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Hodenkarzinom: Das Wichtigste aus 2016
M. Sieberer, M. Bayer, L. Lusuardi

  Zusammenfassung

In den letzten Monaten haben 3 unter-
schiedliche Studien zum Thema Ho-
denkarzinom Fragen bezüglich Thera-
pie und Monitoring aufgeworfen. Die 
erste Arbeit demonstriert, dass die adju-
vante Chemotherapie beim Seminom im 
klinischen Stadium I Grenzen hat. Eine 
weitere Studie zeigt uns, dass sich bald 
eine neue „First-line“-Chemotherapie 
bei „Intermediate“- und „High-risk“-
Keimzelltumoren etablieren könnte. 
Und die dritte Arbeit präsentiert einen 
potenziell besseren Serumtumormarker 
für das Hodenkarzinom.

  Einleitung

In den letzten Jahren hat die Behand-
lung des Hodenkarzinoms beachtliche 
Fortschritte gemacht. Noch vor 50 Jah-
ren bedeutete die Diagnose eines me-
tastasierten Hodentumors eine 90%ige 
Wahrscheinlichkeit der Mortalität in-
nerhalb eines Jahres. Heute liegt die vo-
raussichtliche Chance einer vollstän-
digen Heilung eines Hodentumors bei 
95 % und eines metastasierten Hodentu-
mors bei 80 %. In den letzten Monaten 
demonstrierten die Ergebnisse einiger 
Studien eine sehr interessante Entwick-
lung bezüglich der Behandlung und des 
Monitorings des Hodenkarzinoms, wel-
che wir hier näher betrachten möchten.

  Patienten und Methoden

1. Studie
Das erste Paper ist eine breit angeleg-
te prospektive Studie von der schwedi-
schen und norwegischen Hodentumor-
Gruppe (SWENOTECA) [1]. Ziel die-
ses Protokolls war es, die Belastung der 
Behandlung des Seminoms im klini-
schen Stadium I (CSI) zu reduzieren.

Die Studie evaluiert die Wirksamkeit 
der adjuvanten Therapie von einem Zy-
klus Carboplatin bei einem voraussicht-
lichen Auftreten eines Rezidivs bei dia-
gnostizierten Risikofaktoren wie der 
Stromainvasion der Rete testis oder der 
Tumorgröße von > 4 cm.

Von 2007–2010 wurden 897 Patienten 
mit einer prospektiven, populationsba-
sierten und risikoadaptierten Behand-
lung untersucht. Die Patienten wurden 
in 2 Gruppen geteilt. Die erste erhielt 
laut Protokoll adjuvant einen Zy klus 
Carboplatin AUC7 (n = 469) und die 
zweite Gruppe unterzog sich der Sur-
veillance (n = 422). Des Weiteren wird 
über die Ergebnisse von 221 Patienten 
berichtet, welche zwischen 2004 und 
2007 Carboplatin erhalten haben.

Im Durchschnitt von 5,6 Jahren Fol-
low-up haben 69 der Patienten ein Re-
zidiv entwickelt. Eine Stromainvasion 
der Rete testis (Hazard Ratio [HR] 1,9; 
p = 0,011) und ein Tumordurchmesser 
von > 4 cm (HR 2,7; p < 0,001) wurden 
als Risikofaktoren für das Auftreten ei-
nes Rezidivs identifi ziert. Bei Patienten 
ohne Risikofaktoren belief sich die Re-
zidivrate in der Surveillance-Gruppe auf 
4,0 % und in der Gruppe der adjuvan-
ten Therapie mit Carboplatin auf 2,2 %. 
Bei Patienten mit einem oder beiden Ri-
sikofaktoren kam es zu einer Rezidivra-
te (RR) von 15,5 % in der Surveillance-
Gruppe und zu einer RR von 9,3 % in 
der Gruppe der adjuvanten Therapie 
mit Carboplatin. Zusätzlich wurden die 
Gruppe, die eine Therapie mit Carbo-
platin < 7× AUC erhielt, mit der Grup-
pe, die Carboplatin  7× AUC erhielt, 
verglichen. Hierbei konnte keine Erhö-
hung der RR festgestellt werden.

Folglich haben Patienten ohne Risiko-
faktoren eine geringe Rezidivrate, wes-
halb eine adjuvante Therapie nicht ge-
rechtfertigt ist. Die Studie hat jedoch 
auch bewiesen, dass die Wirksamkeit 
der adjuvanten Carboplatin-Therapie 
bei einem „High-risk“-Seminom rela-
tiv gering ist und dass eine Forschung 
hinsichtlich einer effektiveren Therapie 
notwendig ist.

2. Studie
Die zweite Studie vergleicht die kon-
ventionelle Chemotherapie mit einer 
neuen „First-line“-Chemotherapie bei 
„Intermediate“- und „High-risk“-Keim-
zelltumoren (GCTs) [2].

