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Fortgeschrittene Hodentumore:
die Rolle der Chemotherapie

B Einleitung

Keimzelltumore nehmen aus mehreren
Griinden eine Sonderstellung unter ma-
lignen Erkrankungen ein: Sie gehoren
zu den Tumoren mit der hochsten Che-
mosensitivitit des Erwachsenen, sind
das hdufigste Malignom des Mannes im
Alter zwischen 20 und 34 Jahren und
verzeichnen eine Verdopplung der Inzi-
denz alle 20 Jahre bei erstaunlich hoher
Inzidenz-Varianz auch zwischen be-
nachbarten EU-Staaten [1].

Durch die Einfiihrung der cisplatinhil-
tigen Kombinationschemotherapie wur-
de es moglich, auch bei fortgeschritte-
ner Tumorerkrankung noch in tiber 80 %
Heilungen zu erzielen [2—4]. Derart gute
Ergebnisse konnen jedoch nur durch in-
terdisziplindre Behandlung mit in dieser
Tumorentitit erfahrenen Teams, beste-
hend aus Urologen, medizinischen On-
kologen, Radiotherapeuten, Radiolo-
gen, Labormedizinern, Thoraxchirur-
gen und selten auch Neurochirurgen, er-
reicht werden.

Im Folgenden wird die Rolle der Che-
motherapie bei fortgeschrittenen Keim-
zelltumoren zusammengefasst.

B Therapieplanung

Fortgeschrittene Keimzelltumore wer-
den seit 1997 nach der Konsensusklas-
sifikation der International Germ Cell
Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
eingeteilt [5]. Die Zugehorigkeit zu ei-
ner von drei Risikogruppen entscheidet
alleine iiber die Art und das Ausmal} der
Chemotherapie. Es wird also risikoadap-
tiert therapiert, mit Chemotherapie ge-
folgt von der konsequenten Resektion
der Residualtumoren. Bei durch Che-
motherapie erreichter, klinisch kom-
pletter Remission oder Auffinden von
nur Nekrose/Fibrose (40 %) oder diffe-
renziertem Teratom (40 %) im Resektat
wird die Therapie beendet. Wenn vitales,
undifferenziertes Tumorgewebe (20 %)
gefunden wird, konnten die Patienten
von zwei weiteren Chemotherapiekur-
sen profitieren, besonders dann, wenn
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histologisch ein hoher Prozentsatz
(> 10 %) an vitalem Tumor vorhanden
war und der Patient primir ein hoheres
Rezidivrisiko hatte (,,intermediate” und
,,poor risk*“ nach IGCCCG) [6, 7]. Die
komplette Resektion der Residuen ist
der wichtigste Faktor fiir das rezidiv-
freie Uberleben in dieser Situation.

B Chemotherapeutika

Die wirksamsten Zytostatika bei Keim-
zelltumoren sind Cisplatin (P), Etopo-
sid (E), Bleomycin (B), Ifosfamid (I),
Vinblastin (V), Carboplatin (C), Vincris-
tin (O) und Paxclitaxel (T).

Good-Risk-Patienten werden mit maxi-
mal drei Kursen PEB behandelt, bei
Verzicht von Bleomycin sind zumindest
vier Kurse PE erforderlich. Auch bei
Intermediate Risk ist derzeit PEB die
Kombination der ersten Wahl, jedoch
mit vier Chemotherapiekursen. In einer
europdischen, randomisierten Phase-II/
III-Studie wird bei Intermediate-Risk-
Patienten PEB x 4 gegen T-PEB x 4 plus
GCSF (,,granulocyte colony stimulating
factor*) gepriift.

Bei Poor Risk liegt die kurative Potenz
von PEB nur bei etwa 45 %. Es existie-
ren allerdings bisher noch keine Alter-
nativen [8]. PEI [9], dosiseskaliertes
PEI mit Zytokinen [10], BOP-VIP [11],
PEB+T [12], PEI+Hochdosis- (HD-)
Therapie (CEI oder Cyclophosphamid)
mit autologer Stammzellreinfusion [13]
und BEP x 4 versus BEP gefolgt von
HD-CE [14] wurden in randomisierten
Studien gepriift. Keine dieser Therapien
erwies sich bisher dem PEB iiberlegen,
sodass auflerhalb von Studien vier Kur-
se PEB weiterhin Standard sind [8].

Bei Poor-Risk-Patienten mit einer
55%igen Rezidivwahrscheinlichkeit soll-
te friihzeitig (d. h. bereits nach dem ers-
ten Chemotherapiekurs) die Stammzell-
ernte fiir eine eventuell spiter erforder-
liche Hochdosischemotherapie geplant
werden; fiir diese Patienten sind Studien-
protokolle die beste Therapieoption
[15-17].

Bei einer Kontraindikation fiir Bleomy-
cin wird bei guten Prognosepatienten
4 x EP (oder 3 x PEI), bei intermedidren
und schlechten Prognosepatienten 4 x
PEI verabreicht [17].

