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Rund um das Skrotum - Der Skrotalinhalt

Das Hodenkarzinom

M Einleitung

Das Hodenkarzinom ist ein seltener und
aggressiver Tumor. Er kann heute bei
richtiger Therapie in > 90 % geheilt wer-
den. Eine gute Zusammenarbeit der Pa-
thologen, Urologen, Strahlentherapeu-
ten und Onkologen ist unabdingbar, die
Behandlung ist darum an einem erfah-
renen Zentrum durchzufiihren. Im fol-
genden Artikel werden die wichtigsten
Elemente der Diagnostik und Therapie
zusammengefasst.

B Diagnostik und Therapie

Epidemiologie

Das Hodenkarzinom macht nur ca. 2 %
aller neu diagnostizierten Tumoren beim
Mann aus. Bei 15-34-jdhrigen Minnern
ist es allerdings der hdufigste Tumor. Ob-
wohl die Inzidenz der Hodenkarzinome
stark zunimmt, hat die Mortalitiit stetig
abgenommen. Der Anteil der Krebs-
todesfille/Jahr betrdgt noch 0,2 % [1].

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor ist ein Kryp-
torchismus, ungefiahr 10 % aller Ho-
dentumoren treten in nicht deszendier-
ten Hoden auf. Das Vorliegen einer tes-
tikuldren [In-situ-Neoplasie (TIN) ist
eine Prikanzerose, 50 % aller Manner
mit TIN entwickeln innert 5 Jahren ein
Hodenkarzinom. Deutlich erhoht ist das
Risiko auch bei Patienten mit friiher
durchgemachtem Karzinom im kontra-
lateralen Hoden.

Diagnose

Die Diagnose wird in der Regel klinisch
gestellt, Patienten stellen sich mit einer
unilateralen, schmerzlosen Schwellung
des Hodens vor. Gynidkomastie oder
Schmerzen sind selten [2]. Eine Ultra-
schalluntersuchung kann die Diagnose
erhdrten und hilft beim Ausschluss
zweier wichtiger Differenzialdiagno-
sen: Epididymitis und Hydrozele.

Operation
In der Regel ist bei Patienten mit Ver-
dacht auf Hodenkarzinom die Therapie
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eine inguinale Orchiektomie. Diese soll
nur verschoben werden, wenn sich der
Patient wegen einer ausgeprigten Metas-
tasierung in einer lebensbedrohlichen
Situation befindet und eine sofortige
Chemotherapie notig ist.

Pathologie

Bei 95 % aller Hodenkarzinome handelt
es sich um Keimzelltumoren. Es wird
unterschieden zwischen reinen Semino-
men und Nicht-Seminomen (Chorion-
karzinom, Dottersacktumor, embryo-
nales Karzinom, reifes oder unreifes
Teratom). Mischtumoren sind héaufig.
Wichtige pathologische Angaben sind
die genaue GroBe, die prozentuale Zu-
sammensetzung der histologischen
Komponenten (inklusive Angaben iiber
allfillige TIN), venose und lymphati-
sche Gefifleinbriiche und die Infiltrati-
on der umliegenden Strukturen, vor al-
lem des Rete testis.

Staging

Zum Staging gehort neben der klini-
schen Untersuchung ein CT des Thorax/
Abdomens inkl. des kleinen Beckens.
Das PET-CT bringt beim priméren
Staging keine Zusatzinformationen, das
MRI nur bei der Suche nach ZNS-Befall
beim metastasierten Nicht-Seminom.
Bei Hodenkarzinomen gibt es verldssli-
che Serum-Tumormarker: Alpha-Feto-
protein (AFP), Beta-HCG und LDH.
Diese Marker helfen bei der Stadien-
und Risikogruppen-Einteilung. Sie sind
auch wichtige Verlaufsparameter wih-
rend der Therapie. Fiir das Staging sind
die Werte nach der Hodenoperation
mafgebend.

Kryokonservation von
Spermien

Vor einer allfilligen Chemo- oder Radio-
therapie sollte mit den Patienten die
Kryokonservation von Spermien be-
sprochen werden.