Paclitaxel, Ifosfamid und Cisplatin 
(TIP) erzielten ein komplettes Anspre-
chen bei zwei Drittel der Patienten mit 
Keimzelltumoren im fortgeschrittenen 
Stadium, die nach der „First-line“-Che-
motherapie mit Cisplatin und Etopo-
sid mit oder ohne Bleomycin ein Rezi-
div entwickelt haben. In weiterer Fol-
ge wurde TIP als „First-line“-Therapie 
bei Patienten mit „Intermediate“- oder 
„High-risk“-Stadien getestet.

In dieser prospektiven, multizentri-
schen, „Single-arm“-Phase-II-Studie, 
wurden bisher unbehandelte Patienten 
mit Keimzelltumoren der internationa-
len Klassifi kation (der Germ Cell Can-
cer Collaborative Group) „poor risk“ 
oder modifi ziertem „intermediate risk“ 
mit 4 Zyklen TIP therapiert. Insgesamt 
wurden 60 Patienten in die Studie in-
kludiert: 40 Patienten (67 %) mit „poor 
risk“ und 20 (33 %) mit „intermediate 
risk“.

38 (68 %) von den 56 zu evaluieren-
den Patienten erzielten ein komplet-
tes Ansprechen und 7 (13 %) erreich-
ten ein partielles Ansprechen mit ne-
gativen Markern (PR-negativ). 5 von 7 
erzielten einen PR-negativ-Status des 
Seminoms, weshalb nach der Chemo-
therapie auf die Resektion des Residu-
altumors verzichtet werden konnte. Das 
geschätzte 3-Jahres-progressionsfreie 
Überleben war 72 % („poor risk“ 63 %; 
„inter mediate risk“ 90 %) und das Over-
all-Survival belief sich auf 91 % („poor 
risk“ 87 %; „intermediate risk“ 100 %).

Die angegebene Grad-3–4-Toxizität er-
klärte sich hauptsächlich aus den rever-
siblen hämatologischen oder elektroly-
tischen Abweichungen, inklusive des 
neutropenischen Fiebers, welches in 
18 % der Fälle auftrat.

Somit zeigt sich, dass TIP, bei einem 
überschaubaren Toxizitätsprofi l, eine 
hohe Effektivität der Therapie der „In-
termediate“- und „Poor-risk“-Keim-
zelltumoren aufweist – mit einem güns-
tigeren Ansprechen und einer höhe-
ren progressionsfreien Überlebenszeit 
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beziehungsweise Gesamtüberlebens-
zeit im Vergleich mit vorherigen „First-
line“-Studien.

3. Studie
Schließlich scheint in einer rezenten 
Studie ein neuartiger Marker die kli-
nischen Kontrollen zu verbessern [3]. 
Das derzeitige klinische Monitoring 
der GCTs basiert unter anderem auf 
den Serumtumormarkern -Fetoprotein 
(AFP), -humanes Choriongonadotro-
pin (HCG) und Laktat-Dehydrogenase 
(LDH), welche jedoch nur in < 60 % der 
GCT-Fälle exprimiert wird.

Neue Marker (MikroRNAs [miRNAs] 
miR-371a-3p, miR-372-3p, miR-373-
3p, und miR-367-3p) wurden in Bezug 
auf Sensibilität und Spezifi zität für das 
klinische Monitoring getestet: Bei 166 
Patienten mit einem Keimzelltumor 
wurde der Serumspiegel von miRNAs 
vor und nach der Behandlung bestimmt. 
Bei den ersten 50 Patienten wurden alle 
4 miRNAs gemessen. In der Hauptstu-

die wurde allerdings nur der Marker mit 
der höchsten Sensibilität analysiert.

Insgesamt war die Performance des 
miR-371a-3p mit 88,7 % Sensibilität 
und 93,4 % Spezifi zität am besten. Zu-
sätzlich übertraf dieser Marker mit 0,94 
auch den Wert der klassischen Marker 
AFP, HCG und LDH (kombinierte 
Sensibilität 50 %).

Im Hinblick auf die miR-371a-3p-Ni-
veaus ist zu sagen, dass diese nach Ab-
schluss der Behandlung wieder auf das 
normale Niveau gefallen sind. Zusätz-
lich korrelieren die miRNA-Niveaus mit 
dem Misserfolg der Behandlung und ei-
nem Rezidiv. Das Teratom ist jedoch 
vom Monitoring ausgeschlossen, da es 
keine miR-371a-3p exprimiert.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass 
miR-371a-3p ein neuer Serummarker 
für Keimzelltumoren ist, welcher von 
88,7 % der Patienten exprimiert wird. 
Folglich weist er eine höhere Sensibi-

lität und Spezifi zität als die klassischen 
Serummarker auf. Er korreliert mit der 
Tumorlast und dem Behandlungserfolg. 
Jedoch bedarf es einer großen Kohor-
tenstudie, um den Marker für das Mo-
nitoring bei Keimzelltumoren nützen zu 
können.
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