B Zweitlinienchemotherapie

Etwa 20 % aller Keimzelltumoren be-
notigen eine Second-Line-Therapie, weil
sie

a) einen ,,favorable relapse* erleiden =
nach CR oder markernegativer PR
(partieller Remission) von > zwei Mo-
naten Dauer. Mit alternativer cispla-
tinhiltiger Chemotherapie (PVI, TIP)
[18-20] und/oder Hochdosischemo-
therapie mit Stammzelltransplanta-
tion sind noch in 30 % dauerhafte Re-
missionen erreichbar. Schlechter sind
die Aussichten beim

b) ,,unfavorable relapse* = markerpo-
sitive partielle Remission oder CR
von weniger als zwei Monaten Dauer
[21]. Sofern diese Patienten auf eine
cisplatinhiltige Second-Line-Thera-
pie noch ansprechen, ist eine nach-
folgende Hochdosis-Therapie mit
Stammzellrescue gerechtfertigt.

c) Patienten, die auf cisplatinhiltige
Primértherapie vollig refraktér sind,
haben eine sehr schlechte Prognose
und profitieren auch von einer Hoch-
dosistherapie kaum.

Selten kann eine ,,.Desperation“-Opera-
tion bei isolierten und vor allem AFP-
positiven Metastasen noch Langzeit-
remissionen bringen.

Bisher wurde noch nicht geklirt, welche
Prognosefaktoren fiir das Ergebnis ei-
ner Rezidivtherapie wirklich relevant
sind. Es ist zu hoffen, dass eine bereits
laufende weltweite retrospektive Studie
dazu mehr Klarheit bringen wird.

Bis dahin konnen verschiedene Strate-
gien in der Behandlung des Rezidivs
eingeschlagen werden: Am MSKCC
wurden Patienten mit primér gonadalem
Keimzelltumor und klinisch oder patho-
logisch kompletter Remission nach
Erstlinienchemotherapie mit vier Kur-
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sen TIP + GCSF behandelt. Die Ergeb-
nisse waren mit 70 % Zwei-Jahres-pro-
gressionsfreiem Uberleben exzellent
[18]. Patienten mit schlechten prognos-
tischen Faktoren (primér extragona-
daler Tumor mit inkompletter Remis-
sion nach Erstlinientherapie) erhielten
zweimal Paclitaxel/Ifosfamid in 14-
tdgigem Abstand, zwei Stammzellern-
ten, gefolgt von drei HD-Chemothera-
pien mit autologer Stammzelltrans-
plantation. Nach drei Jahren waren 20
von 26 Patienten noch am Leben. Die
Remissionsrate lag bei 55 % [22].

B Cisplatin-refraktarer
Keimzelltumor

Eine Reihe von Substanzen ist beim re-
zidivierten, Cisplatin-refraktiren Keim-
zelltumor in der Monotherapie wirkungs-
los. Dazu gehoren Amsacrin, Mitoxan-
tron, Epirubicin, Mitomycin C, Vino-
relbin, Suramin, ATRA, Topotecan,
Bendamustin, Temozolamid, Imatinib,
Capecitabin [Kollmannsberger, ECLU,
Lugano, Juni 2008]. Paclitaxel, Gemci-
tabin, Oxaliplatin und Etoposid oral
brachten nicht anhaltende Ansprech-
raten von 10-30 % [23-30].

Kombinationstherapien wie zum Bei-
spiel Irinotecan/Cisplatin [31], Paclita-
xel/Oxaliplatin [32], Oxaliplatin/Irino-
tecan [33], Cisplatin/Epirubicin [34]
zeigten ein sehr variables Ansprechen
(4-50 %). In diesen Studien waren je-
doch auch Patienten in besserer Aus-
gangsposition, zum Teil wenige oder
sogar keine Cisplatin-refraktiren Pati-
enten inkludiert, wenige Patienten nach
Hochdosischemotherapie oder kaum
Spitrezidive. Fiir Gemcitabin/Oxalipla-
tin [35] und Paclitaxel/Gemcitabin/
Oxaliplatin [36] gibt es diesbeziiglich
hirtere Daten: RR in ~50 % mit 10—
17 % anhaltenden Remissionen.

B Zusammenfassung

Der fortgeschrittene Hodentumor ist
eine durch cisplatinhiltige Chemothera-
pie und Residualtumoroperation prinzipi-
ell heilbare Erkrankung und sollte auch
immer in diesem Sinne behandelt werden.

Die Therapieergebnisse hingen eng mit
dem Einhalten von Therapieleitlinien,
der Expertise des behandelnden Zen-
trums und interdisziplindrem Einsatz
zusammen.

Erst ein intensiviertes Interesse von
Therapeuten, Pharmaindustrie und Be-
horden an klinischen Studien mit neuen
Chemotherapeutika, aber auch ,.target-
ed therapies®, speziell beim Cisplatin-
refraktidren Tumor, wird die Zukunft der
Hodentumortherapie bestimmen.
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