, Stephan Waldeck 2, 

Hans Schmelz 1 and Tim Nestler 1 

1 Department of Urology, Federal Armed Forces Hospital Koblenz, 56072 Koblenz, Germany 

2 Institute of Diagnostic and Interventional Radiology, Federal Armed Forces Hospital Koblenz, 

56072 Koblenz, Germany 

J Clin Med. 2024 Sep 19;13(18):5553. doi: 10.3390/jcm13185553. 

 

Der Artikel (inklusive Literaturverzeichnis) ist unter folgender Internetadresse abrufbar: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39337038/ 
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4. Diskussion 

4.1. Interpretation der Ergebnisse 

4.1.1. Allgemeine Patientendaten 

Die vorliegende Studienkohorte entspricht in ihren Merkmalen überwiegend den aus der 

Literatur bekannten Daten zu Hodentumorpatienten (vgl. Kapitel 2). Hierzu zählen das junge 

Durchschnittsalter (30-37 Jahre), die prozentuale Verteilung der histologischen Subtypen 

Seminom (48-63%) und NSGCT (37-53%) - mit einem geringfügig höheren Anteil an 

Seminom-Patienten in der vorliegenden Studienkohorte (69%) - sowie das mehrheitliche 

Auftreten der Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung (4-14 Monate); 

hauptsächlich in Form einer retroperitonealen Lymphknotenmetastasierung mit Einteilung in 

die gute Prognosegruppe nach IGCCCG (90-99%) (s. Kapitel 3) 17,59,60. Zudem lagen die bisher 

bekannten histologischen Risikofaktoren für das Rezidivrisiko eines KZT (Tumorgröße > 4cm 

und Rete testis-Infiltration für Seminome, LVI für NSGCT) bei den Rezidivpatienten 

erwartungsgemäß, z.T. sogar signifikant, häufiger vor als bei den rezidivfreien Patienten. 

Lediglich der Anteil der NSGCT-Patienten mit einem Rezidiv war mit nur 12,5% etwas niedriger 

als zu erwarten gewesen wäre (15-50%) 17,59. Der Rezidivanteil bei Vorliegen eines Seminoms 

lag mit 20% im erwarteten Bereich zwischen 5-30% (s. Kapitel 3) 15,16,21. Dies ist 

möglicherweise darauf zurückzuführen, dass die histologischen Risikofaktoren bei den 

Seminom-Patienten häufiger nachzuweisen waren (26%) als bei den NSGCT-Patienten 

(13%). Außerdem wurden die NSGCT-Patienten mit histologischem Risikofaktor und 

entsprechend höherem Rezidivrisiko im cSI vermutlich häufiger primär adjuvant therapiert und 

daher gar nicht erst in die Studie eingeschlossen. 

 

4.1.2. Große Diskrepanz zwischen den Leitlinien: cS und Therapie 

Die klinische Stadieneinteilung der Hodentumorpatienten in dieser Studie zeigt erhebliche 

Unterschiede je nach radiologischer Ausmessung der retroperitonealen Lymphknoten. 

Insbesondere unter Verwendung des LAD in den drei Messebenen bzw. einer beliebigen 

Messebene ist der Anteil der Patienten in höheren klinischen Stadien (≥ cSII) deutlich größer, 

als wenn der Lymphknoten-SAD herangezogen wird. Dies ist für den LAD in der Sagittal- und 

Koronarebene noch deutlich ausgeprägter als für die Ausmessung des LAD in der 

Transversalebene. 

 

Übertragen auf die uro-onkologischen Leitlinien bedeutet dies, dass die Leitlinien von EAU 6, 

ESMO 55, AJCC 53 und Onkopedia 54 im Vergleich zu DGU 5 und SWENOTECA 56 im Vergleich 

zu den RECIST-Kriterien 57 wesentlich mehr Patienten einem cSIIA bzw. sogar IIB zuordnen 
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(77% vs. 39% vs. 0%). Dies würde unter Berücksichtigung der Entwicklung eines Rezidivs im 

Verlauf dazu führen, dass jeweils 61% vs. 31% vs. 0% der Patienten eine mögliche 

Übertherapie erhalten würden. 

