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Testosteronsubstitutionstherapie
bei Hypogonadismus nach Hodentumor

Der Hodentumor stellt mit ca. 3800
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutsch-
land zwar eine insgesamt seltene Er-
krankung des Mannes dar, er ist aber die
hiufigste Krebserkrankung des jungen
Mannes (15.-35. Lebensjahr) mit einem
Altersgipfel bei den Seminomen bei 35
Jahren und bei Nicht-Seminomen bei 25
Jahren. 95 % der Hodentumoren sind
maligne Keimzelltumoren (KZT), ca.
2-3 % sind Tumoren der Stromazellen
(Leydig-Zelltumoren und Sertoli-Zell-
tumoren) und 1-2 % sekundére Tumoren
anderer Erkrankungen (z. B. Lymphom-
metastasen, leukdmische Infiltrate).

Am hochsten ist die Inzidenz des KZT
bei Kaukasiern, am niedrigsten bei An-
gehorigen der schwarzen Bevolkerungs-
gruppe. Insbesondere wihrend der ver-
gangenen vier Jahrzehnte hat sich die
Inzidenz des KZT global verdoppelt.
Die hochsten Zuwachsraten und Ge-
samtinzidenzen weisen neben den skan-
dinavischen Lindern Deutschland und
die Schweiz auf. Die Inzidenz des Ho-
dentumors variiert zwischen 0,7 (USA,
schwarze Bevolkerung) und 9,6 (Schweiz)
Neuerkrankungen pro 100.000 Mién-
nern und Jahr. In ca. 2 % der Fille findet
sich ein synchroner bilateraler Hoden-
tumor, in 5 % eine kontralaterale Pri-
kanzerose (testikuldre intraepitheliale
Neoplasie [TIN]; Synonym: Carcinoma
in situ [CIS]).

Das Risiko, an einem malignen Keim-
zelltumor bzw. an einer TIN zu erkran-
ken, ist insbesondere bei Méinnern mit
einem Maldescensus testis (3 %), kon-
tralateralen Hodentumoren (5-6 %), extra-
gonadalen Keimzelltumoren (50 %) und
Gonadendysgenesien (bis zu 100 %)
deutlich erhoht. Als weiterer Risiko-
faktor wurde in den vergangenen Jahren
die Infertilitidt evidenzbasiert gesichert.
Dariiber hinaus besteht ein familidres
Risiko bei Verwandten mit einem Ho-
dentumor (Bruder, Vater, Onkel) (siche
auch aktuelle Europidische Konsensus-
Leitlinie [1]).

Mehr als andere primir nicht-testiku-
lare Erkrankungen kann ein KZT zu ei-
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ner Fertilitdtsminderung fiihren. Fiinf-
zig Prozent der Patienten mit einem
Keimzelltumor weisen eine Spermien-
konzentration < 10-15 Mio/ml auf [2,
3].

Fiinfundneunzig Prozent der Hoden-
tumoren gehoren zu den malignen Keim-
zelltumoren, wobei alleine die Semino-
me ca. 60 % der Hodentumoren ausma-
chen. Der Anteil der Leydig- und
Sertoli-Zelltumoren ist nur gering.

Durch Etablierung multimodaler Be-
handlungskonzepte und die Einfiihrung
des Cisplatins in die Therapie ist der
maligne Keimzelltumor zu einer weit-
gehend kurablen Erkrankung gewor-
den. Im Vordergrund der Therapie steht
zunichst die inguinale Ablatio testis der
betroffenen Seite. Bei beidseitigem Be-
fall und gleichzeitigem Kinderwunsch
kann eventuell auch nur eine Tumor-
enukleation (singuldrer Tumor < 2 cm)
auf einer Seite bei Ablatio der anderen
Seite durchgefiihrt werden.

Fiir die weitere Therapieplanung ist ne-
ben der Unterscheidung in reine Semi-
nome und Nichtseminome insbesondere
eine klinische Bestimmung des Erkran-
kungsstadiums von groer Wichtigkeit.
Die stadiengerechte und risikoadap-
tierte Therapie sollte sich an den evi-
denzbasierten Therapieempfehlungen
der interdisziplindren ,,German Testicu-
lar Cancer Study Group* von AUO, AIO
und ARO (IGTCSG) sowie europaweit
von der ,,European Germ Cell Cancer
Collaborative Group* (EGCCCG) orien-
tieren [1].

