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1 Zusammenfassung

In Deutschland erkranken aktuell jahrlich etwa 4000 Manner an einem Keimzelltumor. Etwa 180
Patienten versterben pro Jahr an ihrer Erkrankung. In Osterreich und der Schweiz erkranken
jahrlich etwa 400 Manner an einem Keimzelltumor. Betroffen sind hauptsachlich junge Manner
im Alter zwischen 15 und 45 Jahren.

Durch die Anwendung konsequent stadiengerecht durchgeflhrter Therapiekonzepte kann eine
Heilungsrate von etwa 95% Uber alle Tumorstadien hinweg erzielt werden. Dabei sind der Ein-
satz von Chemotherapie, Chirurgie und Strahlentherapie, die Auswahl der erforderlichen Medi-
kamente sowie die Art und Dauer ihrer Anwendung durch nationale und internationale Konsen-
sus-Empfehlungen und Leitlinien [58] genau festgelegt. Diese orientieren sich an der Histolo-
gie, am jeweiligen Tumorstadium und am Vorhandensein bekannter und gut untersuchter Risi-
kofaktoren. Diese strikten Vorgaben sollen sicherstellen, dass fur jeden Patienten die optimale
Heilungschance, mit der fir ihn am wenigsten belastenden Therapie erzielt wird.

Eine besondere Herausforderung stellen Therapieentscheidungen bei Patienten mit weit fortge-
schrittener Erkrankung und unginstiger Prognose, den seltenen Rezidiven nach primarer Che-
motherapie sowie Therapieentscheidungen bei bestimmten Sonderformen wie beispielsweise
Spatrezidiven, ZNS-Befall oder Patienten mit transformierten Rezidiven dar.

Die Vernachlassigung anerkannter Therapiestandards in der Behandlung von Patienten mit
Keimzelltumoren fihrt sowohl in der Primar- als auch in der Rezidivtherapie und den Sonderfor-
men zu einer héheren Rate an Therapieversagen mit der Notwendigkeit von Folgetherapien
oder sogar zum Tod eines Patienten. Daher sollten Patienten mit dieser seltenen Entitat, insbe-
sondere in der metastasierten, ,intermediate” und ,poor prognosis“ Situation, bei Auftreten
von Rezidiven oder bei Vorliegen seltener Krankheitsszenarien immer an spezialisierten Zen-
tren vorgestellt werden (Kontakt Uber: http://www.hodenkrebs.de). Zudem besteht die Mdglich-
keit, vor jeder Therapieentscheidungen eine internet-basierte Zweitmeinung urologischer und
onkologischer Experten einzuholen (https://www.e-konsil.org).

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Der Keimzelltumor ist der haufigste Tumor des jungen Mannes [76]. Es besteht eine steigende
Inzidenz in den westlichen Industrienationen, deren Ursache unklar ist. Histologisch unterschei-
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det man seminomatése Keimzelltumoren (Seminom) von den nichtseminomatdsen Keimzelltu-
moren (Nicht-Seminom). Bei etwa 3-5% treten die Tumoren primar extragonadal auf. Daher
muss bei allen Mannern mit unklarem Primartumor (z. B. retroperitoneal, mediastinal) die Dia-
gnose Hodentumor bzw. extragonadaler Keimzelltumor in die Differentialdiagnose mit einbezo-
gen werden.

2.2 Epidemiologie

Etwa 98,5% aller in den Krebsregistern erfassten Falle an Hodenkrebs mit spezifischen Angaben
zur Histologie sind Keimzelltumoren, umgekehrt betreffen fast 98% aller Keimzelltumoren bei
Mannern den Hoden. Der Anteil mannlicher Keimzelltumoren an allen Krebserkrankungen ist
mit 0,8% sehr selten. In den letzten Jahren ist die Inzidenz international mit bis zu 10:100.000
Manner steigend, hat sich jedoch seit 2005 in Deutschland nicht weiter fortgesetzt (Abbildung
1). Bei 1-2% der Betroffenen liegt eine bilaterale Erkrankung vor. Etwa 180 Patienten verster-
ben jahrlich in Deutschland an ihrer Erkrankung (Abbildung 2). Das mittlere Erkrankungsalter
betragt 37 Jahre [59].

Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C62, Deutschland
1999 - 2020/2021 (je 100.000, alter Europastandard)
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Abbildung 2: Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, ICD-10 C62,
Deutschland 2019-2020
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2.3 Pathogenese

Untersuchungen haben gezeigt, dass die Entstehung eines Keimzelltumors mit einer fehlerhaf-
ten Reifung der primordialen Keimzelle zu Praspermatogonien und damit verbundener Polyplo-
idisierung beginnt. Diese fehlerhafte, transformierte Keimzelle stellt die in situ Keimzellneopla-
sie (GCNIS) dar. Diese ruht bis zur Pubertat, erst danach kommt es zur Bildung von Seminomen
und Nichtseminomen. Diese Tumorprogression entsteht durch den Zugewinn oder Verlust von
chromosomalen Regionen (z.B. Uberexpression von p53, Nachweis Uberzahliger Kopien des Iso-
chromosoms i(12p), Verlust der Expression von c-Kit und Deregulation des Zellzyklus am G1/S
Checkpoint). Keimzelltumoren ohne GCNIS kennzeichnen die Tumoren der Prapubertat und das
bei Mannern héheren Alters gehaufte spermatozytische Seminom.

2.4 Risikofaktoren

Es gibt nur relativ wenige, gesicherte Risikofaktoren fir die Entstehung eines Keimzelltumors.
Lebensstil und Umweltfaktoren spielen nach derzeitigen Erkenntnissen dabei keine Rolle. Die
gesicherten Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst [1, 2].

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Diagnose eines Keimzelltumors

Risikofaktor Anmerkung

Hodenhochstand (Kryptorchismus)

Hodenkrebs in der Vorgeschichte Risikofaktor fir kontralateralen Zweittumor
Positive Familienanamnese/ genetische Disposition Mannliche Verwandte ersten Grades, insbesondere Zwillingsbru-
der

Testikulare intraepitheliale Neoplasie (TIN) (GCNIS, CIS)
Infertilitat

Klinefelter-Syndrom
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3 Prophylaxe

Zur frihzeitigen Detektion sollten junge Manner ab der Pubertat zur regelmaBigen Selbstunter-
suchung der Hoden angehalten werden.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Meist bemerken die Patienten zunachst eine nicht schmerzhafte VergrofRerung, Schwellung oder
umschriebene Verhartung des Hodens. Ein Teil der Patienten beklagt auch Hoden- oder Leisten-
schmerzen. Nur selten weisen Patienten auch Symptome einer weit fortgeschrittenen Erkran-
kung auf wie beispielsweise Rickenschmerzen, Dyspnoe, Gewichtsverlust, Kopfschmerzen,
Gyndkomastie oder Hyperthyreose.

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

5.1.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose mittels Ultraschalls bei-
der Hoden, Routinelabor (Blutbild, Gerinnung, TSH, Organfunktionen Leber und Niere fur die
nachfolgende Diagnostik) inklusive der Bestimmung der Tumormarker AFP, HCG und LDH im
Serum sowie Bestimmung von Gesamt-Testosteron, FSH und LH und Durchfihrung einer Com-
putertomographie des Thorax, Abdomen und Beckens. Eine bildgebende Untersuchung des
Kopfes wird nur bei Nachweis multipler pulmonaler Metastasen, sehr hoher Tumormarkerwerte
(insbesondere des HCG) oder klinischen Symptomen empfohlen. Ahnliches gilt auch fur die
Durchfihrung eines Skelettszintigramms, welches nur bei klinischer Symptomatik erfolgen
sollte. Eine PET-CT-Untersuchung hat keinen Stellenwert im Rahmen der primaren Ausbrei-
tungsdiagnostik. Zusatzlich obligat ist die die Aufklarung Gber die Mdglichkeit einer Spermien-
analyse und Kryokonservierung flr den Fall, dass weitere Therapieschritte notwendig werden,
die fertilitdtseinschrankend sind. Die Kryokonservierung sollte dabei bereits vor einer Orchiek-
tomie erfolgen (Tabelle 2).

5.1.1.1 Rolle der miRNA als Tumormarker

Die Rolle der microRNA (miRNA-371a-3p) beim Hodentumor und ihre Bedeutung im klinischen
Alltag sind Gegenstand intensiver Forschung und kénnen zukUnftig ggf. potenziell wichtige
Implikationen fur die Diagnose, Prognose und Therapieverlauf liefern [66, 67, 78]. Der Nutzen
der miRNA -371a-3p als Tumormarker in der Klinik ist Gegenstand von laufenden Studien.



Tabelle 2: Diagnostik bei V.a. gonadalen Keimzelltumor
Untersuchung Anmerkung
Klinische Palpation
Sonographie Hoden beidseits >7,5 MHz Schallkopf

Bestimmung der Tumormarker HCG, AFP,

LDH

CT von Thorax, Abdomen und Becken alternativ CT-Thorax und MRT Abdomen/Becken

Fakultativ MRT Kopf obligatorisch nur bei Vorliegen multipler pulmonaler Filiae, stark erhéhter Tumormarker
und/oder Beschwerden

Fakultativ Skelettszintigraphie Nur bei Vorliegen von Symptomen

Bestimmung von Gesamt-Testosteron,
FSH, LH,

Spermienanalyse und Kryokonservierung bei geplanter weiterer, fertilitatseinschrankender Therapie (z. B. Orchiektomie, Radio-
und/oder Chemotherapie bzw. Therapie von extragonadalen Tumoren)

5.2 Klassifikation

5.2.1 Histologische Subtypen

Die histopathologische Einteilung der Hodentumoren erfolgt anhand der WHO-Klassifikation fur
Hodentumore von 2022 (Tabelle 3). In etwa 95% der Falle handelt es sich um seminomatdse
oder nichtseminomatdse Tumoren. Alle Mischtumoren und alle Patienten mit relevanter AFP-
Erhdhung gelten als Nicht-Seminome [86].