 

4.1.3. Schlussfolgerungen für den klinischen Alltag 

Bisher existieren nach unserer Kenntnis keine vergleichbaren Studien, welche die 

unterschiedliche klinische Stadieneinteilung und Therapie je nach Leitlinie bzw. 

Lymphknotenausmessung im Primärstaging bei Patienten mit KZT untersucht haben.  

 

Die Untersuchung von Howard et al. aus dem Jahr 2014 ist die einzige Studie, welche sich mit 

der Vorhersage des Rezidivrisikos für Hodentumorpatienten im cSI ohne adjuvante Therapie 

anhand konkreter radiologischer Messparameter der retroperitonealen Lymphknoten im 

Primärstaging auseinandersetzt 61. Hierbei wurde, vergleichbar mit der vorliegenden 

Dissertation, der transversale SAD ≤ 10mm als Einschlusskriterium verwendet. Als 

radiologische Messparameter wurden jedoch lediglich der koronare LAD sowie das 

Lymphknotenvolumen analysiert. Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem 

koronaren LAD bzw. der LVI und dem Rezidivrisiko beim NSGCT sowie zwischen der 

Tumorgröße und dem Rezidivrisiko beim Seminom festgestellt. Der koronare LAD wurde damit 

als möglicher zusätzlicher Risikofaktor für das Rezidivrisiko und die Therapieentscheidung 

beim NSGCT im cSI gewertet. Die Einteilung in das cS sowie der Anteil übertherapierter 

Patienten wurden nicht thematisiert. Ein konkreter Schwellenwert für die zu berücksichtigende 

Lymphknotengröße im koronaren LAD wurde ebenfalls nicht definiert.61 Diese Daten sind nicht 

weiterführend untersucht und bilden damit keine Grundlage für eine Anwendung im klinischen 

Alltag. 

 

Die klinische Stadieneinteilung sollte unbedingt in den nationalen sowie internationalen 

Leitlinien konkretisiert und vereinheitlicht werden, damit für die Patienten eine einheitliche 

Therapieempfehlung gegeben werden kann. Hierfür ist es essenziell, dass die behandelnden 

Urologen bzw. Urologinnen dieselbe Messebene bzw. denselben Lymphknotendurchmesser 

verwenden.  

 

Dies ist aktuell nicht der Fall (vgl. Kapitel 2.2.1) 58,62,63. Generell scheinen sich viele Urologen 

bzw. Urologinnen trotz Leitlinienempfehlungen zum Hodentumor nicht an diese zu halten.62,63 

Eine amerikanische Studie hierzu verweist insbesondere auf einen daraus resultierenden 

großen Anteil an ungeeigneter Stagingbildgebung (ca. 44%) sowie auf eine Übertherapie von 

Hodentumorpatienten (ca. 40%) 62. Eine deutschlandweite Umfrage zu dieser Thematik kam 

zu dem Ergebnis, dass die primäre Stagingdiagnostik überwiegend leitlinienkonform 
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durchgeführt wird, jedoch einige Diskrepanzen im Rahmen des Follow-up bestehen 63. Zudem 

wurde in einer weiteren deutschen Studie dargestellt, dass Hodentumorpatienten häufig 

untertherapiert werden, was ein signifikant reduziertes rezidivfreies Überleben zur Folge hatte 

64. Dies galt konkret für Patienten im cSIII oder cS IS, welchen trotz eindeutiger 

Leitlinienempfehlung zu wenige Zyklen PEB-Chemotherapie verabreicht wurden 64. Dieses 

uneinheitliche Vorgehen der Urologen und Urologinnen ist nicht evidenzbasiert und kann nur 

durch aktives Bewerben einheitlicher Leitlinien verbessert werden. 

 

Bei der radiologischen Ausmessung der retroperitonealen Lymphknoten für die klinische 

Stadieneinteilung und die damit einhergehende Therapieempfehlung für den Patienten sollte 

das Risiko einer möglichen Über- bzw. Untertherapie gegeneinander abgewogen werden, 

welches für den jeweiligen Messparameter vorliegt.  

