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1 Einleitung

.l wish we had checked there was nothing else we could have done.”

Marc Beishon [12]
1.1 Epidemiologie

Hodenkrebs ist im Vergleich zu anderen Tumoren weltweit eine relativ seltene Ne-
oplasie [41, 59, 106]. Sie betragt ca. 1-2% aller soliden méannlichen Malignome [20,
59, 106, 108]. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) erkrankten daran im
Jahr 2004 etwa 4.750 Manner in Deutschland [108]. Damit liegt Hodenkrebs an 12.
Stelle in der Auflistung der haufigsten Krebserkrankungen und verursacht lediglich
0,2% aller Krebssterbefalle [108]. Betrachtet man jedoch die Haufigkeitsstatistik in
der Altersgruppe der Manner unter 45 Jahren, so reprasentiert der testikulare Keim-
zelltumor jedoch den haufigsten bésartigen Tumor bei Ma&nnern, wobei die meisten

Falle in einem Alter zwischen 25 und 45 Jahren auftreten [41, 108].

Hinsichtlich der Altersverteilung nach der Tumorart fallen Unterschiede auf. Fur
Nichtseminome liegt der Altersgipfel zwischen dem 20. und 34. Lebensjahr (Alters-
median bei 27 Jahren), wahrend der Altersgipfel fir Seminome zwischen dem 25.
und 55. Lebensjahr (Altersmedian bei 36 bis 37 Jahren) liegt [20, 141].

1.2 Inzidenz International

Die internationale Inzidenz der testikularen Keimzelltumoren variiert betrachtlich [1,
13, 95, 106, 108]. Deutschland weist im Vergleich zu anderen européischen Landern
wie Schweden (6,3), Finnland (2,3) oder Griechenland (2) eine relativ hohe Inzidenz
mit 11,2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner/Jahr auf [14, 74, 95, 108]. Eine
vergleichbar hohe Inzidenz ist auch in Danemark mit 9 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner/Jahr zu verzeichnen [14, 95, 108]. Im Gegensatz dazu ist welt-
weit gesehen, in asiatischen oder afrikanischen einschliel3lich der U.S. amerikani-
schen schwarzen Bevoélkerung (0,55), eine geringe Inzidenz vorhanden [71, 106].

Eine wichtige Beobachtung ist der kontinuierliche Anstieg der Inzidenz in Deutsch-
land und Europa, wie auch in anderen Landern und Kontinenten, bei abnehmender
Mortalitat [1, 7, 13, 41, 108, 143].
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1.3 Pathologie

Keimzelltumoren machen ca. 90-95% aller Hodentumoren aus, wahrend Leydig-,
Sertolizelltumoren oder Tumoren mesenchymaler Herkunft fur die restlichen 5-10%
verantwortlich sind [65, 67, 97].

Seminome mit ca. 60% stellen gegenidber den Nichtseminomen mit nur ca. 40% den

groReren Anteil der malignen Keimzelltumoren dar [65].

Das Nichtseminom kann aus verschiedenen Gewebearten bestehen: aus einem Dot-
tersacktumor, einem Chorionkarzinom, einem embryonalem Karzinom, einem undif-
ferenziertem Teratom oder aus unterschiedlichen Kombinationen dieser Tumorge-
webe. Dieses mehrfache Auftreten verschiedener Gewebsarten in einem Tumor wird
auch Mischtumor genannt. Zu den Nichtseminomen gehoéren u.a. alle Tumoren, die
neben den Nichtseminomanteilen auch seminomatdse Areale aufweisen [91]. In ca.
10% der Falle entwickeln sich Seminom und Nichtseminom simultan im Hoden [67].

Das Vorhandensein beider Arten heil3t dann Kombinationstumor [67].
1.4 Risikofaktoren und Pathogenese

Der am langsten bekannte und methodisch am besten abgesicherte Risikofaktor fur
Hodenkrebs ist der Maldescensus testis (Kryptorchismus) [41, 66, 92, 103, 105, 129,
131]. Zusammenhange wurden schon von Curling im Jahre 1856 angenommen:
.rhere are many cases on record of carcinoma affecting testicles retained in the
groin® [33]. Anamnestisch besteht bei circa 15% der Erkrankten ein Kryptorchismus
[141]. Das Erkrankungsrisiko ist um den Faktor 2,5 bis 14 erh6ht [11, 37, 97, 128].

Als weiterer gesicherter Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung eines testikularen
Keimzelltumors ist ein kontralateraler Hodentumor [40, 101, 134]. Hier besteht ein
25-fach erhéhtes Risiko [41].

Ein zudem gesicherter Risikofaktor ist die familiare Disposition. Sie tritt jedoch selte-
ner bei nur knapp 2% aller Hodentumorpatienten auf [41, 42, 56]. Es besteht dann

ein 6 bis 10-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zur Normalbevélkerung [131].

Ferner zahlen Infertilitét, Zwillingsstatus, eine gonadale Dysgenesie, Malformationen

oder Anomalie der Genitalorgane, einschliel3lich einer Inguinalhernie oder eine Atro-
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phie der Hoden, zu den moglichen Risikofaktoren [41, 92, 130].

Patienten mit Klinefelter-, Down- oder Marfan-Syndrom erkranken haufiger an einem

Keimzelltumor [36].