Tabelle 3: WHO-Klassifikation 2022 (modifiziert) [86]

1 Keimzelltumoren ausgehend von einer Keimzellneoplasie in situ

Nicht-invasive Keimzellneoplasie in situ (Germ cell neoplasia in situ, GCNIS)
Friher intratubulare Keimzellneoplasie, unklassifiziert (IGCNU)

Seminom (einschlieBlich Falle mit Synzytiotrophoblasten)

Embryonales Karzinom

Dottersacktumor, postpubertaler Typ

Chorionkarzinom

Trophoblastentumor, postpubertaler Typ

Zystischer Trophoblastentumor

Epitheloider Trophoblastentumor

Teratom mit malignen Komponenten = somatische Malignitat

Tumoren aus mehreren histologischen Typen (unter Angabe Prozentsatz individueller Komponenten)

2 Keimzelltumoren ohne Bezug zu einer Keimzellneoplasie in situ

Spermatozytisches Seminom

Teratom pra-pubertal

Dottersacktumor pra-pubertal

Testikularer neuroendokriner Tumor pra-pubertal (gut-differenziert)

3 Keimstrang-/Gonaden-Stroma-Tumoren

Leydig-Zell-Tumor
Maligner Leydig-Zell-Tumor
Sertoli-Zell-Tumor
¢ GroBRzelliger kalzifizierender Sertolizelltumor

e Intratubulare groBzellige hyalinisierende Sertolizell-Neoplasie
e GroBzellig, kalzifizierende Form

Maligner Sertoli-Zell-Tumor
Granulosazelltumor
e Adulter Typ

e Juveniler Typ
Tumoren der Fibrom-Thekom-Gruppe
Gemischte und unklassifizierte Stromatumoren

4 Tumoren, die Keimzellen und Keimstranganteile enthalten (Gonadoblastome)

5.2.2 Stadien und Stadieneinteilung

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und einer Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC-TNM-Kriterien (Abbildung 3 und Tabelle 4), die Klassifikation prognostisch rele-
vanter Parameter nach dem IGCCCG Score (Tabelle 4).

Karzlich wurde der IGCCCG-Score von 1997 [3] validiert und erganzt. Hierfir wurden insgesamt
13.684 Daten von Patienten, die alle bei metastasierter Erkrankung zwischen 1990 und 2013
mit Cisplatin-basierten Standard-of-Care-Regimen behandelt wurden, gesammelt. 89% der
Daten (histologisch Seminome und Nicht-Seminome) waren auswertbar hinsichtlich des pro-
gressionsfreien Uberlebens (PFS) und Gesamtiiberlebens (OS). Die Prognosegruppen fir meta-
stasierte Seminome und Nicht-Seminome des Scores von 1997 (Tabelle 5) konnten bestatigt
und auch weiter prazisiert werden. Zudem wurde ein Nomogramm fur die individuelle Vorher-
sage des PFS entwickelt. Eine LDH-Erhéhung um das >2,5-fache des oberen Grenzwertes (ULN)
wurde als ungUnstiger Risikofaktor beim Seminom, sowie eine LDH-Erhéhung um das > 2,5-
fache des ULN, das Vorhandensein pulmonaler Metastasen und das Alter wurden als weitere
Risikofaktoren beim Nichtseminom identifiziert (https://www.eortc.org/IGCCCG-Update) [60, 69].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Lugano-Klassifikation aus: [88]

Stadium Il

M1a = mediastinale/zervikale LK oder
pulmonale Metastasen

M1b = extrapulmonale Metastasen

Stadium Il

N1 = abdominelle LK < 2 cm
M2 = abdominelle LK 2=5 cm
N3 = abdominelle LK = 5 cm

Stadium |
Erkrankung nur im Hoden




Tabelle 4: Klassifikation der Tumorstadien (TNM-UICC Klassifikation 2017, 8. Auflage) [87]

T
pTis
pTl

pT2

pT3
pT4

N
NO/pNO

N1

pN1

N2

pN2

N3

pN3

Mla

M1lb

SX

S0

S1
S2

S3

Legende:

Primartumor
Intratubulare Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)
Tumor begrenzt auf die Hoden (eingeschlossenen Invasion des Rete testis), ohne Blut-/Lymphgefalinvasion

Tumor begrenzt auf die Hoden (eingeschlossenen Invasion des Rete testis), mit Blut-/Lymphgefainvasion oder Tumor mit
Invasion des hilaren Weichgewebes, des Nebenhodens oder mit Penetration des Mesothels Gber der auReren Oberflache
der Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis

Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/LymphgefaRinvasion)
Tumor infiltriert Skrotum (Blut-/LymphgefaBinvasion)

Lymphknoten

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in (solitarem oder multiplen) Lymphknoten, jeweils nicht
mehr als 2 cm in gréBter Ausdehnung

Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder weniger in groBter Ausdehnung, oder 5 oder weniger
positive Lymphknoten, keiner mehr als 2 cm in groBter Ausdehnung

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in multiplen Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 5 cm in gréBter Ausdehnung

Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung,
oder mehr als 5 positive Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in gréter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbreitung

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung
Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung
Metastasen

Nichtregionare Lymphknoten oder Lungenmetastasen

Andere Fernmetastasen

Serum-Tumormarker (Nadirwert nach Orchiektomie)
Keine Serummarker-Analysen durchgefuhrt oder verfigbar

Serum-Tumormarkerspiegel normal

LDH (U/L)* HCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
< 1,5 x ULN** und < 5000 und < 1000
1,5-10 x ULN** oder 5000-50000 oder 1000-10000
> 10 x ULN** oder > 50000 oder > 10000

# cave: die Cut-off Werte der LDH sind gemass IGCCCG Update Analyse (iberholt

* das Ausmals des Primdrtumors wird nach der radikalen Orchiektomie klassifiziert, lediglich bei den Stadien pTis und
pT4 ist die radikale Orchiektomie nicht immer fir die Klassifizierung notwendig, wurde keine radikale Orchiektomie
durchgefuhrt, wird in das Stadium TX eingeteilt.

** ULN bezeichnet den oberen Normalwert im LDH-Test (upper limit of normal)

AFP - alpha-1 Fetoprotein; HCG - Humanes Choriongonadotropin; LDH - Laktatdehydrogenase
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Tabelle 5: Stadieneinteilung nach UICC 2017

Stadium 0

Stadium |

Stadium IA

Stadium IB

Stadium IS

Stadium Il

Stadium IIA

Stadium IIB

Stadium IIC

Stadium Ill

Stadium IIIA

Stadium IIIB

Stadium IIIC

pTis

pT1-4

pTl

pT2 - pT4
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX

Jedes pT/TX
Jedes pT/TX

Jedes pT/TX
Jedes pT/TX
Jedes pT/TX

NO

NO

NO

NO

NO

N1, N2, N3
N1

N2

N3
Jedes N
Jedes N

N1, N2, N3
Jedes N

N1, N2, N3
Jedes N
Jedes N

11

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1, Mla

M1, Mla

MO
M1, Mla

MO
M1, Mla
M1lb

S0, SX
SX

S0

S0
S1,S2,S3
SX

S0, S1
S0, S1
S0, S1
SX
S0, S1

S2
S2

S3
S3
Jedes S



Tabelle 6: Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group* (IGCCCG 1997) und IGCCCG Update2021

[60, 69]

Gunstiges Risikoprofil* (ca. 56% der metastasierten Patienten)

Nichtseminome

Seminome

Klinik

Gonadaler oder retroperitonealer
Primartumor

- und niedrige Marker

- und keine extrapulmonalen Organmeta-
stasen

Jede Primarlokalisation

- und keine extrapulmonalen Organmeta-
stasen

Intermediares Risikoprofil* (ca. 28% der metastasierten Patienten)

Nichtseminome

Klinik

Gonadaler oder retroperitonealer
Primartumor

Ca. 96% Uberlebensrate
Markerkonstellation

AFP < 1000 ng/ml
HCG < 5000 U/I
LDH < 1,5 x ULN**

AFP normal, jedes HCG und LDH**

Ca. 89% Uberlebensrate
Markerkonstellation

AFP 1.000-10.000 ng/ml
HCG 5.000-50.000 U/I

LDH 1,5 - 10 x ULN**
- und intermediare Marker

- und keine extrapulmonale Organmetasta-
sen

Seminome Jede Primarlokalisation AFP normal, jedes HCG und LDH**

- und extrapulmonale
Organmestastasen
- oder LDH =2,5x ULN

Schlechtes Risikoprofil* (ca. 16% der metastasierten Patienten) Ca. 67% Uberlebensrate

Klinik Markerkonstellation

AFP > 10.000 ng/ml
HCG > 50.000 U/I
LDH > 10 x ULN**

Nichtseminome Mediastinaler Primartumor
- oder hohe Marker

- oder extrapulmonale
Organmetastasen (Leber, Hirn,
Knochen, andere)

Seminome Keine Patienten mit dieser Klassifikation

Legende:

* Einteilung in die entsprechende Gruppe direkt vor Beginn der Chemotherapie

** Gemdss der IGCCCG Update Analyse stellt eine LDH > 2.5-fache des ULN ein Risikofaktor fiir Seminome und Nicht-
seminome mit glinstigem Risikoprofil dar

Abklirzungen: AFP - alpha Fetoprotein; HCG - Humanes Choriongonadotropin; LDH - Laktatdehydrogenase; IGCCCG -
International Germ Cell Cancer Collaborative Group,; ULN - oberer Grenzwert des Normalbereiches

6 Kryokonservierung

Die Kryokonservierung von Spermien zur Sicherstellung der Fertilitat bei Diagnosestellung eines
Keimzelltumors ist bei Kinderwunsch obligat, wenn fertilitatseinschrankende Therapien geplant
sind. Auch die Ablatio testis des tumortragenden Hodens fUhrt zur Fertilitatseinschrankung,
daher sollte die Kryokonservierung und Ejakulatanalyse im Idealfall vor Ablatio testis erfolgen.
Auf jeden Fall aber sollte eine Ejakulatanalyse und Kryokonservierung vor einer Chemotherapie
bzw. Radiotherapie angeraten werden, sofern ein Kinderwunsch besteht. In Deutschland und
der Schweiz werden die Kosten fur die Probenentnahme, -Verarbeitung und -Lagerung fir 5
Jahre durch die Krankenkassen Ubernommen. In Ausnahmesituationen (z.B. Indikation zum
sofortigen Therapiebeginn bei hoher Tumorlast) muss manchmal auf eine Kryokonservierung
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von Spermien verzichtet werden. Der Patient sollte dann Uber die Folge einer méglichen Inferti-
litat nach Chemotherapie ausfuhrlich aufgeklart und dies dokumentiert werden. In einigen Fal-
len kann auch die vorherige Durchfihrung einer direkten operativen Entnahme von Spermien
aus dem Gegenhoden oder des Nebenhodens notwendig sein.