 

Unter Verwendung des transversalen SAD gemäß RECIST 1.1 für die klinische 

Stadieneinteilung und Therapieentscheidung könnten die „falsch-negativen“ Patienten mit 

Einordnung in ein cSI anstatt eines cS ≥II, welche im Verlauf ein Rezidiv des KZT entwickeln, 

bei einer engmaschigen Nachsorge trotzdem noch adäquat und stadiengerecht therapiert 

werden 16-18. In der vorliegenden Studie waren dies 18%. Wären diese Patienten initial bereits 

korrekt als cS ≥II klassifiziert worden, wären sie größtenteils mit drei Zyklen PEB-

Chemotherapie behandelt worden. Die spätere Einteilung in ein kontrollkonstantes cS ≥II bzw. 

die spätere Diagnose eines Rezidivs würde in den meisten Fällen ebenfalls zu einer 

Chemotherapie mit drei Zyklen PEB führen, sodass es bei dieser Vorgehensweise zu keinem 

Anstieg der Toxizität der verabreichten Chemotherapie für den einzelnen Patienten kommen 

würde. Bei Seminom-Patienten würde sich alternativ die Strahlendosis von 30 Gy auf 36 Gy 

erhöhen, sofern aufgrund der fortgeschrittenen Zeit bis zur Rezidivdiagnose ein cSIIB anstelle 

eines cSIIA diagnostiziert werden sollte 5. Es ist davon auszugehen, dass die Überlebensraten 

sich für die Patientengruppen mit früher und später Therapie nicht wesentlich voneinander 

unterscheiden 16-18.  

Sofern die LAD-Messung für die klinische Stadieneinteilung herangezogen würde, würden 

gemäß EAU 6, ESMO 55, AJCC 53 und Onkopedia 54 61% und basierend auf den Leitlinien der 

DGU 5 und der SWENOTECA 56 31% der Patienten der vorliegenden Studie einem cS ≥II ohne 

Entwicklung eines Rezidivs im Verlauf zugeordnet 5,6,53-55. Diese Patienten würden somit einer 

kompletten nicht notwendigen Strahlentherapie mit 30 Gy oder 36 Gy oder drei Zyklen PEB-

Chemotherapie mit den bereits in Kapitel 2.1.8 erläuterten Akut- und Langzeittoxizitäten 

zugeführt. Wären diese Patienten initial als cSI klassifiziert worden, wären sie überwiegend 

überwacht worden. Lediglich NSGCT-Patienten im cSI mit histologischem Risikofaktor wäre 

zu einem Zyklus PEB geraten worden. Die letztgenannten Patienten hätten demnach bei 
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Einteilung in ein cS gemäß LAD-Messung zwei zusätzliche Zyklen nicht notwendiger PEB-

Chemotherapie erhalten. 

 

Aufgrund dessen erscheint es empfehlenswert, gemäß RECIST 1.1 eher eine etwaige 

Untertherapie eines geringen Anteils an Patienten unter Verwendung der transversalen SAD-

Messung der retroperitonealen Lymphknoten in Kauf zu nehmen (18%), als einen Großteil der 

Patienten (31-61%) unter Verwendung der LAD-Messung (EAU, ESMO, AJCC, Onkopedia, 

DGU, SWENOTECA) einer möglichen nicht notwendigen Übertherapie zuzuführen. 

 

Das Abwägen zwischen Unter- und Übertherapie sollte auch ethisch hinterfragt und offen mit 

dem Patienten diskutiert werden 65. Entweder wird der Patient im Verlauf einer toxischeren 

Therapie zugeführt, die man durch eine frühere Intervention hätte vermeiden können oder er 

wird initial mit einer Therapie behandelt, die er aufgrund eines milden Krankheitsverlaufs nicht 

benötigt hätte. Ein mögliches Vorgehen zur verbesserten Risikostratifizierung ist 

beispielsweise die engmaschigere Nachsorge von Grenzfällen, d.h. Patienten mit einem 

transversalen SAD von 10mm ± 2mm in der primären Bildgebung. Dies ist ähnlich zu dem Re-

Staging nach sechs Wochen bei NSGCT-Patienten mit fraglichem cSI (s. Kapitel 2.1.7) und 

wird aktuell bereits in einigen Institutionen im klinischen Alltag, jedoch auf Basis 

unterschiedlicher radiologischer Messparameter für die Lymphknoten, angewendet. 