Faktoren wie Hyperemesis in der Schwangerschaft, hohes Korpergewicht der Mutter,
das erstgeborene Kind, Frihgeburtlichkeit, ein geringes Geburtsgewicht sowie frither
Pubertatsbeginn des Mannes werden zahlreich diskutiert, kbnnen aber nicht zweifel-
los bestétigt werden [92, 130].

Einige Experten favorisieren die noch ungesicherte Ostrogentiberschuss-Theorie [39,
41, 92, 130]. Hier beginnt die Pathogenese bereits in utero [39]. Es kommt zu einem
relativen Ostrogeniiberschuss, der entweder exogen entstanden ist, etwa durch the-
rapeutische Hormonzufuhr wahrend der Frihschwangerschaft, oder endogen durch

biologisch-physiologische Gegebenheiten bedingt sein kann [41].

Die genannten oder auch unbekannten Ursachen fuhren zu Entwicklungsstérungen
der Keimzellen (,Gonozyten“) mit Verlust der normalen Entfaltung. Sie behalten je-
doch den Stammzelicharakter sowie ihre morphologische Gestalt. Postpubertar
kommt es durch noch unbekannte Faktoren zur malignen Transformation. Es entste-
hen aus primordialen Keimzellen Uber die ,testikulare intraepitheliale Neoplasie*
(TIN) Keimzelltumoren [39].

Die Vorstufe der Keimzelltumoren bezeichnete Skakkebaek 1972 als Carcinoma in
situ [27, 122]. Weil Keimzelltumoren jedoch nicht epithelialen Ursprungs sind, war die
Bezeichnung inkorrekt. So pragten Loy und Dieckmann 1990 den Begriff ,testikulare
intraepitheliale Neoplasie“ [27, 39, 88].

TIN-Zellen werden in tGber 90% der Falle in angrenzendem Gewebe von Keimzelltu-
moren gefunden [43]. Auch bei klinischen Gruppen mit bekannten Risikofaktoren
wird die TIN beobachtet [43]:

* Kryptorchismus 2-4%
o [nfertilitat 0-1%
* kontralateraler Hodentumor 5%

Studien zeigen, dass ca. 50% aller erstmals diagnostizierten TIN-Falle sich in einem
Zeitraum von 5 Jahren und 70% nach 7 Jahren zu einem Karzinom entwickeln [39,

3
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43, 80]. Es wird angenommen, dass jede TIN ein nahezu hundertprozentiges Tumor-
risiko hat, die zeitliche Latenz jedoch individuell unterschiedlich und nicht vorherseh-
bar ist [39].

1.5 Symptome

Klassisches Leitsymptom ist die von Patienten selbst ertastete schmerzlose intra-
skrotale Raumforderung [2]. Circa 80-95% aller palpablen skrotalen Raumforderun-
gen sind maligne Keimzelltumoren [52, 84, 121]. Auch Schweregefihl im Skrotum
oder skrotale Schmerzen kénnen in bis zu 25% der Falle das fihrende Symptom
sein [2]. In etwa 10-25% aller Félle bestehen atypische extraskrotale sekundare Er-
krankungszeichen wie Rucken- bzw. Abdominalschmerzen, verursacht durch retro-
peritoneale Metastasen oder Hamoptoe und Dyspnoe, bedingt durch pulmonale Me-
tastasen [2, 75, 97]. Dies muss vor allem beim jingeren Mann (Alter < 45 Jahre) den
Verdacht auf eine Hodentumorerkrankung lenken [75, 112]. Insbesondere bei jungen
Méannern sind diese letztgenannten Symptome haufig Anlass fiir eine Fehldiagnose
(Epididymitis, Wirbelsédulenprobleme) und fuhren beim Nichterkennen zu einer oft er-
heblichen Verzdgerung der richtigen Diagnosestellung und Therapie [75].

Selten sind eine Gynakomastie, Galaktorrhoe oder beides Leitsymptom eines Ho-
dentumors [2, 97]. Dies ist mit einem erhdhten 3-HCG-Spiegel (3-Humanes Chorion-

gonadotropin) assoziiert [97].
1.6 Diagnostik

Der klinische Verdacht auf einen Hodentumor besteht bei einem auffalligen Tastbe-
fund (derbe Konsistenz, Verhartung, derbe Schwellung, héckerige Oberflache) [75,
139].

Zur Basisdiagnostik des Primartumors gehdoren:

» die Anamnese zu den aktuellen Beschwerden und mdglichen Risikofaktoren
[75]

» die klinische Untersuchung [10, 25, 34, 48, 63, 97, 133]
o mit Palpation

o Skrotalsonografie des ipsi- und des kontralateralen Hoden (mindestens

4
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7,5 MHz Schallkopf)
0 Sonografie des Retroperitoneums und des Abdomens
o Rontgen des Thorax
o evil.CT

* die Tumormarkerbestimmung (AFP, B3-HCG, LDH)
Ein MRT oder PET des Hodens sollten nicht routinemafig genutzt werden [112].

Nur AFP (Alpha-Fetoprotein) und 3-HCG sind spezifisch fur die malignen Keimzell-
tumoren [75]. LDH (Laktatdehydrogenase) als unspezifischer Marker ist relevant fur
die Einschatzung der Tumorlast und zusammen fir die Stadieneinteilung und Eintei-
lung der metastasierten Keimzelltumoren in die Prognosegruppen (gut, intermediéar,
schlecht) nach IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative Group) von
Bedeutung [75, 97].