Stadieneinteilung

Nach Operation und Staging wird gemif
der TNM-Klassifizierung (7. Auflage)
eine Stadieneinteilung gemacht [3]. Fiir

die therapeutischen Entscheidungen wird
das Stadium in der Lugano-Klassifikati-
on zusammengefasst (Tab. 1).

Risikogruppen

Therapeutisch wichtig ist bei metasta-
sierten Stadien, also ab klinischem Sta-
dium (CS) III, die Einteilung in pro-
gnostische Gruppen nach IGCCCG
(,,International Germ-Cell Cancer Col-
laborative Group*): Je nach Krankheits-
ausdehnung und Markerhohe wird eine
prognostisch gute, intermedidre oder
schlechte Gruppe unterschieden (Tab. 2)
und die Intensitit der Chemotherapie
wird diesem Risikoprofil angepasst (siche
unten).

Die Stadien I-IIB sind die niedrigen
Stadien mit einer Heilungsrate von 98—
100 %.

Therapie

Seminom CS 1

Es gibt hier 3 Therapie-Optionen: (1)
Uberwachung, (2) ein Zyklus adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin AUC7
und (3) adjuvante Radiotherapie der
retroperitonealen paraaortalen LK mit
20 Gy. Die Radiotherapie wurde in den
neuen EAU-Richtlinien aus Sorge vor
spiaten Zweit-Tumoren nicht mehr als
Standardtherapie empfohlen [4, 5], wo-
bei die Datenlage hier noch nicht defini-
tiv klar ist [6]. Wihrend bei der Uber-
wachung ein Rezidivrisiko von 12-16 %
besteht, liegt es bei der Chemo- oder
Radiotherapie bei nur 3—4 %. Anderer-

Tabelle 1: Lugano-Klassifikation der
Hodenkarzinome. Mod. nach [9].

Stadium | Ausbreitung

| Nur Hoden, normale Marker
postoperativ

1A Retroperitoneale LK < 2 cm
1B 2-5 cm
11C 5-10cm
11D > 10 cm
1A Mediastinale/zervikale LK
111B Pulmonale Metastasen
11C Extrapulmonale Metastasen

LK: Lymphknoten.
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Tabelle 2: Risikogruppeneinteilung nach IGCCCG. Adaptiert nach [9].

Niedriges Risiko (ca. 90 % Heilung); betrifft ca. 56 % der Patienten

Ausdehnung

Marker tief

Seminome | Jede Lokalisation des Priméartumors, keine | Jede Markerhohe
extrapulmonalen Metastasen
Nicht- Priméartumor gonadal oder retroperitoneal, AFP < 1000 ng/ml
Seminome | keine extrapulmonalen Metastasen, tiefe HCG < 5000 U/I
Marker (< 1000 ng/ml)
LDH 1,5x obere Norm

Intermediares Risiko (ca. 75 % Heilung); betrifft ca. 28 % aller Patienten

Ausdehnung

Marker intermediar

Seminome
pulmonale Metastasen
Nicht-

Seminome
Metastasen

Jede Lokalisation des Primartumors, extra-

Primartumor gonadal oder retroperitoneal,
intermediare Marker, keine extrapulmonalen

Jede Markerhohe

AFP  1000-10.000 ng/ml
HCG 5000-50.000 U/I
(1000-10.000 ng/ml)

LDH 1,5-10x obere Norm

Hohes Risiko (ca. 50 % Heilung); betrifft ca. 16 % aller Patienten

Ausdehnung Marker hoch
Seminome | Gibt es nicht bei Seminomen
Nicht- Mediastinaler Primartumor oder extra- AFP > 10.000 ng/ml
Seminome | pulmonale (viszerale) Metastasen oder HCG > 50.000 U/L
hohe Marker (> 10.000 ng/ml)
LDH > 10x obere Norm

AFP: Alpha-Fetoprotein, HCG: Beta humanes Choriongonadotropin; LDH: Laktatdehydro-
genase; IGCCCG: International Germ-Cell Cancer Collaborative Group.