 

4.1.4. Warum RECIST 1.1? 

Abgesehen von den zuvor genannten eher positiven Aspekten einer Untertherapie im 

Vergleich zu einer Übertherapie der jungen Hodentumorpatienten, welche mit der 

retroperitonealen Lymphknotenausmessung im transversalen SAD gemäß RECIST 1.1 

einhergehen, ist RECIST 1.1 bereits eine seit vielen Jahren etablierte Leitlinie zur 

radiologischen Ausmessung von Lymphknoten bei anderen onkologischen Erkrankungen, 

vorrangig zum Primärstaging und Follow-up bei chemo- und strahlentherapeutischer 

Behandlung 57,66. Lymphknotenmessungen in der Transversalebene sind zudem vor allem 

Radiologen und Radiologinnen geläufiger, deren Erfahrung auf älteren CT-Modellen beruht, 

welche die Sagittal- bzw. Koronarebene häufig gar nicht oder nur nach aufwendiger 

Rekonstruktion darstellen konnten.  

 

Der untere Schwellenwert von 10mm im transversalen SAD für einen pathologischen 

Lymphknoten sollte ebenfalls weiterverwendet werden. Dieser Wert ist gemäß RECIST 1.1 

auch in anderen onkologischen Erkrankungen etabliert und sollte daher zu mehr 

Handlungssicherheit führen, auch wenn die Expertise des einzelnen Untersuchenden für die 
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Diagnostik von KZT, z.B. aufgrund einer sehr geringen Anzahl an Patienten am Standort, 

möglicherweise nicht sehr ausgeprägt ist. 

 

Insgesamt scheint jedoch die Festlegung des unteren Schwellenwerts für einen als 

pathologisch zu bewertenden Lymphknoten, sprich die untere Grenze für ein cSIIA, schwierig 

zu sein. Ein Lymphknoten mit einer Größe ≥ 10mm gilt bei einer malignen Grunderkrankung 

im klinischen Alltag gemäß RECIST 1.1 als auffällig 57. Jedoch existiert in den zuvor genannten 

Leitlinien zum KZT keine explizite Empfehlung dazu, welche Größe der untere Schwellenwert 

haben soll und wie dieser auszumessen ist. Die DGU-Leitlinie verweist im Fließtext lediglich 

auf ältere, sowie im Ergebnis sehr heterogene Studien zu dieser Thematik, welche sich jeweils 

auf den transversalen SAD der retroperitonealen Lymphknoten beziehen 5,67-69. Hierbei wird 

z.B. laut Hilton et al. (1997) bei einem Lymphknoten ≥ 10mm im transversalen SAD eine hohe 

Spezifität, d.h. die Erkennung gesunder Patienten (richtig-negativ), mit nahezu 100% erreicht, 

dafür sinkt jedoch die Sensitivität, d.h. die Erkennung erkrankter Patienten (richtig-positiv), auf 

ca. 37% 67. Umgekehrt verhält es sich für niedrigere Schwellenwerte (< 10mm) für die 

Lymphknotengröße 67,68. Coursey Moreno et al. (2015) unterscheiden sogar zwischen der 

Festlegung des unteren Schwellenwerts für ein N0-Stadium (cSI) sowie der Festlegung des 

Schwellenwerts zur Differenzierung zwischen einem N1- bis N3-Stadium (≥ cSIIA). Das N0-

Stadium soll über den transversalen SAD gemessen werden, die Unterscheidung zwischen 

N1 bis N3 soll hingegen über den transversalen LAD erfolgen 13. 

 

Die Daten zum unteren Schwellenwert im KZT mit einem retroperitonealen Lymphknoten  

≥ 10mm im transversalen SAD mit einer Sensitivität zwischen 37-59% bei einer Spezifität von 

ca. 100% sind damit nicht einheitlich 67-69. Aus der vorliegenden Studie und Literatur lassen 

sich jedoch keine besser geeigneteren Schwellenwerte im SAD ableiten, ohne dass sich die 

Spezifität darunter verringern würde. Da der transversale SAD < 10mm in dieser Dissertation 

als Einschlusskriterium gewählt wurde, liegen die Sensitivität bzw. Spezifität für diesen 

Schwellenwert formal bei 0% bzw. 100%. Die jeweilige Sensitivität bzw. Spezifität für den 

sagittalen SAD beträgt 15% bzw. 86% sowie für den koronaren SAD 7% bzw. 91%. D.h. in der 

vorliegenden Studienpopulation wären bei diesem Schwellenwert deutlich mehr Patienten 