Im Fall von normalen Tumormarkern und suspekten Hodenbefunden muss die Diag-
nose eines Keimzelltumors durch eine Biopsie mit histologischer und immunhistolo-
gischer Untersuchung durch Darstellung der PLAP (Plazentare Alkalische Phospha-
tase) bestatigt werden [112]. Auch fir Patienten mit einem atrophischen Hoden, d.h.
einem Hodenvolumen < 12ml, und einem Alter < 40 Jahre empfiehlt die EGCCCG
(European Germ Cell Cancer Consensus Group) zur Abklarung eine Biopsie [39].
Die Freilegung des Hodens erfolgt Uber einen inguinalen Zugang. Bei Sicherung der
Diagnose resultiert die Durchfiihrung einer Ablatio testis. Je nach Tumorstadium ist
es auch moglich, dass eine Entfernung des Hodens erst nach einer vorangegange-
nen Chemotherapie durchgefihrt werden kann. Bei wenigen Patienten (2-5%) sind
die Tumoren primér extragonadal im Retroperitoneum oder Mediastinum lokalisiert,
wobei dann eine TIN oder ein sogenannter ausgebrannter primarer Hodentumor ab-

geklart werden muss [139].
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1.7 Klassifikationen, klinische Stadien und Prognos efaktoren

Die histopathologische Klassifikation erfolgt nach der WHO [142]:

1. Keimzelltumoren
1.1. Pramaligne Lasion: testikulare intraepitheliale Neoplasie
1.2. Tumoren eines histologischen Typs
1.2.1. Seminom
1.2.2. Spermatozytisches Seminom
1.2.3. Embryonales Seminom
1.2.4. Dottersacktumor
1.2.5. Polyembryom
1.2.6. Trophoblastische Tumoren
1.2.6.1. Chorionkarzinom
1.2.6.2. Trophoblastischer Plazentatumor
1.2.7. Teratom
1.2.7.1. Reifes Teratom
1.2.7.2. Unreifes Teratom
1.2.7.3. Teratom mit maligner Transformation
1.3.  Pluriform strukturierte Keimzelltumoren
2. Maligne Keimstrangstromatumoren
3. Tumoren mit Keimstrangstromatumor- und Keimzellt umoranteil

4.-11. Diverse Tumoren

Abbildung 1 Modifizierte WHO-Klassifikation

Das TNM-System (Tumor, Nodus, Metastatsis-System) der UICC (Union Internatio-
nale Contre le Cancer) berticksichtigt die Grof3e des Tumors im Hoden, das Ausmal}
von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen (Abbildung 2) [79]. Neben der
anatomischen Ausbreitung wird auch der Serumspiegel von AFP, 3-HCG und LDH in
einer sogenannten S-Klassifikation beriicksichtigt [140]. Dadurch gewinnt die Sta-
dieneinteilung der UICC eine starkere prognostische Aussagekraft (Abbildung 3).
Andererseits ist es erforderlich, eine fur die primare Therapiewahl klinische Stadien-
einteilung zu verwenden, wofur die vereinfachte Lugano-Klassifikation empfohlen
wird [140]. Dabei liegt der Lugano-Einteilung die anatomische Orientierung zugrunde
(Tabelle 1) [29].
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MX
MO
Mla
M1b

SX
SO
S1
S2
S3

Klassifikation des Primartumors (pT)

pTX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO  Keine Anzeichen fir Primértumor

pTis Intratubularer Keimzelltumor, Carcinoma in situ

pT1l Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden ohne Blut-/Lymphgefal3invasion
oder Tumor mit Ausdehnung in die Tunica albuginea ohne Befall der Tunica vagi-
nalis

pT2  Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden mit Blut-/Lymphgefafiinvasion oder
Tumor mit Ausdehnung durch die Tunica albuginea in die Tunica vaginalis

pT3  Tumor infiltriert Samenstrang mit/ohne Blut-/Lymphgefalinvasion

pT4  Tumor infiltriert Skrotum mit/ohne Blut-/Lymphgefal3invasion

Klassifikation regionarer Lymphknotenmetastasen (N und pN)

pNX regiondre Lymphknoten kdnnen nicht untersucht oder beurteilt werden

pPNO kein Hinweis fir regionére Lymphknotenmetastasen

pN1 Lymphkontenmetastasen/-konglomerat < 2cm Durchmesser, Anzahl <5

pN2 Lymphkontenmetastasen/-konglomerat = 2cm und < 5cm Durchmesser oder An-

zahl > 5 mit einem maximalen Durchmesser < 5cm
pN3 Lymphkontenmetastasen/-konglomerat > 5cm im Durchmesser

Klassifikation von Fernmetastasen (M)

Klassifikation von Serumtumormarkern (S)
Anmerkung: Die Klassifikation beruht auf dem niedrigsten Wert nach Orchiektomie.