Insgesamt ist die Heilungsrate der Keim-
zelltumoren heutzutage exzellent und
betridgt im Stadium I fiir Seminome und
Nichtseminome 99-100 % sowie im
Stadium ITA/B mindestens 96 %. In den
fortgeschritten metastasierten Stadien
(mindestens IIC) liegt die Heilungs-
wahrscheinlichkeit in der guten (56 %
der Patienten) bei 90 %, in der mittleren
(28 % der Patienten) bei 78 % und in der
schlechten Prognosegruppe (16 % der
Patienten) bei ca. 45 %.

Aufgrund dieser guten Uberlebensraten
spielen Langzeiteffekte in der Hoden-
tumorbehandlung eine immer wichtige-
re Rolle. Die Fertilititsstorung wurde
bereits friih als ein potenzielles Risiko
erkannt. Die pritherapeutische Aufkli-
rung der Patienten {iber die Moglichkeit
der Kryokonservierung von Spermien
ist heute akzeptierter Standard. Ein
posttherapeutischer Hypogonadismus
hingegen ist bislang nur wenig unter-
sucht und bekannt. Dariiber hinaus sind
in den vergangenen Jahren Daten zum
kardiovaskuldaren Erkrankungsrisiko ge-
wonnen worden, die als Langzeitkompli-
kation der Cisplatin-basierten Chemo-
therapie erkannt werden miissen. Bei
diesen Patienten werden eine Hyperto-
nie, Dyslipidimie, Ubergewicht und
eine vermehrte Insulinresistenz beob-
achtet, die letztlich zum metabolischen
Syndrom gehoren. Obwohl die Atiolo-
gie des metabolischen Syndroms beim
Keimzelltumorpatienten unklar bleibt,
kann es mit einem erhohten kardio-
vaskuldren Risiko einhergehen. Da-
riiber hinaus konnen eine Radiotherapie,
Chemotherapie sowie auch die Chirur-
gie des KZT zu einer offensichtlichen
oder kompensierten Leydig-Zellunter-
funktion fiihren. Die hierzu vorliegen-
den Daten sind zum Teil widerspriich-
lich, allerdings in den wenigsten Fillen
prospektiv erhoben. Eine 10-Jahres-
Follow-up-Studie von Nord et al. [4, 5]
zeigte ein drei- bis vierfach erhohtes Ri-
siko fiir einen Hypogonadismus mit ei-
ner Privalenz von 24-26 % bei Hoden-
tumorpatienten nach Abschluss der
Chemotherapie im Vergleich zur alters-
korrelierten Kontrollgruppe (7-8 %).
Diese Hiufigkeit eines Testosteron-
mangels konnten wir in einer prospektiv
angelegten Nachsorgestudie bei 160
Hodentumorpatienten mit unilateralem
Keimzelltumor in Miinster ebenfalls be-
stitigen [Kliesch et al., unveroffentlich-
te Daten]. In einer anderen Arbeit wurde
ein von der Cisplatin-Dosis abhéngiger
Effekt fiir einen Hypogonadismus ge-
zeigt. Eberhard et al. zeigten, dass ein
pritherapeutisch niedriger Testosteron-
wert sowie eine testikuldre Mikrolithia-
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sis mit einem erhohten posttherapeu-
tischen Risiko fiir einen Hypogonadis-
mus einhergehen [6]. Im eigenen Pa-
tientenkollektiv erwies sich das vermin-
derte Hodenvolumen (< 12 ml) als mog-
licher pradiktiver Parameter fiir einen
Testosteronmangel [Kliesch et al., un-
veroffentlichte Daten]. Nuver et al.
konnten einen Zusammenhang fiir die
Privalenz des metabolischen Syn-
droms bei Patienten nach Cisplatin-
basierter Chemotherapie (25 %) im
Vergleich zu gesunden Kontrollen
(9 %) zeigen [7].

Testosterontherapiestudien beim Hoden-
tumorpatienten mit Hypogonadismus
wurden bislang nicht durchgefiihrt. Die
Effekte einer Testosteronsubstitution
bei Hodentumorpatienten, die z. B. zu-
sétzlich Symptome eines metabolischen
Syndroms aufweisen, sind nicht be-
kannt. Grundsitzlich gelten fiir die Indi-
kation zur Therapie die gleichen Vor-
aussetzungen wie fiir Patienten mit ei-
nem Hypogonadismus anderer Genese
(laborchemisch vermindertes Testoste-

ron und klinische Symptomatik bei feh-
lenden Kontraindikationen). Es steht fiir
die Therapie die gesamte Palette der an-
wendbaren Testosteronpréiparate (lang-
wirksame Testosteronester, kurzwirk-
same transdermale Gele oder Pflaster
sowie oral applizierbare Androgene)
zur Verfligung.
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