7 Therapie

7.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt stadien-und risikoadaptiert. Die kritische Abwagung der differenzialthe-
rapeutischen Optionen dient als Grundlage der arztlichen Empfehlung. Wann immer maglich,
sollen Patienten im Rahmen klinischer Studien behandelt werden. Ein Therapiealgorithmus ist
in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Therapie in der Erstlinientherapie gonadaler Keimzelltumoren

Gonadaler Keimzelltumor
Bestrahlung
I Orchiektomie ]——’{KonlralaleraleTlNl ]—oder

Uberwachung
v A a
" . fortgeschritten
Stadium | — —‘ Stadium 11A/B '7 Seminom/
Nichtseminom

Seminom
Risikofaktoren3
o intermediare/
Prognoses schlechte**
g Prognose 5

5 @
normal4

Uberwachun: Uberwachun Uberwachun: BEPS BEPo BEPS BEPS
l o] | =L ) | 3 12ykius 3 Zyklen 3 zyKlen Uberwachung 3 Zyklen 4 7yklen

oder
oder oder oder oder oder oder
- - - - - -

Carboplatin Uberwachung EPS EPS RPLND? EPs PEI6
1 Zyklus (in Ausnat & 4 Zyklen 4 Zyklen 4 Zyklen 4 Zyklen
T T

oder oder
¢ Residualtumors
Bestrahlung1o Bestrahlung?0 l Nichtseminom
36 Gy 36|Gv
T

oder oder

Seminom Nichtseminom Nichtseminom

Risikofaktoren2

Marker
erhoht4

einschluss [[(Nachsorge ] [ Rre )
Legende:

1 7in- intraepitheliale Neoplasie: Indikation zur kontralateralen Biopsie nur bei bestimmter Risikokonstellation
indiziert

2 Risikofaktoren beim Seminom Stadium I: Tumorgrésse und/oder eine Infiltration des Rete testis

3 Risikofaktoren beim Nichtseminom Stadium I: lymphatische und/oder venése Geféllinvasion (LVI+ oder LVI-)
4 Marker beim Nichtseminom: AFP, HCG, LDH

> Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG 1997) [3]; Schlechte-Pro-
gnose-Patienten: Evaluation Dosisintensivierung bei inadaquatem Markerabfall nach erstem Zyklus Chemo-
therapie, ZNS-Befall, primar mediastinales Nichtseminom, Vorstellung der Patienten an einem Zentrum

6 Chemotherapie: BEP -Etoposid, Bleomycin, Cisplatin; Carboplatin - Carboplatin Monotherapie; PE - Cisplatin,
Etoposid; PEI - Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid

7 RLA - Retroperitoneale Lymphadenektomie

8 Residualtumor bei Nichtseminom: >1cm

9 RTR - Residualtumorresektion

10 wird aktuell nicht mehr generell empfohlen (siehe Text)

7.1.1 Primartherapie
7.1.1.1 Orchiektomie

Die Standardbehandlung ist in aller Regel die Orchiektomie des betroffenen Hodens. Die
Hodenfreilegung erfolgt dabei Uber einen inguinalen oder inguinoskrotalen Zugang. Bei unsi-
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cherer Tumordiagnose, normalen Tumormarkern und kleinen isolierten Tumoren (< 30% des
Hodenvolumens) sollte zunachst nur eine organerhaltende Enukleation des Tumors erfolgen
und das histologische Ergebnis abgewartet werden, weil hier in vielen Fallen gutartige Befunde
vorliegen kdnnen (z. B. gutartige Leydig- oder Sertolizelltumoren). Ein organerhaltendes Vorge-
hen ist auch bei malignen, kleinherdigen Befunden bei bestehendem Einzelhoden oder bilatera-
ler Tumorerkrankung zu diskutieren. Patienten mit initial weit fortgeschrittener (Stadium Il mit
pulmonalen oder viszeralen Metastasen) oder akut lebensbedrohlicher Erkrankung erhalten pri-
mar keine Orchiektomie, sondern eine Chemotherapie und werden erst nach Abschluss der
Chemotherapie orchiektomiert [4]. Uber die Méglichkeit der synchronen Implantation einer
Hodenprothese sollte vor Ablatio testis ebenfalls aufgeklart werden.

7.1.1.2 Kontralaterales GCNIS

Bei etwa 9% der Patienten mit Keimzelltumoren findet sich im Gegenhoden eine nicht-invasive
Keimzellneoplasie in situ (GCNIS). Risikopatienten sind insbesondere Manner unter 40 Jahren
mit einem Hodenvolumen von kleiner als 12 ml oder der Anamnese eines Maldescensus testis.
Die Durchfiihrung einer kontralateralen Biopsie ist fakultativ

Bei Nachweis einer GCNIS besteht als definitive Behandlungsoption neben der Orchiektomie
auch die Durchfuhrung einer Radiotherapie mit 18-20 Gy. Patienten mit bestehendem Kinder-
wunsch kann alternativ eine engmaschige Uberwachungsstrategie mittels Ultraschallkontrollen
bis zum Abschluss der Familienplanung angeboten werden, wobei bei abwartender Beobach-
tung der GCNIS sich in 50% der Falle innerhalb von funf Jahren ein invasiver KZT entwickelt. Die
Bestrahlung des GCNIS-tragenden Hodens fuhrt in ca. 40% der Falle langerfristig zu einer ein-
geschrankten Leydigzellfunktion und damit zum Hypogonadismus, d. h. die Therapie des
GCNIS-tragenden Hodens ist vor allem vom Gesamt-Testosteronspiegel abhangig.

Bei betroffenen Patienten mit Indikation zur primaren Chemotherapie wird die GCNIS bei ledig-
lich etwa 66% vollstandig eradiziert, so dass bei histologisch bestehender Persistenz (valide
Beurteilung erst etwa 1 Jahr nach Chemotherapieabschluss) zusatzlich eine Radiotherapie des
Hodens bei Abschluss der Familienplanung erfolgen sollte [5- 7].

7.1.2 Stadium |
7.1.2.1 Seminom

Beim Seminom im Stadium | werden eine zunehmende Tumorgréf8e und/oder eine Infiltration
des Rete testis als gesicherte Risikofaktoren sowohl in retrospektiven als auch in veréffentlich-
ten prospektiven Studien gewertet. Gemass neuerer Daten stellen eine lymphovaskulare Inva-
sion und Erhdhungen von LDH und HCG auch beim Seminom Risikofaktoren dar [85]. Das Rezi-
divrisiko liegt allerdings bei allen Patienten im Stadium | bei nur etwa 20%. Bei Patienten ohne
Risikofaktoren betragt es etwa 4%, mit einem Risikofaktor etwa 12% und bei Vorliegen von
mehreren Risikofaktoren maximal bis zu 32%.

Basierend auf der aktuellen Datenlage ist neben der zu praferierenden Option der alleinigen
Uberwachung fur alle Patienten auch weiterhin ein risikoadaptiertes Vorgehen méglich und
sollte mit den Patienten diskutiert werden. Patienten ohne Risikofaktoren sollten aber eine allei-
nige Uberwachung erhalten. Patienten mit Risikofaktoren kénnen alternativ zur Uberwachung
im Einzelfall auch eine adjuvante Chemotherapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC 7. Dadurch
wird das Rezidivrisiko auf etwa 4-9% gesenkt, ohne das Gesamtuberleben zu verbessern. Eine
adjuvante Radiotherapie istnur noch seltenen Ausnahmefallen vorbehalten. Mit einer adjuvan-
ten Therapie einhergehende Vor- und Nachteile sollten mit dem Patienten ausfihrlich bespro-
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chen werden (Tabelle 7) [8- 12]. Die tumorspezfische Uberlebensrate fiir Patienten mit Semi-
nom im Stadium | liegt insgesamt bei mehr als 99%.

7.1.2.2 Nichtseminom

Risikofaktoren flr eine okkulte Metastasierung sind die lymphatische oder venése Gefalinva-
sion (LVI+ oder LVI-). Das Rezidivrisiko bei Vorliegen eines Risikofaktors liegt bei etwa 45-50%,
ohne Vorliegen des Risikofaktors bei etwa 15%. Grundsatzlich kdnnen alle Patienten im Stadium
CS | Uberwacht werden. Eine risikoadaptierte Vorgehensweise erscheint jedoch sinnvoll. Patien-
ten ohne Risikofaktor GefaRinvasion (LVI- oder sog. "Niedrigrisiko") wird eine aktive Uberwa-
chung empfohlen. Bei Patienten mit dem Risikofaktor Gefalinvasion (LVI+ oder sog. "Hochri-
siko") wird 1 Zyklus adjuvante Chemotherapie mit Bleomycin, Etoposid und Cisplatin (BEP)
empfohlen [17]. Die ehemals durchgefiuhrte adjuvante Chemotherapie mit 2 Zyklen PEB wird
nach aktueller Datenlage nicht mehr empfohlen [13- 17]. Ob bei Kontraindikationen fir Bleomy-
cin 1 Zyklus Cisplatin und Etoposid (EP) aquivalent zu 1 Zyklus PEB zu sehen ist, ist durch
Daten nicht belegt.

Bis zur Etablierung der Cisplatin-Chemotherapie galt die primare RLA als einzige effektive adju-
vante Behandlungsoption mit langanhaltenden Remissionen. Aktuell bleibt sie weiterhin Einzel-
fallen vorbehalten und sollte nur an Zentren mit hoher Expertise durchgefuhrt werden [17].

Die turmorspezifische Uberlebensrate fiir Patienten mit Nichtseminom im Stadium | liegt insge-
samt bei mehr als 99%.

Tabelle 7: Therapieoptionen im Stadium | Seminom und Nichtseminom
Seminom Active Surveillance (bevorzugt)*
Ein adjuvanter Zyklus Carboplatin AUC 7

Adjuvante diaphragmale paraaortale Radiotherapie (Ausnahme)

Nicht-Seminom Active Surveillance* (bevorzugt, vor allem bei Niedrigrisiko ohne GefaRinvasion)
Ein adjuvanter Zyklus PEB bei Risikopatienten

Primare retroperitoneale Lymphadenektomie (Ausnahme)

Legende:
* Zum Vorgehen bei der aktiven Surveillance siehe Kapitel 9.1

7.1.3 Stadium IlIA/B

7.1.3.1 Seminom

Seminome mit einem isolierten retroperitonealen Lymphknoten bis zu 2 cm und ohne eindeu-
tige Markererhéhung (fragliches Stadium I1lA) sollten vor einer endgultigen Therapieentschei-
dung zunachst ein erneutes bildgebendes Staging etwa 8 Wochen spater erhalten, um abzukla-
ren, ob die Lymphknotenvergrésserungen z.B. reaktiver Natur sind oder ein Zweitmalignom
anzeigen. Alternativ kann die Diagnose auch durch eine CT-gesteuerte Punktion gesichert wer-
den. Ist dies technisch nicht méglich und bleibt der Befund trotz erneuter Bildgebung weiter
unklar, kann auch eine minimal-invasive histologische Diagnosesicherung und Therapie durch
eine laparoskopische oder roboter-assistierte, unilaterale Lymphknotendissektion (RLA) disku-
tiert werden. Diese sollte in einem daflir ausgewiesenen Zentrum erfolgen. Zeigt die histologi-
sche Sicherung eine isolierte Seminommetastase, kann auf eine adjuvante Therapie verzichtet
werden.
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Ohne sicheren Nachweis eines Stadium IlA sollte keine Systemtherapie und/oder Radiotherapie
begonnen werden.