„falsch-negativ“ erfasst worden als in der Literatur beschrieben (geringere Sensitivität). Da es 

jedoch aufgrund der o.g. Abwägung zwischen Über- und Untertherapie sinnvoll erscheint, 

möglichst die Rate an „falsch-positiven“ Patienten zu minimieren, ist aus hiesiger Sicht eine 

hohe Spezifität der Diagnostik wichtiger zu bewerten als eine hohe Sensitivität, sodass der 

Schwellenwert von 10mm im transversalen SAD weiterhin als am besten geeignet erachtet 

wird. 
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4.1.5. Weiterführende Diagnostik 

Die Ausmessung der retroperitonealen Lymphknoten im Millimeter-Bereich kann je nach CT-

Diagnostik aufgrund unterschiedlicher Schichtdicke oder Untersucher sehr heterogen 

ausfallen. Aufgrund der Schwankungen insbesondere hinsichtlich der Sensitivität des 

radiologischen Schwellenwerts für einen Lymphknoten ≥ 10mm (s. Kapitel 4.1.4) wurden in 

anderen onkologischen Erkrankungen bereits weiterführende diagnostische Maßnahmen 

ergänzt, so z.B. auch beim Prostatakarzinom, beim Bronchialkarzinom und Kolorektalen 

Karzinom als die drei häufigsten Tumoren des Mannes in Deutschland 1,70-72. Beim 

Prostatakarzinom wird beispielsweise für bestimmte Indikationen die 

Positronenemissionstomographie mit dem Radioliganden Prostata-Spezifisches Membran-

Antigen durchgeführt, um die Genauigkeit der Bildgebung sowie die sich daran anschließende 

individuelle Therapie für die Patienten zu verbessern 73,74. 

Weiterhin sind bei Tumorerkrankungen wie dem genannten Prostatakarzinom 75, 

Bronchialkarzinom 76 oder Kolorektalen Karzinom 77 adjuvante Therapiemaßnahmen vorrangig 

vom postoperativen histologischen Befund der regionalen Lymphknoten abhängig. Beim KZT 

sind jedoch die retroperitonealen Lymphknoten maßgeblich, welche sich nicht unmittelbar im 

Operationsgebiet der Ablatio testis befinden, sodass hierbei weiterhin der Fokus auf einer 

korrekten bildgebenden bzw. anderweitigen Stagingdiagnostik liegt. 

 

Bei spezifischen Indikationen basiert die weiterführende Therapie bereits nicht ausschließlich 

auf der initialen CT-Diagnostik. Hierzu gehört z.B. das Re-Staging nach sechs Wochen bei 

Tumormarker-negativen NSGCT-Patienten im fraglichen cSIIA zur Vermeidung einer 

Übertherapie von Patienten, bei denen ggf. doch keine Metastasen vorliegen (vgl. Kapitel 

2.1.7) 5,6. 

 

Die nationalen und internationalen Leitlinien zum KZT werden zudem grundsätzlich 

regelmäßig dahingehend hinterfragt und aktualisiert, ob sie weiterhin die bestmöglichen und 

schonendsten Maßnahmen - unter Abwägung zwischen Über- und Untertherapie - für den 

Patienten aufzeigen. Seminom-Patienten mit und ohne histologischen Risikofaktor im cSI wird 

daher bei niedrigen Rezidivraten primär die Überwachung empfohlen. Für NSGCT-Patienten 

wird ein risikoadaptiertes Vorgehen vorgeschlagen, mit der Überwachung bei fehlendem 

Risikofaktor LVI sowie der adjuvanten Chemotherapie bei Vorliegen des Risikofaktors LVI. Die 

Alternative dazu ist, alle NSGCT-Patienten im cSI zu überwachen (vgl. Kapitel 2.1.6) 6. Ein 

weiteres Beispiel der nachweislich onkologisch sicheren Therapiedeintensivierung ist die 

Verabreichung von nur noch einem Zyklus PEB beim NSGCT im cSI verglichen zu zuvor zwei 

Zyklen PEB 78. Außerdem wird derzeit zur Reduktion der Verabreichung von Chemotherapie 

an die Patienten untersucht, ob Seminom-Patienten im cSIIA bzw. IIB ähnlich wie NSGCT-
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Patienten nicht auch von einer primären RLA profitieren, um die Akut- aber vor allem 

Langzeitfolgen der Chemotherapie zu reduzieren 79,80.  

