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Leitlinien Maligne Hodentumoren

W. Albrecht, M. E. Bonner, D. Jahn-Kuch und die
Mitglieder des Arbeitskreises Onkologie (AUO) der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie

B Praambel

Die Leitlinien folgen der aktuellen Ausgabe der EBM-klas-
sifizierten Leitlinien der EAU von Mirz 2010

www.uroweb.org/ nc/professional-resources/
guidelines/online/

mit einem direkten Link zu den Abstracts der Literaturzitate [1].

B Voraussetzungen fiir ein optimales
Management

— Hodentumor-erfahrener Urologe

— Interdisziplindre Zusammenarbeit mit Radiologie, Onko-
logie, Markerlabor und Radioonkologie moglich

— Pathologe intraoperativ verfiigbar

— Erfahrung des gesamten Teams

— ausreichende Patientenfrequenz (mindestens 5 neue Che-
motherapiepatienten an onkologischen/urologischen Ab-
teilungen [2] [EBM 1b])

— Nachsorgeambulanz

B Praoperative Diagnostik

— Anamnese: Hodenanomalien (Hodenhochstand, Atrophie,
Traumen, Operationen), Raucherstatus (zur Beurteilung
der PLAP), Familienplanung

— Lokalbefund: Klinische Untersuchung, Sonographie bei-
der Hoden

— Tumormarker: AFP, B-HCG, PLAP, LDH

— Fakultativ: Gesamttestosteron, LH, FSH, Ostrogen,
Spermiogramm

Staging

Lungenrontgen in 2 Ebenen, CT von Thorax, Abdomen und
Becken mit Kontrastmittel, Schichtdicke max. 1 cm. Palpa-
tion der Supraklavikularregion (Lymphknoten). Bei massiver
pulmonaler Metastasierung zusétzlich kraniales CT, beim vis-
zeral metastasierten Seminom zusétzlich Knochenscan.

B Tumormarker

85 % der NSGCT (AFP, 3-HCG, LDH) und 80 % der Semi-
nome (B-HCG, PLAP, LDH) sind markerpositiv. Die Bestim-
mung der Marker sollte praoperativ und zur Bestimmung der
Halbwertszeit 2x postoperativ erfolgen, danach wochentlich
bis zur Normalisierung.

B Operationsplanung

Sonographie beider Hoden, CT, Tumormarkerbestimmung
und ein allgemeines Aufkldarungsgesprich priaoperativ.
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Operation in der normalen Arbeitszeit, um optimale Bedin-
gungen zu gewihrleisten. Operativer Zugangsweg iiber einen
inguinalen Schnitt. Die Implantation einer Hodenprothese
sollte angeboten werden.

B Intraoperative Massnahmen zur Siche-
rung optimaler Information

Ablatio testis

Das Priparat sollte unversehrt bleiben (nicht einschneiden,
Schnellschnitt nur bei unklarem intraoperativem Befund), um
vom Pathologen optimal aufgearbeitet werden zu konnen. Der
Routineschnellschnitt ist zu vermeiden, da durch das Schock-
gefrieren das Material derart geschiddigt werden kann, dass
wichtige Anteile des Tumors im anschlieBenden Paraffin-
schnitt nicht eindeutig zu beurteilen sind.

Hodenerhaltende Chirurgie

Anzustreben bei synchronen bilateralen Keimzelltumoren,
Tumor im Einzelhoden, benignen Hodentumoren und nicht
tastbaren Lésionen (> 80 % benigne!).

Voraussetzungen: Tumorgréflie < 2 cm oder < 30 % des
Hodenparenchyms, praoperativ suffizienter Testosteronspie-
gel, erfahrenes Team [3] (EBM 2b), gute Compliance des Pa-
tienten. Der Vorteil des Hodenerhalts liegt in der Vermeidung
lebenslanger Testosteronsubstitution [4] (EBM 2b).

Da praktisch immer eine testikulére intraepitheliale Neoplasie
(TIN) vorliegt, ist eine prophylaktische Bestrahlung des be-
fallenen Hodens nétig. Bei aktuellem Kinderwunsch kann sie
postponiert werden [5S] (EBM 2b).