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

kein Hinweis fur Fernmetastasen

nicht regionare Lymphknoten- oder pulmonale Metastasen

andere Fernmetastasen als nicht regionére Lymphknoten- oder pulmonale Metas-

tasen

Serumtumormarker wurden nicht bestimmt oder liegen nicht vor

Serumtumormarker liegen im Normbereich

LDH<15xN u. R-HCG <5.000 U/l u. AFP < 1.000 ng/mi
LDH1,5-10xN o. R-HCG 5.000—-50.000 IU/l o. AFP 1.000-10.000 ng/mi
LDH>10x N 0. R-HCG > 50.000 IU/I 0. AFP > 10.000 ng/ml

Abbildung 2 UICC-TNM Klassifikation [140]
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Stadium O
pTis NO

Stadium | (NO, MO)

A pT1l

IB pT2 -4

IS jedes pT/TX

Stadium Il (jedes pT/pTx und MO)

A N1

1B N2

[ N3

Stadium lll

A jedes pT/Tx jedes N

B jedes pT/Tx N1-N3
jedes pT/Tx jedes N

nc jedes pT/Tx N1-3
jedes pT/Tx jedes N
jedes pT/Tx jedes N

MO SX

SO

SO

S1-3

SO, 1

SO, 1

SO, 1
M1, Mla SO, S1
MO S2
M1, Mla S2
MO S3
M1, Mla S3
M1b jedes S

Abbildung 3 Klinische Stadieneinteilung [140]

Stadium Klinisch | Pathologisch
I kein Hinweis fur Metastasen
kein Kklinischer oder bildgebender negative retroperitoneale Lymphknoten
Metastasennachweis
Il nur infradiagphragmale Lymphknotenmetastasen
A retroperitoneale Lymphknoten mit nicht mehr als 5 Lymphknotenmetas-
transversalem Durchmesser < 2cm tasen, keine > 2cm
1B retroperitoneale Lymphknoten mit mehr als 5 Lymphknotenmetastasen
transversalem Durchmesser von 2-5cm |oder Metastasen von > 2-5cm oder
mikropskopische Infiltration des extra-
nodulédren Gewebes
lc retroperitoneale Lymphknoten mit Lymphknotenmetastasen > 5cm im
transversalem Durchmesser > 5cm groften Durchmesser oder retroperi-
tonealer Tumor in benachbarte Struk-
turen eingebrochen
1] mediastinale und supraclaviculdre Metastasen
supradiaphragmatische Lymphknoten- |supradiaphragmale Lymphknotenme-
metastasen oder/und hamatogene tastasen oder/und hamatogene Aus-
Aussaat saat
Tabelle 1 Modifizierte Lugano-Klassifikation [26]
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Alle metastasierten Hodentumoren werden gemall dem Prognosesystem der
IGCCCG klassifiziert (Tabelle 2). Auch fir das Seminom hat sich die neue Stadien-
einteilung als praktisch erwiesen. Wichtig ist dabei der Hinweis, dass beim reinen
Seminom nur die beiden Subgruppen, gute und intermedidre Prognose, existieren
[29].

Die IGCCCG-Prognoseklassifikation ist ausgerichtet auf fortgeschrittene Stadien und
basiert auf [139]:

» der Histologie,

» der Lokalisation des Primartumors,

» der Metastasenlokalisation,

» den Serumspiegeln von AFP mit einer Halbwertszeit von finf Tagen und

* [B-HCG mit einer Halbwertszeit von 12 bis 36 Stunden als spezifischen Tu-
mormarker sowie

» LDH als Prognosefaktoren.

Nichtseminom | Seminom
Good prognosis group
Primartumor in Hoden/Retroperitoneum alle Primarlokalisationen
keine Fernmetastasen aufRer pulmonalen |keine Fernmetastasen aufRer PF
Filiae (PF)

Tumormarker (S1): Tumormarker:
AFP < 1000 ng/ml und normales AFP
3-HCG < 5000 mlE/l und Alle B-HCG
LDH < 1,5-fach des Normwertes (NW) Alle LDH
Intermediate prognosis group
Primartumor in Hoden/Retroperitoneum alle Primarlokalisationen
keine Fernmetastasen aul3er PF nichtpulmonale Fernmetastasen
Tumormarker (S2): Tumormarker:

AFP = 1000 ng/ml und < 10.000 ng/ml 0. |normales AFP
3-HCG = 5000 mIE/l und < 50.000 mIE/l 0. |Alle B-HCG

LDH = 1,5-fach und < 10-fach des NW Alle LDH
Poor prognosis group
mediastinaler Primartumor gibt es beim Seminom nicht

nichtpulmonale Fernmetastasen
Tumormarker (S3):

AFP >10.000 ng/ml 0.
3-HCG > 50.000 mIE/lI o.

LDH >10-fach des NW

Tabelle 2 1GCCCG-Klassifikation [72]
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1.8 Therapie

Der Hodentumor kann im Gegensatz zu anderen Karzinomen in nahezu allen Sta-
dien durch eine adaquat durchgefiihrte Therapie geheilt werden [16, 69, 80, 125].
Vor allem in fortgeschrittenen Stadien sind die Erfolge einer Heilung mit der Umset-
zung einer individuellen Behandlungsstrategie verbunden. Diese sollte inter- und
multidisziplinar durch klinische und pathologische Diagnostik erarbeitet werden [125].
So kann eine klinische Stadien- und Prognosegruppen-Zuordnung erfolgen. Ferner
bedeutet dies fur den Patienten eine optimale Heilungschance mit der am wenigsten
belastenden Therapie [16, 125].

Keimzelltumoren im frihen Stadium haben eine 95-100%ige Heilungsrate und im
Stadium Il besteht eine 75%ige Wahrscheinlichkeit der Heilung [8, 51]. Patienten,
die gut auf Chemotherapie ansprechen und mehr als 2 Jahre in kompletter Remissi-

on bleiben, kdnnen zu 99% als geheilt angesehen werden [8, 49].