 

In der vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der bekannten histologischen Risikofaktoren 

lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorgröße > 4cm und dem 

Rezidivrisiko in der Subgruppe der Seminom-Patienten nachgewiesen werden. Aktuelle 

Studien evaluierten ebenfalls die bisher etablierten histologischen Risikofaktoren (Seminom: 

Tumorgröße > 4cm und Rete testis-Infiltration, NSGCT: LVI) für Patienten mit KZT im cSI mit 

dem Ziel einer Einteilung in neue Prognosegruppen mit weiteren Faktoren zur verbesserten 

individuellen Risikostratifizierung, abermals mit der Absicht, Übertherapien zu vermeiden 81,82. 

Hierfür wurden die Hodentumorpatienten im cSI unabhängig von deren Histologie betrachtet. 

Je nach Modell wurden für die neuen Prognosegruppen o.g. Risikofaktoren um präoperativ 

erhöhte β-hCG- sowie LDH-Werte ergänzt und die Rete testis-Infiltration wurde auf 

histologischer Ebene weiter spezifiziert 81,82.  

 

Ein vielversprechender anderer Ansatz, mit deutlich höherer Sensitivität und Spezifität 

verglichen zu den üblichen Serumtumormarkern (> 90% vs. 50%), ist die seit mehreren Jahren 

untersuchte MicroRNA-371a-3p (miRNA-371a-3p) im Patientenserum 83,84. Diese scheint nicht 

nur mit der Tumorlast bzw. dem cS eines KZT - mit Ausnahme eines Teratoms - zu korrelieren, 

sondern auch mit dem Ansprechen auf eine Therapie bzw. mit dem Auftreten eines Rezidivs 

83,85. Zudem ist die Messung der miRNA-371a-3p unabhängig vom Untersucher, d.h. 

individuelle Messfehler wie bei der radiologischen Lymphknotenausmessung, wo bereits 

wenige Millimeter einen Unterschied in der klinischen Stadieneinteilung bedingen können, 

treten bei dieser Messmethode nicht auf. Trotz der Marktzulassung ist eine feste 

Implementierung der miRNA-371a-3p in den Leitlinien für unterschiedliche Indikationen bei 

Hodentumorpatienten noch ausstehend. Es gilt, weitere Studien zu diesem neuen 

Serumtumormarker für die Vorhersage des Rezidivrisikos abzuwarten. 

 

Zudem bietet Radiomics eine Möglichkeit der verbesserten radiologischen Auswertung der 

retroperitonealen Lymphknotenmetastasen in der Stagingdiagnostik 86. Hierbei handelt es sich 

um eine künstliche Intelligenz, bei der tiefere Bilddateninhalte erkannt und dem histologischen 

Ergebnis der Lymphknoten zugeordnet werden. Die hierbei erfassten Parameter sollen dann 

an künftigen Bildgebungen möglichst präzise zwischen den unterschiedlichen Histologien der 

Lymphknoten differenzieren können. Dieser bildgebende Ansatz wurde ebenfalls in einer 

NSGCT-Patientenkohorte nach Chemotherapie und vor RLA angewandt. Hier wurde die 

künstliche Intelligenz an den präoperativen CT-Bildgebungen der im Folgenden operativ 

resezierten Lymphknotenmetastasen trainiert. Die Validierung erzielte zwar gute Sensitivitäten 



42 
 

und Spezifitäten, die jedoch noch nicht ausreichend sind, um Patienten nicht einer post-

chemotherapeutischen RLA zu unterziehen 87. Radiomics hat zudem das Potential, in 

Kombination mit klinischen Parametern der Patienten eine noch bessere diagnostische 

Genauigkeit zu erzielen 86. 