seits miissen bei Uberwachung 85 % al-
ler Patienten keine weitere Therapie auf
sich nehmen. Die Patienten mit Rezidiv
in der Uberwachungsgruppe konnen in
der Regel sehr einfach geheilt werden,
wenn auch mit etwas intensiverer Chemo-
bzw. Radiotherapie. Es gibt auch die
Moglichkeit, die Therapie nach Risiko
zu adaptieren: Patienten mit groflem
Primértumor (> 4 cm) und/oder Infiltra-
tion des Rete testis haben ein klar hohe-
res Rezidivrisiko (bis 32 %) und werden
vorzugsweise mit einer aktiven adju-
vanten Therapie behandelt [7] (Abb. 1).

Nicht-Seminom CS 1

Hier unterscheidet man ein hohes oder
niedriges Risiko, je nachdem, ob eine
vaskuldre Infiltration vorliegt oder nicht.
Bei niedrigem Risiko ist die empfohlene
Therapie die Uberwachung: Ca. 80 %
der Patienten benotigen nach der Orchiek-
tomie keine weitere Therapie. Tritt aber
ein Rezidiv auf, kann mit einer thera-
peutischen Chemotherapie eine Heilung
bei fast 100 % erzielt werden. Falls eine
Uberwachung aus Griinden der Com-
pliance oder wegen Patientenpriferenz
nicht gewiinscht ist, fithren 2 Zyklen

Seminom CS |

e S

Uberwachung

Rezidiv: 12-16 %

1 Zyklus Carboplatin
AUC7

Rezidiv: 3-4 %

* Radiotherapie
der para-aortalen
retroperitonealen LK
mit 20 Gy

Rezidiv: 3-4 %

* Diese Option wird in den aktuellen EAU-Richtlinien nicht mehr vorgeschlagen, siehe Text.

Abbildung 1: Therapie beim Seminom, klinisches Stadium |. Adaptiert nach [9]. CS: klinisches Stadium; LK:

Lymphknoten.
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Tabelle 3: Klassische Chemotherapie
nach BEP (Wiederholung alle 21 Tage)

Medikament | Dosis Gabe
Bleomycin 30 mg absolut | Tag 1, 8, 15
Etoposid 100 mg/m? Tag 1-5
Cisplatin 20 mg/m? Tag 1-5

Chemotherapie mit dem BEP-Schema
(Bleomycin, Etoposid, Cisplatin; Tab. 3)
zu einer definitiven Heilung in fast
100 % der Fille (Abb. 2). Die frither
haufiger durchgefiihrte nervenschonen-
de retroperitoneale Lymphadenektomie
(NS-RPLA) ist heute nur noch dritte
Wahl.

Seminom CS IIA/B

Beim Seminom im Stadium ITA wird
eine Bestrahlung der paraaortalen und
ipsilateralen iliakalen LK mit 30 Gy
empfohlen. Im Stadium IIB kann ent-
weder eine Bestrahlung der gleichen
Region mit 36 Gy erfolgen oder eine
Chemotherapie mit 3 Zyklen BEP bzw.
4 Zyklen EP (ohne Bleomycin). Die
Heilungschancen liegen bei 95 % (ITA)
bzw. 89 % (1IB) [8].

Nicht-Seminom CS I1A/B

Die grole Mehrheit aller Patienten hat
im CS II erhohte Tumormarker und
sollte mit einer Chemotherapie mit 3
Zyklen BEP behandelt werden. Fiir die
kleine Gruppe von Patienten im Stadi-
um IIA mit negativen Markern kann
auch eine NS-RPLA oder Uberwachung
in Betracht gezogen werden; hier sollte
man sich an die Therapie-Richtlinien
der EAU halten [8].