Im Stadium IIA und B ist die in Leitlinien [58] weiterhin aufgefiihrte sog. involved field Bestrah-
lung mit 30 Gy (llIA) bzw. 36 Gy (lIB) mit infradiaphragmalem, paraaortalem Strahlenfeld unter
Einschluss der ipsilateralen lliakalregion (sog. Hockeyschlagerfeld) [18, 19, 20] nicht mehr stan-
dardmassig zu empfehlen. Die Patienten sollten Uber alternative Therapieoptionen aufgeklart
werden. Diese umfassen, insbesondere im Stadium IIA, die kombinierte Radiochemotherapie
analog der SAKK 01/10 Studie [82]. Patienten werden jeweils mit 1 Zyklus Carboplatin AUC 7
und konsekutiver involved node Bestrahlung (INRT) mit 30 Gy (lIA) bzw. 36 Gy (lIB) behandelt.
In der SAKK 01/18 Folgestudie, die mittlerweile voll rekrutiert ist, wurde die Strahlendosis noch-
mals auf 24 Gy (Stadium [IA) bzw. auf 30 Gy (Stadium 1IB) reduziert. Im Stadium [IB wurde die
Chemotherapieintensitat hingegen von 1 Zyklus Carboplatin AUC 7 auf 1 Zyklus Cisplatin/Eto-
posid (PE) erhoht. Bislang sind keine Daten aus dieser Studie veroéffentlicht.

Als weitere Therapieoption, insbesondere im Stadium IIB (axialer CT-Durchmesser der singula-
ren Metastase 2-5 cm) und/oder bei multinodalem, unilateralem Befall mit maximalem axialen
CT-Durchmesser von 5 cm sollte auch eine Chemotherapie mit 3 Zyklen Cisplatin/Etoposid/
Bleomycin (PEB) oder 4 Zyklen EP (Etopsid/Cisplatin) evaluiert werden.

Mittlerweile sind zudem Daten zur rein operativen Therapie bei Patienten im Stadium IlA und B
mittels minimal-invasiver, laparoskopischer oder roboter-assistierten retroperitonealen Lymph-
knotendissektion (RLA) ohne adjuvante Therapie in dafliir ausgewiesenen Zentren veroéffentlicht
[65, 71, 72, 73]. In selektierten Patienten kann in dafir ausgewiesenen Zentren auch diese
Option mit den Patienten, insbesondere im Stadium IlA, diskutiert bzw. sollten Patienten aktuell
in Deutschland in die Nachfolgestudie PRIMETEST Il [NCT06144736] eingeschlossen werden
(Kapitel 11).

Im Falle eines Rezidivs nach kombinierter Chemo-Radiotherapie oder Operation ohne adjuvante
Therapie sollten die Patienten stadiengerecht mit einer Chemotherapie (3 x BEP/4 x EP) behan-
delt werden.

Die langfristige tumor-spezifische Uberlebensrate fiir Patienten mit Seminom im Stadium 11A/IIB
liegt insgesamt bei etwa 99%.

7.1.3.2 Nichtseminom

Patienten mit erhdhten Tumormarkern werden gemal ihrer IGCCCG-Einstufung entsprechend
dem Therapie- Algorithmus flr fortgeschrittene Tumorstadien behandelt. Dabei ist zu beachten,
dass es aufgrund der langen Halbwertszeit des AFP nach der Orchiektomie teilweise mehrere
Wochen bis zur allfalligen Normalisierung der Tumormarker dauern kann. Die Entscheidung zur
Chemotherapie sollte also erst bei eindeutig anhaltend erhéhten oder ansteigenden Tumormar-
kern gestellt werden.

Patienten mit normaler Tumormarkerkonstellation und bildmorphologisch suspekten retroperito-
nealen Lymphknoten reprasentieren eine spezielle Subpopulation. Bei diesen Patienten wird
eine kurzfristige Verlaufskontrolle mittels CT (oder MRT) nach 6 Wochen unter engmaschiger
gleichzeitiger Markerkontrolle empfohlen. Alternativ kann bei diesen Patienten eine (minimal-
invasive) retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) in daflr ausgewiesenen Zentren diskutiert
werden, um die Diagnose definitiv zu sichern. Histologisch handelt es sich in diesen Fallen um
ein Teratom, weniger haufig um ein markernegatives Embryonalzellkarzinom oder um nicht-
tumorbefallene Lymphknoten. Patienten, die im Orchiektomiepraparat Nachweis von 100%
Teratom hatten und eine markernegative Metastase aufweisen, sollten durch eine RLA behan-
delt werden. Bei 5-32% dieser Patienten kommt es trotz des nervenschonenden Ansatzes zu
einer retrograden Ejakulation, daher sollte die RLA immer an einem entsprechenden Zentrum
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durch einen erfahrenen Operateur durchgefihrt werden [21, 22]. Bei Nachweis vitaler Tumor-
zellen kann in Abhangigkeit von der Histologie (z. B. embryonales Karzinom) und des prozen-
tualen Befalls mit einem vitalen Tumor bzw. der Zahl der betroffenen Lymphknoten eine adju-
vante Therapie mit 2 Zyklen PE empfohlen werden. Alternativ ist auch eine alleinige, engma-
schige Kontrolle méglich.

Alle Patienten mit im Verlauf ansteigenden Tumormarkern und/oder rasch gréRenprogredienten
LK in der Bildgebung bedirfen der umgehenden Einleitung einer Chemotherapie entsprechend
der IGCCCG-Risikostratifikation flUr metastasierte Tumoren.

Die tumor-spezifische Uberlebensrate fir das Nichtseminom im Stadium Il A und Il B liegt bei
etwa 98%.

7.1.4 Fortgeschrittene Tumoren (Stadien =IIC)

7.1.4.1 Standardchemotherapie

Alle Seminome ab dem Tumorstadium Il C und alle Nichtseminome ab einem gesicherten
Tumorstadium 1l werden entsprechend der Risikostratifizierung nach der IGCCCG-Risikoklassifi-
kation mittels Chemotherapie mit drei (bei guter Prognosegruppe) oder vier Zyklen (bei inter-
mediarer oder schlechter Prognosegruppe) PEB im Abstand von jeweils 21 Tagen behandelt.
Dabei ist zu beachten, dass der Wert unmittelbar vor Start der Therapie zur Risikogruppenein-
teilung herangezogen wird. Liegt eine Kontraindikation fir Bleomycin vor, kbnnen bei guter Pro-
gnosegruppe anstatt 3 Zyklen PEB auch 4 Zyklen PE (Cisplatin, Etoposid) und bei intermediarer/
s Gruppe anstatt 4x PEB alternativ 4 Zyklen PEI (Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid) oder gege-
ben werden [3, 23, 24], siehe Anhang Therapieprotokolle.

Daten zur Prognose sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Tabelle 8: Daten des IGCCCG-Updates fiir Nichtseminome (nach [69])

Originale IGCCCG-Schatzungen 1997 Aktualisierte Schatzungen bei Pat. mit
Nichtseminom und verfiigbaren prathera-
peutischen IGCCCG-Prognosegruppen

Originale IGCCCG-Prognose- 5-Jahres-PFS in % 5-Jahres-0S in % 5-Jahres-PFS in % 5-Jahres-0S in %

gruppen (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki)

Gut 89 (87-91) 92 (90-94) 90 (89-91) 96 (95-96)

Intermediar 75 (71-79) 80 (76-84) 78 (76-80) 89 (88-91)

Schlecht 41 (35-47 48 (42-54) 54 (52-56) 67 (65-69)
Legende:

IGCCCG - International Germ Cell Cancer Collaborative Group; Kl - Konfidenzintervall; PFS - progressionsfreies Uberle-
ben; OS - Gesamtiiberleben

7.1.4.2 Stellenwert dosisintensivierter Verfahren und primare Hochdosischemothe-
rapie bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren

In den letzten Jahren sind besonders flr die Gruppe der ,intermediar“- und , poor prognosis*“-
Patienten intensivierte Chemotherapiestrategien untersucht worden. Dabei konnte erstmalig in
einer prospektiven randomisierten Phase-lll Studie (GETUG13) bei Patienten mit inadaquatem
Markerabfall nach dem ersten Zyklus BEP ein Vorteil im primaren Endpunkt progressionsfreies
Uberleben, aber nicht im Gesamtiiberleben mit einer nachfolgenden Therapieintensivierung
gezeigt werden. Randomisiert wurden die Patienten mit inadaquatem Markerabfall entweder in
den Standardtherapiearm (insgesamt 4 Zyklen PEB) oder den intensivierten Arm bestehend aus
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zusatzlich Paclitaxel, Ifosfamid und Oxaliplatin. Die Gesamtiberlebensrate fir diese Patienten
betrug 75% bei allerdings deutlich erhéhter Toxizitat, vor allem Neurotoxizitat [25].

Vielfach wurde auch der Stellenwert der Hochdosischemotherapie (HDCT) in der Primartherapie
besonders in der Gruppe der ,poor-prognosis“-Patienten nach IGCCG untersucht. Im Rahmen
einer multizentrischen Phase-Il Studie der Deutschen Studiengruppe fir Hodentumoren wurde
eine sequentielle HDCT mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (HD-PEI) eingesetzt und eine
Langzeituberlebensrate von 75% gezeigt [26].

Eine randomisierte Phase-lll Studie aus den USA, die die Gabe von vier Zyklen PEB gegen zwei
Zyklen PEB gefolgt von zwei Hochdosischemotherapiezyklen mit Carboplatin, Etoposid und
Cyclophosphamid (CEC) verglich, konnte keinen generellen Vorteil hinsichtlich des progressi-
onsfreien-und Gesamtuberlebens zugunsten der HDCT zeigen [27].

Die publizierte, randomisierte Phase llI- Studie der EORTC, die vier Zyklen PEB mit sequentieller
Hochdosis-PEI-Gabe verglich, zeigte zwar einen Vorteil von circa 15% sowohl fir das progressi-
onsfreie als auch fUr das Gesamtiberleben, jedoch insgesamt keinen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der HDCT. Allerdings hatte diese Studie bei der Auswertung nur 60% der
geplanten Patientenzahl rekrutieren kénnen, so dass die erzielten Unterschiede durchaus
beachtenswert sind [28].