Ein Spermiogramm sowie eine Bestimmung von Testosteron, des luteinisierenden
Hormons (LH) und follikelstimulierenden Hormons (FSH) ist fir alle Patienten im re-
produktiven Alter empfohlen. Vor allem bei bilateralen Hodentumoren oder bei einem
Hodentumor mit kontralateraler TIN sollte die Aufklarung auf die Mdglichkeit einer
Kryokonservierung, bei Oligo- oder Azoospermie auf die Méglichkeit einer testikula-

ren Spermienextraktion (TESE) erfolgen [80].
1.8.1 Therapie im CS |

Therapie eines Patienten mit Nichtseminom im CS |

Eine risikoadaptierte Therapie in Abhangigkeit von prognostischen Faktoren ist das
Standardverfahren [89]. Die vaskulare Invasion (V1) gilt als wichtigster prognostischer
Faktor fur ein Rezidiv. Circa 48% der Patienten mit diesem Risikofaktor entwickeln
Metastasen, wahrend nur 14-22% ohne vaskulére Invasion ein Rezidiv bekommen
[80].

Fur Low-Risk-Patienten sollte die Wait-and-See-Strategie mit regelmafiger CT-
Kontrolle gewahlt werden. Mit dieser Therapie benétigen 78-86% der Patienten nach
erfolgter Orchiektomie keine weitere Behandlung. Erkranken die Patienten bei ab-

wartendem Vorgehen an einem Rezidiv oder handelt es sich um High-Risk-Patienten
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(mit dem Risikofaktor vaskulare Invasion), so ist eine adjuvante Chemotherapie mit 2
Zyklen PEB indiziert. Die Heilungsrate betragt in diesen Fallen nahezu 100% [80].

Albers et al. zeigten, dass eine adjuvante Chemotherapie mit PEB im Vergleich zur
nervenerhaltenden retroperitonealen Lymphadenektomie (RPLND) einen signifikant
reduzierten Unterschied in der Rezidivrate hat [5]. Nachteil der adjuvanten Chemo-
therapie bei High-Risk-Patienten ist jedoch, dass bei circa der Hélfte der Patienten
keine Chemotherapie erforderlich gewesen wére. Sie werden unnétigerweise den
Nebenwirkungen der Chemotherapie ausgesetzt und es besteht die Moglichkeit der
vorubergehenden Einschrankung der Fertilitat sowie das Risiko der Entwicklung se-
kundéare Malignome [80].

Entscheidet sich ein Patient fir die nervenerhaltende retroperitoneale Lymphadenek-
tomie, so ist auch hier der chirurgische Eingriff in circa 50% der Falle unnétig. Der
Patient wird den Risiken einer Operation und der Gefahr der retrograden Ejakulation
ausgesetzt. Bei alleiniger nervenerhaltenden retroperitonealen Lymphadenektomie
betragt die Rezidivrate circa 10% [80].

Therapie eines Patienten mit Seminom im CS |

88% der Patienten kdnnen durch alleinige Orchiektomie als Primartherapie geheilt
werden. Nach Orchiektomie bei Low-Risk-Patienten ist Surveillance die bevorzugte
Strategie [80]. Die Rezidivrate liegt bei 13-20% und erfordert eine hohe Compliance
des Patienten fur das Follow-up, denn Rezidive kdnnen noch nach mehr als 10 Jah-
ren auftreten [58, 68, 80, 135].

Eine Primartumorgrof3e von > 4cm und eine Rete-testis-Invasion sind als Risikofakto-
ren fir okkulte Metastasen anerkannt. Patienten mit beiden Risikofaktoren gehéren
zur High-Risk-Gruppe [80]. Bei Vorhandensein beider Risikofaktoren und weiterer
Surveillance liegt die 5-Jahresrezidivrate bei ca. 30%, bei 16% mit nur einem und bei
12% ohne Risikofaktor [80, 112]. Zur Rezidivreduktion bei vorhandenen Risikofakto-
ren wird hier alternativ eine adjuvante Carboplatinmonotherapie oder eine adjuvante

Bestrahlung empfohlen. So kann die Rezidivrate auf 3-4% reduziert werden [80].

Oliver et al. verglichen die Carboplatinmonotherapie und die Bestrahlung miteinander
und entdeckten keinen signifikanten Unterschied in der Rezidivrate, der Zeit bis zum
Rezidiv und bei der Uberlebensrate bei einem Follow-up-Median von 4 Jahren [100].
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Die unkompliziertere Verabreichung von Carboplatin, der kiirzere Behandlungszeit-
raum und die Reduktion eines kontralateralen Hodentumors sind mdgliche Vorteile
fur die Carboplatinmonotherapie [80]. Nebeneffekte wie die Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit des verbleibenden Hodens oder ein erhdhtes Risiko zum sekundaren

Malignom im Strahlenfeld sind mdgliche Nachteile der Radiotherapie [80].

Mit den drei Therapiealternativen kann eine Kurationsrate von fast 100% erreicht
werden [80].