Seminom und Nicht-Seminom im fort-
geschrittenen Stadium

Patienten mit einem Tumorstadium > 1B
erhalten alle eine systemische Chemo-
therapie. Bei gutem Risikoprofil gemif
IGCCCG geniigen 3 Zyklen BEP (oder
4 Zyklen EP), bei intermedidrem oder
hohem Risiko miissen 4 Zyklen BEP
verabreicht werden. Wichtig ist, die
Chemotherapie konsequent alle 3 Wo-
chen durchzufiihren. Es darf zu keinen
oder nur minimalen Zeitverzégerungen
kommen. Wachstumsfaktoren (G-CSF)
konnen helfen, die Dosisintensitit auf-
recht zu halten. Die Tumormarker miis-
sen regelmifig kontrolliert werden und
sollten gemil ihrer jeweiligen Halb-
wertszeit abfallen: < 7 Tage fiir AFP, <3
Tage fiir Beta-HCG. Steigen die Mar-
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ker, so liegt eine refraktire Situation vor
und der Patient sollte fiir die Salvage-
Therapie an ein spezialisiertes Zentrum
iiberwiesen werden [8].

Residuelle Tumoren

Seminome

Falls 4-6 Wochen nach abgeschlosse-
ner Therapie residuelle Tumormassen >
3 cm verbleiben, wird eine FDG-PET-
Untersuchung empfohlen. Wenn diese
positiv ausfillt, ist eine Resektion drin-
gend empfohlen, die Wahrscheinlichkeit
von vitalen Tumorresten ist in diesen Fil-
len sehr hoch [10]. Bei PET-negativen
Residuen ist eine Resektion nicht notig.

Nicht-Seminome

Bei residuellen Tumormassen (> 1 cm)
nach Abschluss einer Therapie ist in der
Regel eine Resektion indiziert. Man fin-
det in 50 % eine Nekrose, in 35 % ein
reifes Teratom und in 15 % ein noch vi-
tales Karzinom.

Nachsorge
Bei jedem Hodentumor ist eine engma-

schige Nachsorge notig. Die Frequenz
und Intensitit richtet sich nach dem
Rezidivrisiko. Gleichzeitig sollten aber
unnotige Strahlenbelastungen durch
Computertomographien vermieden wer-
den. Vor Kurzem wurde von einer deutsch/
osterreichisch/schweizerischen Exper-
tengruppe ein umfassendes Nachsorge-
programm publiziert [11].

Spitkomplikationen
Patienten mit geheiltem Hodenkarzi-

nom sterben verfriiht an kardiovasku-
laren Erkrankungen. Es ist darum bei
der Nachsoge unbedingt auf eine gute
Einstellung der Risikofaktoren (Blut-
druck, Cholesterin, Gewicht, Tabakkon-
sum) zu achten [12].

B Zusammenfassung

Hodenkarzinome werden in Seminome
und Nicht-Seminome eingeteilt. Die

Nicht-Seminom CS |

/

Niedriges Risiko
ohne Gefalinvasion

) Standard
UBERWACHUNG

Falls nicht méglich:

2 Zyklen adjuvante
Chemotherapie mit
BEP

Falls nicht méglich:

NS-RPLA

~

Hohes Risiko
mit Gefainvasion

N

Standard
1 2 ZYKLEN ADJUVANTE
CHEMOTHERAPIE MIT BEP

Falls nicht méglich:

| NS-RPLA

Oder:

Uberwachung

—>

Abbildung 2: Therapie beim Nicht-Seminom, klinisches Stadium I. Adaptiert nach [9].
BEP: Bleomycin, Etoposid, Cisplatin; CS: klinisches Stadium; NS-RPLA: nervenschonende retroperitoneale Lymph-

adenektomie.

initiale Therapie ist meist die Orchiek-
tomie, das weitere Vorgehen hingt von
der Pathologie, vom Tumorstadium und
vom Risikoprofil ab. Engmaschige Uber-
wachung, Radio- oder Chemotherapie
sind die therapeutischen Optionen. Uber
90 % aller Patienten konnen geheilt
werden, sie miissen aber in der Nach-
sorge bleiben und speziell auf kardio-
vaskuldre Risikofaktoren kontrolliert
werden.
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