Biopsie des kontralateralen Hodens

Allen Patienten sollte die kontralaterale Hodenbiopsie zur
Beurteilung der testikuldren intraepithelialen Neoplasie
(TIN), die sich in 5-6 % nachweisen ldsst, angeboten werden.
Die TIN ist der Vorldufer des malignen Hodentumors. Ein
von einer Inzision gegeniiber dem Nebenhoden entnommenes
und in Bouin’scher oder Stieve’scher Losung iibersandtes
Gewebsstiick von 3 x 3 x 3 mm Grofe ist ausreichend. Kom-
plikationen nach Hodenbiopsie sind sehr selten, die Spermio-
genese wird nicht geschédigt.

Die prophylaktische Bestrahlung des befallenen Hodens zer-
stort mit dem Keimepithel auch die intratubulidre Keimzell-
neoplasie und minimiert damit das hohe Risiko [6] (EBM 3).
Die Androgenproduktion bleibt erhalten, da die hormon-
produzierenden Leydig-Zellen aufgrund ihrer langsameren
Proliferation nur wenig beeinflusst werden.
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B Histologische Aufarbeitung

Der Hoden wird vor der Fixierung in Formalin sagittal oder
quer eingeschnitten, nach der Fixierung ,,wie ein Buch* weiter
aufgeschnitten. Pro 1 cm? Tumor sollten 1-3 Blocke, insge-
samt mindestens 10 Blocke, beurteilt werden. Schnitte vom
nicht befallenen Rest-, Nebenhoden und Samenstrang sollten
ebenfalls untersucht werden. Das wichtigste Kriterium im his-
tologischen Befund ist der Gefidf3einbruch. Immunhistoche-
mische Untersuchungen sind optional.

B Postoperative Therapie

Nichtseminom

Die tumorbezogene Uberlebensrate im Stadium I liegt — vor-
ausgesetzt, ein Rezidiv wird friihzeitig und adidquat chemo-
therapeutisch behandelt — bei > 98 %.

Ohne adjuvante Therapie ist mit einem Metastasenrisiko von
etwa 30 % zu rechnen [7] (EBM 2b). Der wichtigste Risiko-
faktor fiir ein Rezidiv ist der Geféfleinbruch im Primértumor.

Standardtherapie im Stadium I ist die risikoadaptierte Thera-
pie: Engmaschige Nachsorge (Surveillance) fiir Patienten
ohne Gefilleinbruch. Patienten mit Gefidleinbruch haben ein
50%iges Metastasenrisiko, sie erhalten 2 Kurse adjuvante
Chemotherapie (PEB = Cisplatin, Etoposid, Bleomycin), das
Risiko fiir einen Riickfall sinkt auf <4 %. Das Gesamtrezidiv-
risiko liegt bei < 10 % [8, 9] (EBM 2a, EBM 1b). Fiir Patien-
ten mit Gefdfleinbruch, die eine adjuvante Therapie trotz um-
fassender Aufklidrung ablehnen, ist Surveillance eine Alterna-
tive. Die routineméfige retroperitoneale Lymphadenektomie
mit einer Overtreatment-Rate von mindestens 70 % und
einem Rezidivrisiko von 12 % — die Hilfte auBerhalb des OP-
Gebiets — kann heute unabhingig von der Operationsmethode
nicht mehr als Standard angesehen werden [10] (EBM 1Db).

Patienten mit verzogertem oder fehlendem Tumormarkerab-
fall (B-HCG, AFP), der ein Hinweis auf bildgebend nicht dar-
gestellte Metastasen ist, erhalten 3 Kurse PEB-Chemotherapie.

Hohere Stadien werden nach dem IGCCCG-Schema in 3 Risi-
kogruppen eingeteilt [11] (EBM 2a) und mit 3—4 Kursen PEB
behandelt.

Alle Restlymphknoten oder Metastasen werden operativ ent-
fernt. Findet sich in diesem Resektat noch vitales Tumor-
gewebe, werden 2 weitere Cisplatin-hiltige Chemotherapie-
zyklen verabreicht.
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Bei fehlendem Ansprechen auf die primidre Chemotherapie
und im Rezidiv ist eine Salvage-Therapie nach dem PVE-
bzw. PEI-Schema oder eine Hochdosischemotherapie mit
Stammzellentransplantation notig. Diese Therapie, wie auch
die Therapie von Patienten in der schlechten Prognosegruppe
(IGCCCQG), sollte nur in spezialisierten Zentren mit der Mog-
lichkeit zur Stammzellgewinnung durchgefiihrt werden.