1.8.2 Therapie im CS IIA, 1IB

Therapie eines Patienten mit Nichtseminom im CS IIA | |IB

Die Heilungsrate der Nichtseminome im CS Il betragt nahezu 98% [81]. Im Gegen-
satz zu Seminomen sind Nichtseminome nicht strahlensensibel. Hier miissen andere
Therapieverfahren herangezogen werden. Wichtig bei der Therapiewahl ist auch die
Beriicksichtigung der Tumormarker. Als Therapiealternativen stehen die nerven-
schonende RPLND als Standardtherapie und anschlieRender Surveillance, die ner-
venschonende RPLND mit adjuvanter Chemotherapie und bei minimaler Lymphkno-
tenmetastasierung eine primére Chemotherapie mit oder ohne Residualtumorresek-

tion zur Auswahl.

Im CS Il ist eine RPLND in Erwagung zu ziehen [81]. Bei diesem Verfahren sollte ei-
ne nervenschonende Technik angewandt werden. Studien belegen eine Abhangig-
keit des Operationsergebnisses von der Erfahrung des Operateurs. Es besteht ein 5-
32%iges Risiko eines Ejakulationsverlustes [4, 46, 89, 137] und eine operative Mor-
biditat von circa 10% [9].

Mit dem Verfahren der RPLND wird in 12-13% der Falle ein pathologisches Stadium |
(PS 1) und bei den verbleibenden 87-88% ein pathologisches Stadium I1A/B bestimmt
[81]. Bei markernegativen Patienten im PS IIA/B wird eine Surveillance empfohlen,
jedoch entwickeln 30-50% der Patienten ein Rezidiv, welche dann 3-4 Zyklen PEB
bendtigen. Bei markerpositiven Patienten wird eine adjuvante Chemotherapie mit 2
Zyklen PEB empfohlen. Vorteil ist die Risikoreduktion eines Rezidivs auf 0-7%. Je-
doch ist die anschlieRende adjuvante Chemotherapie in 50-70% der Falle eine Uber-

therapie der radikal operierten Patienten mit der Gefahr von Spatkomplikationen [81].
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Fur Patienten im CS IIA mit positiven Tumormarkern oder Patienten im CS IIB mit
negativen Tumormarkern kann alternativ eine Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB und
eine eventuell anschlieBende Residualtumorresektion in Erwagung gezogen werden
[81].

Therapie eines Patienten mit Seminom im CS 1A, 1B

Die Standardtherapie ist die Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 30Gy im CS IIA
und 36Gy im CS IIB. Das Zielvolumen wird mit einem Sicherheitsabstand von 1-
1,5cm auf die paraaortalen und ipsilateralen iliakalen Lymphknoten appliziert. 3 Mo-
nate nach abgeschlossener Bestrahlung wird ein Abdomen- und Becken-CT zur Kon-
trolle empfohlen. Das rezidivfreie Uberleben liegt somit in 6 Jahren bei circa 95% der
Patienten im CS IIA und bei 89% im CS 1IB [81].

Im Stadium 1IB stellt eine Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB oder 4 Zyklen PE eine

Behandlungsalternative zur Strahlentherapie dar [81].

Ob es sinnvoll ist, die Bestrahlung mit der Chemotherapie zu kombinieren, ist Ge-
genstand laufender Untersuchungen und wird nicht aufRerhalb Klinischer Studien

empfohlen [81].

Eine Residualtumorresektion ist in diesen Stadien meist nicht erforderlich [16].
1.8.3 Therapie im CS IIC, IlI

Therapie eines Patienten mit Nichtseminom im CS 1IC 1l

Fur Patienten mit einer guten Prognose nach den IGCCCG-Kriterien [72] sind 3 Zyk-
len PEB die Standardtherapie. Nur bei Patienten mit glinstigem Risikoprofil kbnnen
im Fall einer Kontraindikation gegen Bleomycin alternativ 4 Zyklen PE (Cisplatin und

Etoposid) eingesetzt werden [81].

Bei Patienten mit intermediarer oder schlechter Prognose ist die Therapie mit 4 Zyk-
len PEI gleich wirksam wie PEB [81]. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit be-
tragt mit einer intermedidren Prognose 80% [81]. Um eine mdglichst hohe Heilungs-
chance fur Patienten mit schlechter Prognose zu erreichen, ist es von grol3er Bedeu-
tung, sie unmittelbar in eine spezialisierte und interdisziplinar ausgerichtete Klinik zu

verlegen [31]. Die Prognose bessert sich hierdurch nachweislich [3, 31].
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Je nach Tumorstadium muss in circa 15-30% der Falle noch eine Residualtumorre-
sektion nach der Chemotherapie durchgefuhrt werden [45, 99].

Therapie eines Patienten mit Seminom im CS IIC, 1lI

Patienten im fortgeschrittenen Stadium bendtigen eine primare Chemotherapie mit 3
Zyklen PEB oder 4 Zyklen PE bei guter Prognose [72] bzw. 4 Zyklen PEB oder 4
Zyklen PEI bei intermediarer Prognose gemal IGCCCG [81].

1.8.4 Salvagechemotherapie

Synonym zur Salvagechemotherapie ist der Begriff Rezidivchemotherapie. Bei ledig-
lich 5-10% aller Hodentumorpatienten ist diese Therapie erforderlich. Circa 20-30%
der Patienten mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt benétigen eine Salvageche-
motherapie. Die Halfte der Patienten kann so, trotz des Versagens der Primarbe-

handlung, noch geheilt werden [16].