Zusammenfassend ist der generelle Einsatz einer Hochdosischemotherapie in der Primarthera-
pie somit gegenwartig weiterhin kein Standard.

Patienten mit inadaquatem Tumormarkerabfall nach dem ersten Zyklus, ZNS-Metastasen oder
primar mediastinale Nichtseminome sowie mit multipelsten Metastasen sollten an ausgewahl-
ten Zentren behandelt, und die Daten im Rahmen einer Registerstudie prospektiv erfasst und
analysiert werden (Kontakt Uber: http://www.hodenkrebs.de). In jedem Fall sollte vor der Thera-
pieentscheidung eine Zweitmeinung aus einem Expertenzentrum erfragt werden, denn die Pro-
gnose der weit fortgeschritten metastasierten Patienten hangt entscheidend von der initialen
Therapie ab.

7.1.4.3 Thromboembolieprophylaxe

Als Risikofaktoren fir das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen unter einer Cisplatin-
basierten Chemotherapie gelten laut aktuellen Untersuchungen ein héheres Tumorstadium bzw.
der Durchmesser oder GrolRe der retroperitonealen Lymphadenopathie und das Vorhandensein
von zentralvendsen Kathetern [70, 84]. Wahrend der Phase der cisplatinhaltigen Chemothera-
pie sollte zur Senkung des Risikos fur thromboembolische Ereignisse unter Chemotherapie bei
metastasierten Keimzelltumoren eine Thromboembolieprophylaxe mit niedermolekularem
Heparin oder einem der neuen NOAK erfolgen [68, 84].

7.1.5 Residualtumorresektion (RTR)

7.1.5.1 Seminom

Bei Patienten mit reinem Seminom und postchemotherapeutischen Tumorresiduen ist eine RTR
bei residuellen Befunden nicht indiziert, weil es sich dabei praktisch ausschlieBlich um nekroti-
sches Gewebe handelt und ein abwartendes Vorgehen gewahlt werden sollte. Bei Residuen >
3cm kann von einer Nekrose ausgegangen werden. Die Durchfihrung eines PET-CT [29, 30] ist
nicht zu empfehlen, da die falsch positive Rate eines PET-CT selbst 8 oder mehr Wochen nach
Therapie hoch ist, der positive pradiktive Wert betragt lediglich 20% [62, 72].
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7.1.5.2 Nichtseminom

Bei allen Nichtseminompatienten mit Tumorresiduen >1cm nach primarer Chemotherapie (in
Einzelfallen auch bei einer Gréofle unter 1 cm) und normalisierten Tumormarkern bzw. einem
Markerplateau ist eine RTR obligat und sollte innerhalb von 4-6 Wochen nach Abschluss der
Chemotherapie mit dem Ziel einer kompletten Entfernung aller Tumorresiduen durchgeflhrt
werden. Dieser oftmals komplexe Eingriff sollte nur an einem flr Hodentumorchirurgie ausge-
wiesenen Zentrum mit entsprechender operativer Expertise und der Moéglichkeit multiviszeraler
Chirurgie (Leber, Thorax-, GefaRchirurgie) durchgefihrt werden [31]. Ziel ist die Entfernung
madglicherweise verbliebener Tumorzellen, in 30-40% der Patienten histologisch Teratom, in
etwa 10 bis 20% der Falle sogar vitaler Tumor [32, 33, 34, 35, 36].

7.1.6 Rezidiv und refraktare Erkrankung

Es sollte immer zunachst eine Erkrankung des Gegenhodens und somit eine Zweittumorerkran-
kung mittels Sonographie (metachrone Erkrankung) ausgeschlossen werden.

7.1.6.1 Therapiestruktur

Etwa 5-10% aller Patienten mit Keimzelltumoren und etwa 30% der Patienten mit metastasier-
ter Erkrankung bedirfen zu irgendeinem Zeitpunkt ihrer Erkrankung einer Rezidiv- oder Salva-
getherapie [61].

Die Behandlung von Patienten mit Seminom und Nichtseminom und Rezidiv aus einem Stadium
| erfolgt dabei analog den Therapiealgorithmen flr Patienten mit primar metastasierter Erkran-
kung (siehe Kapitel 7.1.4). In der Regel werden bei diesen Patienten je nach Tumorstadium drei
bis vier Zyklen Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) eingesetzt. Die Mehrzahl dieser Patien-
ten wird hierdurch dauerhaft krankheitsfrei (siehe Tabelle 8).

Die deutlich intensivere Rezidivchemotherapie (,,Salvagechemotherapie”) bleibt auf metasta-
sierte Patienten beschrankt, die auf eine primare Chemotherapie schlecht ansprechen, keine
komplette Remission ihrer Erkrankung erreichen, oder die nach einer primaren Chemotherapie
aus einer kompletten Remission heraus ein Rezidiv entwickeln. In Frage kommen prinzipiell
zwei Therapiestrategien: eine konventionell dosierte Chemotherapie oder eine hochdosierte
Chemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzellreinfusion. Die Festlegung der Salvage-
strategie sollte an einem Zentrum mit entsprechender Expertise erfolgen.

7.1.6.2 Prognostische Faktoren

In den vergangenen Jahren wurde die wichtige Bedeutung von Prognosefaktoren auch fur die
Salvagetherapie erkannt. In einer 2010 verdffentlichten retrospektiven Analyse von weltweit
knapp 1600 Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung, die als erste Salvagebe-
handlung entweder eine konventionelle Chemotherapie (CDCT) oder eine Hochdosischemothe-
rapie (HDCT) erhalten hatten, konnten sieben voneinander unabhangige Variablen mit signifi-
kantem Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiberleben (OS) iden-
tifiziert und ein international anerkannter Prognosescore ermittelt werden. In Abhangigkeit die-
ser Variablen werden im ersten Rezidiv funf Prognosekategorien (Gruppen: sehr niedriges, nied-
riges, intermediares, hohes, sehr hohes Risiko) unterschieden [37].
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Tabelle 9: Prognosefaktoren im Rezidiv

Ginstig Ungiinstig
Histologie Reine Seminome Nicht-Seminome
Primarlokalisation Gonadal Extragonadal

Primar mediastinale NSKZT

Therapieansprechen CR und PRm- PRm+, SD und PD
Progressionsfreies Drei oder mehr Monate nach letzter Che- | Weniger als drei Monate nach letzter Chemothera-
Intervall motherapie pie
Metastasenlokalisation Lymphknoten- oder Lungen- Leber-, Knochen- oder ZNS-Metastasen
metastasen
Tumormarker AFP normal AFP =< 1.000
HCG = 1.000 U/I AFP > 1.000

HCG > 1.000 ng/ml

Therapielinie Erste Salvagetherapie Zweite oder nachfolgende
Salvagetherapie
Patienten mit Spatrezidiven > 2 Jahre

Legende:

AFP - Alpha-Fetoprotein im Serum; HCG - Humanes Choriongonadotropin im Serum,; CR - komplette Remission; PR -
partielle Remission;, PRm- - partielle Remission, tumormarkernegativ; PRm+ - partielle Remission, tumormarkerposi-
tiv; PD - progrediente Erkrankung; NSKZT - nichtseminomatéser Keimzelltumor

7.1.6.3 Salvagechemotherapie

7.1.6.3.1 Konventionelle Chemotherapie (CDCT)

Der Prozentsatz an Patienten mit gunstigem Therapieansprechen auf eine Rezidivchemothera-
pie liegt mit etwa 50-70% deutlich geringer als nach Primartherapie. Langanhaltende Remissio-
nen werden nur noch bei etwa 15-60% der Patienten beobachtet. Die erfolgreichsten Regime
kombinieren Cisplatin (welches nicht durch Carboplatin ersetzt werden kann) und Ifosfamid ent-
weder mit Etoposid (PEI=VIP), Vinblastin (VelP) oder in jungster Zeit auch mit Paclitaxel (TIP)
ohne klare Uberlegenheit einer bestimmten Therapiekombination. Standard der Kombinations-
chemotherapie ist die Gabe von jeweils 4 Zyklen im Abstand von 21 Tagen [38]. Regime der
konventionell dosierten Salvagechemotherapie sind im Anhang Therapieprotokolle zusammen-
gestellt.

7.1.6.3.2 Hochdosis-Chemotherapie (HDCT)

Seit Ende der 80er Jahre hat sich die Hochdosischemotherapie mit autologem Stammzellsup-
port als Therapieform in der Rezidivsituation etabliert. Bis heute bildet dabei die Kombination
von Carboplatin und Etoposid (CE) das Grundgerist. An nahezu allen Zentren weltweit wird die
HDCT in Form einer sequenziellen Therapie mit drei hochdosierten Zyklen CE durchgefihrt
[39, 40, 41].

Durch eine verbesserte Supportivtherapie und durch den Einsatz autologer peripherer Blut-
stammzellen (PBSC) konnten die hamatopoetischen Rekonstitutionszeiten signifikant verkurzt
und somit die initial noch hohe behandlungsbedingte Letalitdt von mehr als 10% auf aktuell
unter 3% gesenkt werden.

Weiterhin umstritten und Gegenstand aktueller Diskussionen ist bis heute der Stellenwert der
HDCT als erste Salvagetherapie. Eine Subgruppenanalyse von knapp 1600 Datensatzen von
Patienten, die retrospektiv die Effektivitat einer HDCT im Vergleich zu einer CDCT in der ersten
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Rezidivbehandlung untersucht hat, zeigte sowohl hinsichtlich des PFS als auch des OS einen
Vorteil von 10 bis 15% zugunsten der Hochdosischemotherapie. Dagegen hatte eine europa-
weite, multizentrische, prospektive, randomisierte Studie (IT-94) keinen eindeutigen Nutzen
einer hochdosierten Salvagetherapie flr die Gesamtgruppe der Patienten im ersten Rezidiv
nach Cisplatin-haltiger Chemotherapie feststellen kénnen. Kritikpunkte an der IT 94 Studie sind
die relativ kleine Patientenzahl, der hohe Prozentsatz an Patienten mit niedrigem Risiko sowie
die Wahl eines HDCT-Regimes, das heute nicht mehr als Standard aufgefasst werden kann
Zudem erhielten etwa ein Drittel der Patienten, die dem HDCT-Arm zugeteilt waren, gar keine
HDCT [42, 43].