Seminom

Die tumorbezogene Uberlebensrate im Stadium I betrigt
100 %. Bei > 4 cm groflen Tumoren und Rete-testis-Invasion
besteht in 32 % okkulte lymphogene Metastasierung, im Ver-
gleich zu < 10 % ohne diese Risikofaktoren [12] (EBM 2a).
Die EAU-Leitlinien 2010 empfehlen eine risikoadaptierte
Therapie mit Surveillance [13] (EBM 2a) fiir die Low-Risk-
Gruppe und adjuvante Carboplatin-Chemotherapie (1 Kurs
AUC 7) [14] (EBM 1b) oder Bestrahlung der retroperitonea-
len Lymphknoten mit 20 Gy [15] (EBM 1b) mit einem
Rezidivrisiko von 3 % [16] (EBM 3). Die ESMO-Kon-
sensuskonferenz 2008 empfiehlt alle 3 Therapiemodalititen,
mit einer Priferenz fiir Surveillance.

Im Stadium Ila/b sind Strahlen- und Chemotherapie gleich-
wertig [17] (EBM 2b), hohere Stadien sind eine Doméne der
Chemotherapie. Die Behandlung als auch die Rezidivchemo-
therapie erfolgt analog den Nichtseminomen. Residualtumo-
ren > 3 cm nach Chemotherapie werden chirurgisch entfernt.
PET sind optional [18] (EBM 2b).

B Nachsorge (siehe Schemata im Anhang)

Ziel der Nachsorge ist es, Rezidive moglichst friihzeitig zu
erkennen, um sie unter optimalen Bedingungen einer kurati-
ven Therapie zufiihren zu konnen. Bildgebende Verfahren
und Frequenz sind einer kritischen Analyse zu unterziehen
und Gegenstand laufender Studien. Die Schemata dieser Leit-
linie beriicksichtigen den derzeitigen Wissensstand. Da einige
wenige Spitrezidive auftreten konnen, bieten die meisten
Zentren lebenslange Kontrollen an.

Die meisten Rezidive eines Nichtseminoms sind in den ersten
2 Jahren, Rezidive eines Seminoms in den ersten 3 Jahren zu
erwarten.

Bei negativem Ergebnis der Biopsie des kontralateralen Ho-
dens kann dessen Kontrolle entfallen, nicht biopsierte Gegen-
hoden sollten bei jeder Kontrolle klinisch und sonographisch
untersucht werden [19] (EBM 3). Alle Patienten sollten in der
Selbstuntersuchung des Hodens unterwiesen werden.
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Anhang: Nachsorge von Keimzelltumoren

Generelle Empfehlungen

Reduktion der Strahlenbelastung (,,ALARA*): <30 mSv (~3—-4 CT Abdomen), wenn méglich!
Chol/TG, BZ: NUCHTERN!

Abkiirzungen

AFP = Alpha-Fetoprotein FSH = Follikelstimulierendes Hormon

B-HCG = Beta-humanes Choriongonadotropin hPLAP = Humane plazentare alkalische Phosphatase
BMI = Body-Mass-Index KBB = Komplettes Blutbild

BZ = Blutzucker Mg = Magnesium

Chol/TG = Cholesterin, Triglyzeride mo = monatlich

CHT = Chemotherapie MRT = Magnetresonanztomografie

CT = Computertomographie NFP = Nierenfunktionsparameter

FDG-PET = Fluoro-Deoxy-Positronen-Emissions- NSGCT = Nichtseminomatoser Keimzelltumor
Tomographie TSH = Thyreotropin-Releasing Hormon

LDH = Laktatdehydrogenase RR = Blutdruckmessung

LFP = Leberfunktionsparameter RT = Radiotherapie

LH = Luteinisierendes Hormon QoL = Quality of Life

NSGCT: CS IA ,,Surveillance*

Beginn: 2 Monate nach Ablatio testis 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4.-5.Jahr | Ab d. 6.Jahr
Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, Nikotinkonsum 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Klin. Status: (Cave: periph. Lymphknoten) 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Tumormarker: AFP B-HCG, LDH 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Labor: vor CT: NFP, TSH

CT Abdomen (oder MRT) mo 4, 12 0 0 0 0

CT Thorax: nur wenn Abdomen/Becken positiv 0 0 0 0 0
Thoraxrontgen 2-mo 3-mo 6-mo 1x/a 1x/a
Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!