Eine erneute Cisplatin-haltige Chemotherapie nach primér durchgefuhrter PEB bzw.
PE Chemotherapie kann bei 50% der Patienten mit Rezidiv eines Seminoms eine
langfristige Remission erreichen. Zur Auswahl stehen hierbei 4 Zyklen VIP (Etoposid,
Ifosphamid, Cisplatin), VelP (Vinblastine, Ifosphamid and Cisplatin), PEI (Cisplatin,
Etoposid und Ifosphamid) oder TIP (Paclitaxel, Ifosphamid, Cisplatin) [81].

Die Salvagechemotherapie flr Nichtseminome sollte 4 Zyklen VIP, VelP oder TIP
beinhalten. Die konventionelle Cisplatin-basierte Salvagechemotherapie kann in 15-
60% der Falle eine Langzeitremission, abhéngig von den personlichen Risikofakto-
ren, erreichen. Werden mehr als 3 Medikamente in einer Salvagechemotherapie
kombiniert, so fuhrt dies zur Erh6hung der Toxizitat, jedoch nicht zur Verbesserung
des Outcome [81].

Bisher konnte noch kein Konsens uber die Rolle der Hochdosischemotherapie als
Erst-Salvagechemotherapie erzielt werden. Sie stellt jedoch eine weitere Moglichkeit
mit der Aussicht auf Heilung bei Patienten mit Folgerezidiv dar [87, 94, 132].

Als palliative Therapieoption wird eine orale Monochemotherapie mit Etoposid, Pacli-
taxel, Gemcitabine, Oxaliplatin oder eine Kombination dieser Medikamente einge-
setzt [81].
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1.8.5 Residualtumorresektion

Verbliebene Residualtumoren beim Seminom mussen nach Chemotherapie oder Be-
strahlung unabhéangig von ihrer Grol3e nicht reseziert, sondern sollten durch Bildge-
bung und Tumormarkerbestimmung kontrolliert werden. Die *®F-Fluordesoxyglucose-
Positronen-Emissions-Tomografie (FDG-PET) hat einen hohen prognostischen Wert
und wird mehr als 4-6 Wochen nach Beendigung der Primartherapie durchgefuhrt.
Bei positivem FDG-PET-Befund sollte eine histologische Untersuchung durch eine
Biopsie oder vorzugsweise durch Resektion durchgefiihrt werden. Die weiterfihren-
de Therapie bertcksichtigt die Ergebnisse aller vorangegangenen Untersuchungen.
Bei voranschreitender Progression ist eine Salvagechemotherapie durchzufiihren
[81].

Bei Nichtseminomen muss die Residualtumorresektion (RTR) radikal durchgefiihrt
werden [16]. Die Indikation zur Resektion ist unabhéngig von der GroRe der Residu-
altumoren und der H6he der Tumormarker. Die RTR sollte innerhalb von 4-6 Wochen
nach Beendigung der Chemotherapie durchgefuhrt werden [81]. Eine Verzdgerung

vermindert die kurativen Chancen erheblich [16].
1.8.6 Spatrezidiv

Das Spatrezidiv tritt bei circa 3,2% der Patienten mit Nichtseminom und 1,4% der Pa-
tienten mit Seminom nach mehr als 2 Jahren abgeschlossener first-line-Therapie auf
[81].

Bei allen Patienten mit einem Spétrezidiv nach erfolgter Chemotherapie sollte eine
radikale und komplette Resektion aller Lasionen unabhangig vom Level und der Ho-
he der Tumormarker durchgefihrt werden. Im Fall, dass keine komplette Resektion
maoglich ist, wird eine Biopsie mit Salvagechemotherapie im Anschluss an die histo-
logische Untersuchung empfohlen. Wenn mdglich, sollte immer eine operative Ent-

fernung erfolgen [81].
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1.9 Mortalitat

1.9.1 Regionaler Vergleich

In Deutschland bestehen ausgepragte Unterschiede bei den Mortalitatsraten. So sind
signifikante Differenzen zwischen West- und Ostdeutschland bekannt. Im Jahr 1990
war eine Mortalitatsrate von 0,6 Todesfallen/100.000 Einwohner im Westen bzw. 1,5
im Osten zu verzeichnen [11]. Diese glichen sich im Verlauf der Jahre einander an,
jedoch ist auch im Jahr 2000 weiterhin eine Abweichung zwischen 0,33 im Westen
bzw. 0,51 im Osten vorhanden (Tabelle 3) [11, 60, 117, 119].

Jahr Mortalitatsrate [Todesfalle/100.000 Einwohner pro Jahr]
im Westen im Osten

1990 0,6 1,5

1995 0,39 0,7

2000 0,33 0,51

Tabelle 3 Mortalitatsrate in West- und Ostdeutschla  nd

Eine Studie von Ginter et al. zeigt in Niedersachsen, Bremen und Bremerhaven re-

gionale Unterschiede bei den Mortalitatsraten von bis zu 72% [60].
1.9.2 Internationaler Vergleich