Im Rahmen einer internationalen randomisierten Phase-lll Studie, welche eine konventionelle
Paclitaxel-haltige (TIP) Salvagetherapie mit einer sequentiellen Hochdosischemotherapie (CE)
verglichen hat, sollte der Nutzen der HDCT im ersten Rezidiv nun prospektiv validiert werden
(“TIGER-trial”) [44]. Mittlerweile ist der letzte Patient der insgesamt 420 Patienten in diese Stu-
die eingeschlossen worden. Aus Deutschland und der Schweiz waren insgesamt 13 Zentren
beteiligt, es konnten 79 Patienten aus Deutschland rekrutiert werden. Bis die finalen Ergebnisse
dieser Studie vorliegen bleibt die Wahl der ersten Salvagetherapie unklar. Es mussen beide
Therapieoptionen ausfuhrlich mit dem Patienten mit den jeweiligen Vor-und Nachteilen und in
Absprache mit einem Zentrum mit Expertise besprochen werden.

Kein Zweifel besteht hingegen im Nutzen der HDCT fir Patienten mit multiplen Rezidiven und
bei Patienten mit Cisplatin-refraktarer Erkrankung, die in der ersten Salvagetherapie noch keine
HDCT erhalten haben. Ein signifikanter Anteil der Patienten kann dadurch langfristige Remissio-
nen erzielen [45, 46]. Regime der hochdosierten Salvagechemotherapie sind im Anhang Thera-
pieprotokolle zusammengestellt.

7.1.6.4 Residualtumorresektion bei Nichtseminomen in der Salvagesituation

Eine komplette Resektion aller verbliebenen radiologisch nachweisbaren Tumorresiduen (auch
<1lcm) nach Salvagetherapie tragt entscheidend zum Erfolg bei. Der Anteil von Patienten mit
vitalen, undifferenzierten Histologien ist nach Rezidivchemotherapie deutlich héher (ca. 40%),
eine vollstandige Entfernung aller Residuen ist unbedingt anzustreben [21, 36, 47, 48]. Dieser
oftmals komplexe Eingriff sollte nur an einem fur Hodentumorchirurgie ausgewiesenen Zentrum
mit der Mdglichkeit multiviszeraler Chirurgie und entsprechender Expertise durchgeflihrt wer-
den [31]. Selbst bei steigenden Markern in der Salvagesituation kénnen Langzeitremissionen
von ca. 20-30% erreicht werden [63]. Eine RTR bei Seminomen hingegen ist, wie auch in der
Primarsituation, nicht sinnvoll.

7.2 Besondere Situationen

7.2.1 Spatrezidiv

Bei einem Spatrezidiv handelt es sich um ein Rezidiv mehr als 2 Jahre nach letzter Cisplatin-hal-
tiger Chemotherapie. Spatrezidive treten insgesamt selten auf, bevorzugt bei Patienten mit
initialer Nichtseminom-Erkrankung, sehr selten aber auch bei Patienten mit vorausgegangener
Seminomerkrankung. Therapie der Wahl bei resektablem Befund und gleichzeitig fehlender
oder nur moderater Markererh6hung ist die chirurgische Entfernung der Tumorlasion. Patienten
mit exzessiver Markererhdhung und/oder multilokularen, nicht resektablen Befunden sollten
zunachst mittels konventioneller oder hoch-dosierter Chemotherapie therapiert und erst im
Anschluss alle verbliebenen Tumorresiduen reseziert werden. Histologisch zeigen sich neben
Dottersacktumoren haufiger Tumorpathologien mit somatischer maligner Transformation eines
Teratoms z.B. in Sarkome, neuroektodermale Tumoren oder Adenokarzinome. Um die periopera-
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tive Morbiditat und Mortalitdt zu reduzieren, sollten alle Patienten mit Spatrezidiven nur an
hochspezialisierten Zentren therapiert werden [49, 50].

7.2.2 ZNS-Metastasen

ZNS-Metastasen sind bei Patienten mit gonadalen Keimzelltumoren insgesamt selten. Sie koén-
nen entweder synchron bei Primardiagnose oder im Rezidiv auftreten. Ein isoliertes ZNS-Rezidiv
findet man nur bei etwa 2% der Patienten. Eine klrzlich publizierte, retrospektive Studie hat
neben der Identifikation von Prognosefaktoren die einzelnen Therapiemodalitaten Chemothera-
pie, Radiotherapie und Resektion verglichen und die Uberlebensrate der Patienten sowohl bei
Primardiagnose als auch im Rezidiv untersucht. So konnte gezeigt werden, dass bei Primardia-
gnose neben der Chemotherapie nicht in jedem Fall eine anschlieende Radiotherapie und/oder
Resektion erfolgen muss. Hingegen scheint in der Rezidivsituation die maximale Ausschépfung
aller 3 Modalitédten unter Miteinbeziehung einer Hochdosischemotherapie die Uberlebensrate
der Patienten signifikant zu verbessern. Der Nutzen einer alleinigen Resektion isolierter Hirnme-
tastasen ist nicht belegt, wenngleich dies bei einigen Patienten sinnvoll sein kann. Das optimale
Vorgehen bei Patienten mit ZNS-Metastasierung sollte immer an einem Zentrum mit entspre-
chender Expertise evaluiert werden [4, 51, 52].

7.2.3 Maligne somatische Transformation (MST)

Eine maligne somatische Transformation ist insgesamt selten. Sie kann sowohl im Orchiekto-
miepraparat als auch nach erfolgter chemotherapeutischer Behandlung im Residualtumorresek-
tionspraparat und bei den seltenen Spatrezidiven auftreten. Histologisch sieht man neben neu-
roektodermalen Tumoren vom embryonalen Typ (ENET) oft auch Rhabdomyosarkome und Ade-
nokarzinome. Uber das i12p Chromosom kann die maligne Transformation eines Keimzelltumors
in den Tumorzellen nachgewiesen werden. Prognostisch liegt das 5-Jahresuberleben deutlich
unter der des Teratoms ohne maligne Transformation. Eine generelle Therapieempfehlung gibt
es nicht. Neben der kompletten Resektion bei Residuen ist in der metastasierten rezidivierten
Situation sowohl die klassische cisplatinhaltige Therapie flr Keimzelltumoren als auch eine The-
rapie entsprechend der vorliegenden Histologie eine mdgliche Option. Die Vorstellung in einem
Zentrum mit besonderer Expertise ist unbedingt sinnvoll [50].

7.2.4 Growing Teratoma

Ein Growing Teratoma ist definiert durch eine Metastase eines Keimzelltumors, die nach erfolg-
reicher chemotherapeutischer Behandlung und nachfolgender Markernormalisierung unter der
laufenden Therapie an GroRe zunimmt. Bildgebend finden sich haufig zystische, teils auch
solide Anteile. Prinzipiell sollte bei Markeransprechen die initial geplante Chemotherapie analog
IGCCCG-Klassifikation komplettiert und im Anschluss eine zeitnahe komplette chirurgische
Resektion durchgefihrt werden. Ausnahmen bilden Patienten, die durch das Growing Teratoma
klinisch relevante Beschwerden (z.B. lleus) entwickeln. Die komplette Resektion ist fur eine
langfristige Remission unabdingbar. Der oftmals komplexe Eingriff der haufig sehr groBen
Tumoren sollte nur an spezialisierten Zentren erfolgen [74].

7.3 Palliative Therapie

7.3.1 Chemotherapie

Neben Paclitaxel stehen im palliativen Setting auch die Substanzen Oxaliplatin und Gemcitabin
als moégliche Therapieoptionen entweder als Monotherapie oder in Form von Kombinationsthe-
rapien zur VerfiUgung. Vor allem das sog. GOP-Regime, das Oxaliplatin mit Gemcitabin und
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Paclitaxel kombiniert, ist dabei besonders erfolgreich und vermag bei einzelnen Patienten selbst
im Rezidiv nach vorausgegangener HDCT nochmals langfristige Remissionen zu bewirken, ins-
besondere in Kombination mit einer anschlieBenden kompletten Resektion verbliebener Tumor-
residuen. Eine gute palliative Wirksamkeit konnte auch fir den Einsatz von oralem Etoposid
gezeigt werden [53, 54, 79, 80].

Bei Therapieversagen dieser Medikamente sind die Alternativen begrenzt und Patienten sollten
wenn moglich und vorhanden in klinische Studien eingeschlossen werden.

7.3.1.1 Substanzen zur medikamentosen Tumortherapie (alphabetisch)

7.3.1.1.1 Bleomycin

Bleomycin ist ein zytostatisch wirksames Antibiotikum (Glykopeptid), welches durch Interaktion
Einzel- oder Doppelstrang-DNA und Hemmung der DNA-Polymerase zu Strangbrichen flhrt.
Eine Zulassung besteht fur die Behandlung von Hodentumoren (Seminom und Nichtseminom),
Hodgkin-Lymphome, Non-Hodgkin-Lymphome und fur die intrapleurale Therapie maligner Pleu-
raerglisse. Bei Keimzelltumoren kommt es typischerweise im Rahmen des PEB/BEP-Erstlinien-
protokolls in Kombination mit Etoposid und Cisplatin zum Einsatz. Die Fachinformation emp-
fiehlt die Gabe einer Testdosis im Abstand von mindestens 4 Stunden vor der Erstapplikation.
Unter den Nebenwirkungen stehen gastrointestinale Beschwerden (Inappetenz, Gewichtsab-
nahme, Ubelkeit/Erbrechen, Mukositis), Hautreaktionen (einschlieBlich teils schmerzhafter
Schwellungen, Nagelveranderungen und Alopezie), Myalgien/Arthralgien, Fieberreaktionen und
Kopfschmerzen, vor allem aber die pulmonale Toxizitat im Vordergrund. Letztere umfasst das
Risiko einer interstitiellen Pneumonitis, eines akuten Atemnotsyndroms (ARDS), Lungenfibrose
und Lungenfunktionsverlust. Bei Kombination mit anderen lungentoxischen Zytostatika (z.B.
Mitomycin C) muss mit einer Zunahme des Risikos flur eine pulmonale Toxizitat von Bleomycin
gerechnet werden. Eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten zur Erfassung friihzeitiger
pathologischer pulmonaler Symptome sollte erfolgen, dabei sollten bekannte Risikofaktoren
(z.B. Alter, Dosis, vorbestehende Lungenerkrankungen, Strahlentherapie) beachtet werden. Bei
der Verabreichung von G-CSF ist ein Abstand von mind. 24 Stunden einzuhalten. Bleomycin
wird hauptsachlich renal eliminiert. Durch Komedikation mit Substanzen, die zu einer Ein-
schrankung der Nierenfunktion fUhren, kann es zu einer Erhdhung der Toxizitat des Bleomycins
infolge einer Ausscheidungsverzdogerung kommen. Die gleichzeitige Gabe von Bleomycin mit
anderen immunsuppressiv wirkenden Medikamenten kann zu einer Verstarkung der Immunsup-
pression fUhren. Klinische Wirkstoffkonzentrationen von Phenytoin und Digoxin waren unter
einer gleichzeitigen Behandlung mit Bleomycin vermutlich aufgrund einer verringerten Resorp-
tion vermindert. Die gleichzeitige Verabreichung von Bleomycin und Lebendimpfstoffen (z.B.
Gelbfieber) ist kontraindiziert.