 

4.1.6. CT vs. MRT 

Grundsätzlich ist bei den o.g. Empfehlungen zur klinischen Stadieneinteilung unbedingt zu 

berücksichtigen, dass die Bildgebung mittels CT immer eine zusätzliche Strahlenbelastung für 

den Patienten darstellt, die mit dem Risiko von Zweitmalignomen assoziiert ist 88. Dies ist 

neben dem Primärstaging auch besonders relevant für die regelmäßigen Bildgebungen im 

Rahmen der Nachsorge. Es wurde gezeigt, dass die abdominelle MRT-Untersuchung im 

Vergleich zur CT-Untersuchung hinsichtlich der Erfassung von retroperitonealen Lymphknoten 

bei Hodentumorpatienten zu nicht unterlegenen Ergebnissen führt 11,89. In den aktuellen 

Hodentumor-Leitlinien wird die MRT weiterhin „nur“ als Alternative zur CT bei Patienten mit 

Kontrastmittel-Allergien, Nieren- oder Schilddrüsenerkrankungen im Primärstaging sowie für 

die Follow-up-Untersuchungen empfohlen 5,6. Es erscheint sinnvoll, die uro-onkologischen 

Leitlinien im Rahmen einer Änderung zur Vereinheitlichung der klinischen Stadieneinteilung 

auch in Bezug auf die Modalität der Bildgebung zu überarbeiten. Die ausgemessene 

Lymphknotengröße im transversalen SAD unterscheidet sich in der MRT-Untersuchung 

verglichen zur CT-Untersuchung nicht voneinander 89. 

 

4.1.7. Studienprotokolle 

Während der Literaturrecherche zu der vorliegenden Dissertation zeigte sich, dass viele 

klinische Studien zu KZT teilweise entweder gar kein zugrundeliegendes Lymphknotenmaß 

für die klinische Stadieneinteilung der untersuchten Studienkohorte benannten oder sich auf 

Leitlinien bezogen, deren Empfehlungen zur radiologischen Lymphknotenausmessung bei 

Hodentumorpatienten sich voneinander unterscheiden 15,17,60,83. In künftigen 

Hodentumorstudien, bei denen das cS von Relevanz ist, sollte die Bestimmung des 

Lymphknotenstagings präzise angegeben werden, sodass Studienergebnisse sicher 

vergleichbar sind. 

 

In der Vergangenheit war die mangelnde Vergleichbarkeit von Studienergebnissen in 

Untersuchungen zu anderen onkologischen Erkrankungen aufgrund unterschiedlicher 

Definitionen der Lymphknotengröße ebenfalls der Hauptgrund für die Einführung von RECIST 

1.1 als standardisierte Kriteriensammlung zur Objektivierung der Messungen 66. 
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4.1.8. Beantwortung der Hypothese 

Das Gesamtüberleben der Studienkohorte lag bei 100% mit nicht erhöhter Rezidivrate von 

18%. Zusätzlich wurde nach Abwägen zwischen Über- und Untertherapie die Untertherapie 

mit stadiengerechter Therapie der Patienten bei Auftreten eines Rezidivs im Verlauf favorisiert. 

Daher scheint das Einschlusskriterium des transversalen SAD < 10mm gemäß RECIST 1.1 

ein adäquater Messparameter für die radiologische retroperitoneale 

Lymphknotenausmessung im Primärstaging von Patienten mit KZT zu sein.  

 

Somit gilt die in Kapitel 2.3.1 genannte Hypothese grundsätzlich als zutreffend, dass Patienten, 

bei denen das cS über den größten LAD in der transversalen Ebene bzw. in einer der anderen 

Ebenen bestimmt wird, trotz höherer klinischer Stadieneinteilung überwacht und als  Patienten 

in einem cSI angegeben werden können, welches über die radiologische Ausmessung des 

größten SAD der retroperitonealen Lymphknoten in der transversalen Ebene definiert wurde. 

Dies ist gemäß der vorliegenden Analyse jedoch nur unter der Voraussetzung eines 

transversalen SAD <10mm zutreffend. Der in der Hypothese aufgezeigte Sachverhalt wird 

aufgrund der genannten Voraussetzung entsprechend obsolet, da die klinische 

Stadieneinteilung unter Berücksichtigung eines einheitlichen Messparameters durchgeführt 

und erst gar keine unterschiedlichen Lymphknotenmaße als Grundlage für die klinische 

Stadieneinteilung und damit die weiterführende Therapie betrachtet werden sollten. 
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4.2. Limitationen der Studie 

Die vorliegenden Daten wurden retrospektiv erhoben, weswegen der Einfluss auf die Selektion 

der Patienten limitiert war. Zudem ist die Patientenanzahl aufgrund der gewählten 

Einschlusskriterien eingeschränkt (n=154). Jedoch ist die Studienkohorte aktuell und 

repräsentativ, sodass die Fragestellung der Studie als Basis für weiterführende prospektive 

Studien dienen sollte. 