NSGCT: CS IB nach adj. CHT

Beginn: 2 Monate nach Chemotherapieende 1.+ 2. Jahr 3. Jahr Ab dem 4. Jahr
Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, korperliche und 3-mo 6-mo 1x/a
psychische Veranderungen, Nikotinkonsum, RR
Klin. Status (Cave: periph. Lymphknoten) 3-mo 6-mo 1x/a
Tumormarker: AFP B-HCG, LDH 3-mo 6-mo 1x/a
Labor nach Chemo: KBB, NFR LFR TSH, Mg 3-mo 6-mo 1x/a
Blutfette, Blutzucker 1x/a 1x/a 1x/a
Harn: Mikroalbuminurie 1x/a 1x/a 1x/a
FSH, LH, Testosteron 6-mo b. B. b. B.
CT Abdomen (oder MRT) mo 12, 24 0 0
CT Thorax: nur wenn Abdomen/Becken positiv 0 0 0
Thoraxrontgen 3-mo 6-mo 1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!
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Beginn: 2 Monate nach Ablatio testis 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4.-5. Jahr | Ab d. 6. Jahr
Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, Nikotinkonsum 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Klin. Status (Cave: periph. Lymphknoten) 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Tumormarker: AFP B-HCG, LDH 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Labor vor CT: NFRP, TSH
CT Abdomen (oder MRT) mo 4, 8,12 mo 18, 24 0 0 0
Thoraxrontgen 2-mo 2-mo 1x/a Tx/a 1x/a
Spermiogramm: bei Bedarf
Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!
NSGCT: Disseminierte Stadien ,,good risk* und ,,intermediate risk‘‘ nach Chemotherapie
Beginn: 2 Monate nach Chemotherapieende 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4.-5. Jahr | Ab d. 6. Jahr
Anamnese: BMI, Qol, Erndhrung, Sexualitat, kérperliche und
psychische Veranderungen, Nikotinkonsum, RR 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Klin. Status (Cave: periph. Lymphknoten) 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Tumormarker: AFR B-HCG, LDH 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Labor nach Chemo: KBB, NFP LFP. TSH, Mg 2-mo 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Blutfette, Blutzucker 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
Harn: Mikroalbuminurie 1x/a Tx/a 1x/a 1x/a 1x/a
FSH, LH, Testosteron 6-mo 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
CT Abdomen, CT Thorax (oder MRT): ,good risk” mo 4, 8, 12 mo 24 0 0 0
.intermediate risk” mo 4, 8, 12 mo 18, 24
Kraniales CT oder MRT Gehirn: bei Bedarf
Thoraxrontgen altern. mit CT altern. mit CT Tx/a 1x/a 1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!

Nach retroperitonealer kompletter Resektion (,dog leg’ ,,template’ reine Residualtumorresektion?) oder pulmonaler kompletter Resektion:
1 postoperatives CT, 1x nach 3 Monaten, falls postop. Auffélligkeiten; im Anschluss daran nur bei spezieller Fragestellung.

MRT retroperitoneal bei hoherem CT-Bedarf!

NSGCT: Disseminierte Stadien ,,poor risk‘ nach Chemotherapie

Beginn: 1 Monat nach Chemotherapieende 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4.-5. Jahr | Ab d. 6. Jahr

Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, kérperliche und 1-mo 2-mo 3-mo 6-mo 1x/a

psychische Veranderungen, Nikotinkonsum, RR

Klin. Status (Cave: periph. Lymphknoten) 1-mo 2-mo 3-mo 6-mo 1x/a

Tumormarker: AFR B-HCG, LDH 1-mo 2-mo 3-mo 6-mo 1x/a

Labor nach Chemo: KBB, NFRP LFR TSH, Mg 2-mo 2-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Blutfette, Blutzucker 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
Harn: Mikroalbuminurie Tx/a 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
FSH, LH, Testosteron 6-mo 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a

CT Abdomen, CT Thorax (oder MRT) mo 4, 8,12 mo 18, 24 0 0 0

Kraniales CT oder MRT Gehirn: bei Bedarf

Thoraxrontgen altern. mit CT | altern. mit CT Tx/a 1x/a 1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!