7.3.1.1.2 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat, welches bei Pat. mit gonadalen Keimzelltumoren vorwiegend
als Monotherapeutikum adjuvant und in Kombination mit Etoposid zur Hochdosistherapie vor
autologer hamatopoetischer Stammzelltransplantation eingesetzt wird. Bei Pat., die nicht fur
eine Therapie mit Cisplatin geeignet sind, stellt Carboplatin keine adaquate Alternative dar.
Eine Zulassung besteht flir die Behandlung beim Ovarialkarzinom, Zervixkarzinom, Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinom und beim kleinzelligen Lungenkarzinom (je nach Fachinformation der
unterschiedlichen Anbieter). Als haufige Nebenwirkungen wurden Myelosuppression (mit erhéh-
ter Infektionsanfalligkeit), Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, Diarrhoe oder Obstipation berichtet.
Seltener kann auch eine Neurotoxizitat vorkommen. Eine Gelbfieberimpfung unter Carboplatin-

23



Therapie ist kontraindiziert, die Anwendung abgeschwachter Lebendimpfstoffe soll méglichst
vermieden werden. Eine relevante pharmakologische Interaktion wird fir Phenytoin (Wirkver-
lust von Phenytoin) beschrieben. Die gleichzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva wie
Cyclosporin oder Tacrolimus fuhrt zu einer Verstarkung der Immunsuppression.

7.3.1.1.3 Cisplatin

Cisplatin ist ein Platinderivat, welches als Standardtherapie bei gonadalen Keimzelltumoren ver-
wendet wird, typischerweise in Kombination mit Etoposid und Bleomycin (PEB/BEP) in der Stan-
dardtherapie oder mit Ifosfamid und Etoposid (oder Vinblastin oder Paclitaxel) als ,Salvage“-
Therapie. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung des Harnblasenkarzinoms sowie flr ein
breites Spektrum anderer maligner Neoplasien. An wesentlichen Nebenwirkungen sind Ubelkeit
und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hadmatotoxizitat, Elektrolytver-
schiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe berichtet worden. Kontraindiziert ist eine Impfung
mit Lebendvakzinen (z.B. Gelbfieber). Die Fachinformation weist auf relevante pharmakologi-
sche Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wie ototoxischen oder nephrotoxischen Substan-
zen, Antikoagulanzien, Antikonvulsiva oder Phenytoin sowie die Wirkungsverstarkung bei Kom-
bination mit Paclitaxel, Docetaxel, Bleomycin, Vinorelbin oder Cyclosporin hin.

7.3.1.1.4 Etoposid

Etoposid hemmt die DNA-Topoisomerase Il in der S- und G2-Phase des Zellzyklus, wodurch es
zu DNA-Strangbriichen kommt. Eine Zulassung besteht zur Behandlung eines breiten Spek-
trums maligner Neoplasien (kleinzellige und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome, Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphome, akute myeloische Leukdamie, Hodentumoren, Ovarialkarzinome und
gestationsbedingte trophoblastische Hochrisiko-Neoplasien bei erwachsenen Frauen). Bei gona-
dalen Keimzelltumoren wird es in der Erstlinien- Standardtherapie in Kombination mit Cisplatin
und Bleomycin (PEB/BEP) oder mit Cisplatin allein (CE) sowie zur ,Salvage“-Therapie in Kombi-
nation mit Ifosfamid und Cisplatin (PEI/VIP) eingesetzt. Hauptnebenwirkungen sind laut Fachin-
formation Myelosuppression (mit erhdhter Infektionsanfalligkeit), die moégliche Auslésung ande-
rer primarer Krebserkrankungen wie akuter myeloischer Leukamien, gastrointestinale
Beschwerden (Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe/Obstipation, Mukositis, Geschmacksstérungen,
Gewichtsverlust), Hautreaktionen einschlieBlich Alopezie, Hepatotoxizitat, kardiovaskulare
Beschwerden (Hypertonie, Hypotonie, akutes Koronarsyndrom, Schwindel) und infusionsassozi-
ierte Unvertraglichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie sowie Abgeschlagenheit und
Schwache. An pharmakologischen Interaktionen mit anderen Wirkstoffen werden beschrieben
eine in Kombination mit Cisplatin verminderte Clearance (im Vergleich zu einer Etoposid-Mono-
therapie), eine durch hohe Dosen von Cyclosporin reduzierte Clearance, eine erhdhte Clearance
und verminderte Wirksamkeit bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin, eine Interaktion mit War-
farin (INR-Erhéhung) und die Verstarkung der Myelosuppression durch Kombination mit anderen
hamatotoxisch wirkenden Medikamenten. Kontraindiziert ist die Gabe von Lebendimpfstoffen
wie Gelbfieber wahrend einer Behandlung mit Etoposid.

7.3.1.1.5 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Antimetabolit (Pyrimidin-Analogon). Es wird intrazellular phosphoryliert und
anstelle von Cytidin in die DNA eingebaut. Gemcitabin ist zur Behandlung bei fortgeschrittenem
Harnblasenkarzinom (in Kombination mit Cisplatin) und unterschiedlichen anderen soliden
Tumoren (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Mammakar-
zinom, gemal Fachinformation fur Durvalumab in Kombination mit Cisplatin und Durvalumab
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bei biliaren Karzinomen) zugelassen. Bei der ,Salvage“-Chemotherapie vorbehandelter Pat. mit
gonadalen Keimzelltumoren wird es typischerweise in Kombination mit Oxaliplatin und Paclita-
xel eingesetzt. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4), die bei mehr als 5% der Pat. in den
grolBen randomisierten Phase 3 Studien auftraten, sind Neutropenie (10-30%), Thrombozyto-
penie (5-10%), Fatigue (5-20%), Anamie (5-10%), Ubelkeit/Erbrechen (5%) und Erhéhung von
Bilirubin und/oder Transaminasen (5%). Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen sind
nicht beschrieben. Vor der Anwendung von Lebendimpfstoffen (z.B. Gelbfieber) wird gewarnt.

7.3.1.1.6 Ifosfamid

Ifosfamid ist ein Cyclophosphamid-lsomer und gehdrt zur Substanzgruppe der zytotoxischen
Alkylanzien, die durch Einbau einer Alkylgruppe in die DNA die Zellvermehrung unterbindet.
Eine Zulassung besteht flr die Behandlung eines breiten Spektrums maligner Neoplasien wie
Lungenkarzinomen, Mammakarzinomen, Ovarialkarzinomen, malignen Lymphomen und Sarko-
men sowie zur Kombinationstherapie bei Hodentumoren. Nebenwirkungen sind unter anderem
eine Myelosuppression mit erhdhter Infektionsanfalligkeit, Enzephalopathie und ZNS-Toxizitat,
Nephrotoxizitat, Kardiotoxizitat und die mdégliche Auslésung einer sekundaren malignen Neopla-
sie. Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit/Erbrechen, Inappetenz) und Alopezie kommen
haufig als Nebenwirkungen vor. Besondere VorsichtsmaBnahmen sind erforderlich zur Vermei-
dung einer Ifosfamid-bedingten hamorrhagischen Zystitis (Kombination mit Mesna, siehe Fach-
information). Die Fachinformation listet eine groBe Anzahl méglicher pharmakologischer Inter-
aktionen mit anderen Wirkstoffen auf, u.a. mit CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Azol-Antimykotika,
Sorafenib), CYP450-Induktoren (z.B. Johanniskraut, Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Glu-
kokortikoide, Phenobarbital), ZNS-wirksamen Medikamenten (Antiemetika, Neuroleptika, Seda-
tiva, Antidepressiva u.a.) und zahlreiche Substanzen, die die Nebenwirkungen von Ifosfamid
verstarken kénnen. Vor der Verabreichung von Lebendimpfstoffen wahrend der Behandlung mit
Ifosfamid wird gewarnt.

7.3.1.1.7 Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinderivat (siehe auch Cisplatin und Carboplatin), welches in Kombination
mit 5-Fluorouracil und Folinsaure fir die Behandlung von Pat. mit kolorektalen Karzinomen
zugelassen ist. Bei gonadalen Keimzelltumoren kommt es in der palliativen Zweitliniensituation
in Kombination mit Gemcitabin und Paclitaxel (GOP-Protokoll) zum Einsatz. Hauptnebenwirkun-
gen bei der Verwendung in Kombination mit 5-FU und Folinsaure sind gastrointestinale
Beschwerden (Diarrhoe/Obstipation, Ubelkeit/Erbrechen, Mukositis), Myelosuppression und Neu-
rotoxizitat, letztere vor allem in Form einer gesamtdosisabhangig zunehmenden peripheren
Neuropathie (PNP). Zudem werden haufig Erhéhungen der Leberfunktionsparameter (Transami-
nasen, Bilirubin), Mudigkeit und Schwache beobachtet, und es kann zu Allergien und Hautreak-
tionen (auch Alopezie) kommen. Bei Cisplatin-vorbehandelten Pat., die Oxaliplatin in Kombina-
tion mit Paclitaxel erhalten, muss mit einer ausgepragteren PNP gerechnet werden. Oxaliplatin
wird hauptsachlich renal eliminiert. Es wird nicht unter Beteiligung von Cytochrom p450-Isoen-
zymen metabolisiert, so dass diesbezlgliche pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirk-
stoffen nicht berichtet wurden. Auf additive Toxizitaten bei Einsatz von Oxaliplatin mit anderen
Medikamenten mit Toxizitaten, die auch durch Oxaliplatin verursacht werden kénnen, ist beson-
ders zu achten. Es wird in der Fachinformation empfohlen, bei gleichzeitiger Gabe von Oxalipla-
tin mit Medikamenten, die bekanntermafRen die QT-Zeit verlangern, das QT-Intervall besonders
aufmerksam zu Uberwachen. Von der Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z.B. Gelbfieber)
wahrend der Behandlung mit Oxaliplatin wird abgeraten.
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7.3.1.1.8 Paclitaxel