Die Einschlusskriterien „transversaler SAD < 10mm” sowie “keine adjuvante Therapie” führen 

möglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich einer besseren Prognose und 

insgesamt geringeren Rezidivrate der Studienkohorte, da mutmaßlich Patienten mit „kleineren“ 

und damit eher benignen Lymphknoten ausgewählt und „fortgeschrittenere“ Patienten, 

welchen initial eine adjuvante Therapie empfohlen wurde, aus der Studie ausgeschlossen 

wurden. Dies betrifft vermutlich überwiegend NSGCT-Patienten, da diese im cSI ein höheres 

Rezidivrisiko haben als Seminom-Patienten und somit eher einer adjuvanten Therapie 

zugeführt wurden. Dennoch wurden auch einige Patienten untersucht, deren Lymphknoten 

deutlich ≥ 10mm in allen Lymphknotenausmessungen mit Ausnahme des transversalen SAD 

waren. Somit konnte insgesamt eine sehr vielseitige Studienkohorte mit sehr unterschiedlichen 

Lymphknotenkonfigurationen analysiert werden. 

Das Auftreten eines Rezidivs wurde fast ausschließlich radiologisch mittels 

Verlaufsbildgebung diagnostiziert, ein histologischer Nachweis erfolgte nur in wenigen Fällen. 

Dies entspricht jedoch gängiger klinischer Praxis in der Nachsorge von Patienten mit einem 

KZT. 
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4.3. Ausblick 

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation zeigen das dringende Erfordernis zur 

Vereinheitlichung der uro-onkologischen Leitlinien für ein stringentes Staging mit konsekutiver 

Therapie, insbesondere mit der Verminderung unnötiger Übertherapie. Dies hätte mutmaßlich 

eine Reduktion der therapieassoziierten Nebenwirkungen und damit eine Verbesserung der 

Lebensqualität der meist jungen Hodentumorpatienten zur Folge. Aufgrund der hohen 

klinischen Relevanz sollten diese Erkenntnisse in einer multizentrischen, prospektiven Studie 

mit adäquater Studienkohorte auf Grundlage einer Poweranalyse weiter untersucht werden, 

um im Nachgang zu einheitlichen Staging-Empfehlungen zu führen. Die Einschlusskriterien 

sollten hierbei ebenfalls den transversalen SAD < 10mm für ein cSI sowie eine nicht erfolgte 

adjuvante Therapie vorsehen.  

 

Die korrekte Abgrenzung zwischen einem cSII und cSIII wurde in der vorliegenden Studie nicht 

behandelt. Dies scheint auch weniger von Bedeutung zu sein, da die klinisch entscheidenden 

Diskrepanzen der Lymphknotenausmessungen im Bereich des Schwellenwerts von 10mm 

liegen, also insbesondere in der Abgrenzung zwischen einem cSI und cSIIA. In diesen 

niedrigen Stadien befinden sich prozentual auch die meisten KZT-Patienten (79% im cSI). 

Zudem ist hier der Unterschied in der empfohlenen Therapie mit damit möglicherweise 

einhergehenden Langzeitfolgen direkt von der Lymphknotengröße abhängig, bei Patienten mit 

einem cSIIB/C oder cSIII basiert die Therapieintensität hingegen auf der IGCCCG-

Klassifikation (vgl. Kapitel 2.1.6 und 2.1.7). 

 

Außerdem sollte bei künftigen klinischen Hodentumorstudien konkret im Studienprotokoll 

beschrieben werden, wie die radiologische Lymphknotenausmessung bzw. die klinische 

Stadieneinteilung der untersuchten Patienten erfolgt ist. Bestenfalls wird hierbei ein 

einheitlicher und damit vergleichbarer Messparameter aufgrund einheitlicher 

leitlinienübergreifender Vorgaben angegeben, für die die vorliegende Dissertation 

möglicherweise den initialen Denkanstoß geboten hat. 
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