Nach retroperitonealer kompletter Resektion (,dog leg’ ,template’ reine Residualtumorresektion?) oder pulmonaler kompletter Resektion:
1 postoperatives CT, 1x nach 3 Monaten, falls postop. Auffélligkeiten; im Anschluss daran nur bei spezieller Fragestellung.

MRT retroperitoneal bei hoherem CT-Bedarf!

J UROL UROGYNAKOL 2010; 17 (3)

37



Leitlinien Maligne Hodentumoren

Seminome: CS I —,,Surveillance*

Beginn: 3 Monate nach Ablatio testis 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr Ab dem 4. Jahr

Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, Nikotinkonsum 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

Klin. Status (Cave: supraklav. Lymphknoten!) 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

Tumormarker: AFP B-HCG, LDH 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

hPLAP (nur wenn primar erhéht und Nichtraucher)

Labor vor CT: NFR. TSH

CT Becken (oder MRT): nur nach inguinaler OP mo 12 mo 24 1x/a bis Jahr 5 | 1x/a bis Jahr 5

CT Abdomen (oder MRT) mo 6, 12 mo 18, 24 1x/a bis Jahr 5 | 1x/a bis Jahr 5

CT Thorax: nur wenn Abdomen/Becken positiv 0 0 0 0

Thoraxrontgen 6-mo 6-mo 1x/a 1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!

Seminome: CS I — adj. 1x Carboplatin, adj. RT (PA)

Beginn: 3 Monate nach Abschluss der adjuvanten Therapie 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr Ab dem 4. Jahr

Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, kérperliche und 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

psychische Veranderungen, Nikotinkonsum, RR

Klin. Status (Cave: supraklav. Lymphknoten!) 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

Tumormarker: AFP B-HCG, LDH 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

hPLAP (nur wenn primar erhéht und Nichtraucher)

Labor nach Chemo: KBB, NFR, LFR TSH, Mg 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Blutfette, Blutzucker 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
Harn: Mikroalbuminurie 6-mo 1x/a 1x/a 1x/a
FSH, LH, Testosteron

CT Becken (oder MRT): Nur nach , paraaortic strip” und Chemo mo 12 mo 24 mo 36 1x Jahr b

(nur nach inguinaler Voroperation), nicht nach , dog leg”

CT Abdomen (oder MRT): Nur nach Chemo mo 12 mo 24 mo 36 0

Nach RT 0 mo 24 00

CT Thorax: nur wenn Abdomen/Becken positiv 0 0 0 0

Thoraxrontgen 6-mo 6-mo 1x/a1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!

Disseminierte Seminome nach Chemotherapie oder Radiotherapie (inkl. Stad. ITA/B nach RT)

Beginn: 3 Monate nach Therapieende 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr Ab dem 4. Jahr

Anamnese: BMI, QoL, Ernahrung, Sexualitat, kérperliche und 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a

psychische Veranderungen, Nikotinkonsum, RR

Klin. Status: (Cave: periph. Lymphknoten: 50 % der Rezidive nach 3-mo 3-mo 6-mo Tx/a

RT supraklavikular

Tumormarker: AFP, B-HCG, LDH

hPLAP (nur wenn primar erhéht und Nichtraucher) 3-mo 3-mo 6-mo Tx/a

Labor nach Chemo: KBB, NFR LFR TSH, Mg 3-mo 3-mo 6-mo 1x/a
Blutfette, Blutzucker 1x/a 1x/a 1x/a 1x/a
Harn: Mikroalbuminurie Tx/a Tx/a 1x/a 1x/a
FSH, LH, Testosteron 6-mo 1x/a 1x/a 1x/a

CT Abdomen und CT Becken (oder MRT) mo 6, 12 mo 18, 24 mo 36 0

CT Thorax: nur wenn Abdomen/Becken positiv 0 0 0 0

FDG-PET: frihestens 4—-6 \Wochen nach d22 der letzten Chemo- 1x

therapie und Resttumor von mind. 1 cm Durchmesser

Thoraxrontgen 3-mo 3-mo 36-mo 1x/a

Spermiogramm: bei Bedarf

Hodenselbstuntersuchung: Instruktionen geben!
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