Paclitaxel gehort wie auch Docetaxel zu den zytotoxischen Chemotherapeutika aus der Stoff-
klasse der Taxane. Es wirkt als Mitosehemmer (Spindelgift) besonders bei schnell proliferieren-
den Zellen und fuhrt zum Zellzyklusarrest in der G2-/M-Phase. Eine Zulassung besteht fur die
Behandlung bei Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom oder
AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom. Bei gonadalen Keimzelltumoren kommt es in Kombination
mit Cisplatin und Ifosfamid oder mit Gemcitabin und Oxaliplatin zum Einsatz. Als schwere
Nebenwirkungen kénnen Infektionen, Stomatitis und Diarrhoe sowie allergische Reaktionen auf
das enthaltene Lésungsmittel Cremophor auftreten. Eine Pramedikation mit Glukokortikoiden,
H2-Rezeptorantagonisten und Antihistaminika ist obligat. Zu den belastenden Nebenwirkungen
gehort die Alopezie, besonders gravierend ist zudem eine z. T. irreversible periphere Neuropa-
thie (PNP). Eine Verstarkung der PNP durch die Kombination mit Cisplatin oder Oxaliplatin bei
Cisplatin-vorbehandelten Pat. ist zu erwarten. Der Stoffwechsel von Paclitaxel wird zum Teil
durch die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C8 und CYP3A4 katalysiert. Deshalb ist besondere
Vorsicht geboten, wenn Paclitaxel zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die
entweder CYP2C8 oder CYP3A4 hemmen (z. B. Azol-Antimykotika, Erythromycin, Fluoxetin,
Gemfibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die Toxi-
zitadt von Paclitaxel aufgrund der hdéheren Paclitaxel-Exposition erhéht sein kann. Die Anwen-
dung von Paclitaxel zusammen mit anderen Arzneimitteln, die entweder CYP2C8 oder CYP3A4
induzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Efavirenz, Nevirapin), ist nicht empfoh-
len, da die Wirksamkeit aufgrund der geringeren Paclitaxel-Exposition beeintrachtigt sein kann.

7.3.1.1.9 Vinblastin

Vinblastin ist ein Chemotherapeutikum aus der Wirkstoffklasse der Vinca-Alkaloide und hemmt
die Mitose durch Hemmung der Bildung von Mikrotubuli. Eine Zulassung besteht fur die
Behandlung maligner Lymphome, von Mamma- und Hodenkarzinomen sowie der Langerhan-
szell-Histiozytose. Zur Behandlung rezidivierter oder refraktarer gonadaler Keimzelltumoren
wird es in Kombination mit Cisplatin und Ifosfamid eingesetzt. Die darunter dokumentierten
Nebenwirkungen sind dementsprechend der Kombination dieser Wirkstoffe zuzurechnen. An
spezifischen Vinblastin-assoziierten Nebenwirkungen muss vor allem mit Hdmatotoxizitat (Leu-
kopenie, Thrombopenie, Anadmie), Neurotoxizitat (periphere Polyneuropathie, PNP), Ubelkeit/
Erbrechen sowie Obstipation gerechnet werden. Die potentielle Verstarkung der PNP durch die
Kombination mit Cisplatin ist zu beachten. Die Fachinformation weist darauf hin, dass die
Anwendung von Vinblastinsulfat bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel mit Hemmwirkung
auf die Metabolisierung von Arzneistoffen Uber Isoenzyme des hepatischen Cytochroms CYP3A
erhalten, sowie bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen zu friherem Auftreten und/oder
erhohtem Schweregrad von Nebenwirkungen flhren kann. Bei gleichzeitiger oraler oder
intravendser Anwendung mit Digitoxin es zu verminderten Digitoxinspiegeln im Blut kommen.
Die gleichzeitige Anwendung von Phenytoin mit Vinblastinsulfat kann zu verminderten Phenyto-
inspiegeln im Blut fUhren.

7.3.2 Immuntherapie und Tyrosinkinaseinhibitoren

Leider konnten in samtlichen durchgefuhrten klinischen Studien keine signifikanten Verbesse-
rungen im PFS und OS mit der Gabe von Checkpointinhibitoren oder Tyrosinkinaseinhibitoren
erzielt werden und haben so keinen Eingang in die Therapie rezidivierter Patienten gefunden
[79].
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7.3.3 Strahlentherapie

Als Einsatzgebiete der palliativen Strahlentherapie gilt neben der stereotaktischen Radiothera-
pie und der sehr selten gewordenen Ganzhirnbestrahlung bei ZNS-Manifestation die Bestrah-
lung von klinisch symptomatischen ossaren Metastasen oder anderen Manifestationen in pallia-
tiver, analgetischer Intention.

7.3.4 Desperation Surgery

Bei einzelnen Patienten ohne Markernormalisierung nach erfolgter Rezidivchemotherapie oder
multiplen, chemotherapierefraktaren Rezidiven kann in Ausnahmefallen eine Operation im
Sinne einer sogenannten ,desperation surgery” in Einzelfallen noch zu einer Heilung fuhren,
insbesondere bei Vorliegen singularer und gut resezierbarer Tumormanifestationen und einer
alleinigen AFP-Erhdhung. Voraussetzung ist die Moglichkeit einer kompletten Resektion der
Tumormanifestationen [55].

8 Neue Therapiestrategien bei Rezidiven nach HDCT

In einer Phase | Basket Studie unter Einschluss von Patienten mit Keimzelltumoren zeigten stark
vorbehandelte Patienten mit Expression von Claudin-6 mittels einer Monotherapie mit einer
Claudin-6 gerichteten CAR-T Zell-Therapie oder in Kombination mit einer mRNA-Vakzine gute
Ansprechraten und langerfristige Remissionen bei akzeptablem Toxizitatsprofil [77]. Auf Grund
dieser vielversprechenden Ergebnisse ist eine Phase Il Studie (BNT211-02) mit Start noch in
2024 geplant, die unter anderem in Deutschland, Osterreich und der Schweiz Patienten rekru-
tieren soll.

9 Verlaufskontrolle und Nachsorge

9.1 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind zu Beginn die frihzeitige Detektion eines Rezidivs mit dem Ziel der
Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhéhung der Heilungschance, und im spateren Verlauf die
Erkennung von Langzeitnebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Das Ziel einer Verbesse-
rung der Prognose durch eine zu Beginn strukturierte Nachsorge ist begrindet durch die Még-
lichkeiten der erfolgreichen Salvagetherapie (siehe Kapitel 7.1.6.3). Die prognostische Relevanz
des Nachsorgekonzeptes ist jedoch nicht in prospektiven Studien evaluiert [2, 32, 56, 57].
Neuere Studien zeigen, dass insbesondere im Stadium | Seminom ein CT durch ein MRT ersetzt
werden kann und die Reduktion von Schnittbildgebungen nicht zu einer erhéhten Rezidivrate
fuhren [75].

Empfehlungen flir Patienten entsprechend Histologie, Stadium und Therapiestrategie (z.B.
active surveillance) nach EAU 2023 und ESMO 2018/2022 [1, 811:
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Tabelle 10: Nachsorge bei Pat. mit Seminom Stad. | unter aktiver Uberwachung oder nach adjuvanter Therapie
(Carboplatin oder Radiotherapie)

Untersuchung Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahre 4 und 5 >5 Jahre
Anamnese und klini- 2x 2x 2x 1x Erfassung von Spatto-
sche Untersuchung Xizitat
Tumormarker 2x 2x 2x 1x

Thoraxrontgenauf- 0 0 0 0

nahme

CT oder MRT Abdomen 2x 2x Nach 36 Monaten Nach 60 Monaten

und kleines Becken

Tabelle 11: Nachsorge bei Pat. mit Nichtseminom Stad. I unter aktiver Uberwachung

Untersuchung Jahr1 Jahr 2 Jahr 3 Jahre 4 und 5 >5 Jahre
Anamnese und klini- 4-6x 4x 2x 1-2x Erfassung von Spat-
sche Untersuchung toxizitat
Tumormarker 4-6x 4x 2x 1-2x
Thoraxréontgenauf- 2X 2X 1x (bei LVI+) Nach 60 Monaten
nahme (falls LVI+)
CT oder MRT Abdo- 2x Nach 24 Monaten* Nach 36 Monaten** Nach 60 Monaten**
men und kleines
Becken

Legende:

LVI+: Nachweis einer lymphovaskularen Infiltration im Priméartumor
* Bei LVI+ zusatzliches CT/MRT nach 18 Monaten (Mehrheitsempfehlung)
** Basierend auf Votum von 47% der Experten 2016

Tabelle 12: Nachsorge bei Pat. in kompletter Remission nach adjuvanter oder kurativ intendierter Therapie

Untersuchung Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahre 4 und 5 >5 Jahre
Anamnese und klini- 4x 4x 2x 2x Erfassung von Spatto-
sche Untersuchung Xizitat**
Tumormarker 4x 4x 2x 2x
Thoraxréntgenauf- 1-2x 1x 1x 1x
nahme
CT oder MRT Abdo- 1-2x Nach 24 Monaten Nach 36 Monaten Nach 60 Monaten
men und kleines
Becken
CT Thorax * * * *
Legende:

* zum gleichen Zeitpunkt wie MRT/CT Abd. Bei Pat. mit Lungenmetastasen bei Diagnosestellung
** weitere Nachsorge in der Uro-Onkologie, falls im Resektat eines Residualtumors Teratom gefunden wurde

Durch die hohe Zahl geheilter Patienten ist im langfristigen Verlauf das Auftreten madglicher
Spattoxizitaten nach aktiver Therapie (Chemotherapie und/oder Radiotherapie) von grolRer
Bedeutung. Dazu zahlen neben der Entwicklung von Zweittumoren die Entwicklung eines meta-
bolischen Syndroms mit erhéhtem Risiko flir Myokardinfarkt und Schlaganfall, pulmonale Toxizi-
tat, Neuro-, Oto- und Nephrotoxizitat sowie endokrinen Dysfunktionen und chronische Fatigue.
Weiterhin spielen auch psycho-soziale Komponenten wie Depression und Rezidivangst in der
Nachsorge eine grof3e Rolle [64].

Patienten mussen daher Uber die mdglichen Langzeitfolgen nach aktiver Therapie insbesondere
dem Risiko erhdhter kardiovaskularer Ereignisse ausfuhrlich aufgeklart werden. Nach Abschluss
der Therapie sollten die Patienten vor Beginn der Nachsorge im Rahmen eines Abschlussge-
spraches Uber die Nachsorgestrategie, das zu erwartende Rezidivrisiko und die eventuellen
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Spattoxizitaten der Behandlung informiert werden Relevante Behandlungsunterlagen sollten in
Kopie ausgehandigt werden, ein schriftlicher Nachsorgeplan erstellt und Patienten bezliglich
der individuellen Lebensfuhrung (Nikotinkarenz, aktive Lebensweise, Kontrolle von Gewicht)
einschlielllich der Nennung von Kontakten von Beratungsstellen und Selbsthilfegruppen infor-
miert werden.
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