Ein weiterer Hinweis auf Verbesserungspotential ist der internationale Vergleich
[117]. Die niedrigsten Mortalitatsraten werden in Finnland (0,2), Norwegen (0,23),
Spanien (0,2) und den USA (0,21-0,24) erreicht [11, 14, 117, 119]. Eine erhéhte Mor-

talitétsrate liegt in Danemark mit circa 0,9 vor [14].
1.9.3 Ubersterblichkeit

Seit Einfihrung von Cisplatin im Jahr 1979 ist die Sterblichkeitsrate auf einen Wert
gesunken, der bei keinem anderen soliden Tumor erreicht wurde (0,33 Todesfal-
le/100.000 Einwohner im Jahr 2000) [11, 50, 120]. Trotz Implementierung von
Cisplatin verminderte sich die Sterblichkeit stark verzégert [11, 119]. Nach
Schatzungen des RKI und des Deutschen Krebsforschungszentrums in Heidelberg
besteht eine ausgepragte Differenz zwischen tatsachlicher Mortalitdt und der bei
adaquater Umsetzung des Therapiestandards zu erwartenden Mortalitat [11, 22, 117,
119, 120]. In den 80er-Jahren fuhrte die resultierende Exzessmortalitat allein in
16
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Westdeutschland zu mindestens 1.000 vermeidbaren Todesfallen [11, 119]. Eine
inadaquate Regression der Mortalitdt besteht weiterhin [119] mit einer

Exzessmortalitat von etwa 20-25% in den 90er-Jahren [11, 119].

Ursachen fir eine so hohe Exzessmortalitdt konnen vielféltig sein. Jager und Vah-
lensieck sowie Martinez Portillo et al. stellten bereits einige Grinde dar [73, 90]. Zu
den unbeeinflussbaren Faktoren zahlen die Patientencompliance, eine Resistenz
gegen die Chemotherapie und Komplikationen oder Toxizitaten wahrend der Thera-
pie, welche eine Anderung des Behandlungsplans bedirfen [73, 90]. Zu den beein-
flussbaren Faktoren wird eine fehlende Implementierung von Leitlinien aufgefiihrt
[90, 119].

Die Ursachen der unterschiedlichen Mortalitatsraten kdénnen augenblicklich nur
vermutet werden, da in Deutschland die Mortalitéatsrate der einzige flachendeckend

erfasste Indikator der Versorgungsqualitat ist [60, 117].

Der Begriff Versorgungsqualitdt wurde mit der Einfuhrung von Medicare in den USA
1990 folgendermal3en gepragt: ,,Quality of care is the degree to which health services
for individuals and populations increase the likelihood if desired health outcomes and
are consistent with current professional knowledge. Components of quality care in-
clude the presence of technical quality, emphasis on health promotion, informed par-
ticipation of patients, a scientific foundation or evidence base supporting a specific
practice, and efficient use of financial resources. Poor-quality care is defined as the

overuse, underuse, or misuse of health related services” [85].

1.9.4 Verbesserungsansatze

Es wurde auf drei Arten versucht, die Mortalitatsrate durch Reduktion der Defizite in
der medizinischen Versorgung zu senken. Dazu gehoren klinische Studien, Fortbil-
dungen und evidenzbasierte Leitlinien. Erstere haben die Behandlungsergebnisse
nur geringflgig verbessert. Nach Teilnahme an den Fortbildungsveranstaltungen
fehlt in der Praxis oft die Umsetzung der vermittelten Inhalte, bei der dritten Strategie
— den evidenzbasierten Leitlinien — die flachendeckende Implementierung [117, 119,
120].

Aufgrund der beschrankten Wirksamkeit der oben genannten Strategien wurden von
der German Testicular Cancer Study Group (GTCSG) weitere Uberlegungen ange-
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stellt, die Implementierung von Leitlinien und damit die Verbesserung der Versor-
gungsqualitat zu erreichen. Ein Fortschritt ist die Einflhrung von Zweitmeinungszent-
ren (ZMZ) [117].

Ausgangspunkt des Projektes der Einrichtung von Zweitmeinungszentren von
Schrader et al. ist das nationale Angebot einer leitliniengerechten Beratung. So kann
vor der initialen therapeutischen Weichenstellung eine leitlinientreue Therapieemp-
fehlung durch eine Zweitmeinung eingeholt werden. Folglich wird die dezentrale Ver-
sorgungsstruktur weiterhin bewahrt und die interdisziplinare leitlinienkonforme The-

rapie in der Praxis besser umgesetzt [78, 116, 117].

Seit 2006 gibt es eine internet-basierte Kommunikationsplattform. Hier kann der an-
fragende Urologe nach Registrierung die Ausgangsbefunde des Hodentumorpatien-
ten wie Histopathologie, bildgebende Befunde und Tumormarker sowie die intendier-
te Therapie in eine Datenmaske eingeben. Diese Daten werden dann an ein regional
zugeordnetes Zweitmeinungszentrum versandt, welches die eingehenden Anfragen
umgehend bearbeitet. So kann auf unkompliziertem Weg eine leitlinientreue Zweit-
meinung eingeholt werden. Fir die weitere Auswertung werden vom anfragenden
Urologen anschlielRend die letztendlich durchgefiihrte Therapie, der Therapieverlauf
und das Spéatergebnis in die Datenbank eingetragen. So werden erstmalig die tat-
sachliche Versorgungsqualitdt und deren Indikatoren, aul3er der Mortalitatsrate, er-
fasst. Hierdurch werden nicht nur regionale epidemiologische Daten, sondern auch

Informationen Uber die Versorgung der Patienten gewonnen.
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2 Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde die Therapie von Patienten mit der Diagnose Ho-
dentumor an der Klinik Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin
fur den Zeitraum 1997-2006 in einer retrospektiven Studie untersucht. Dabei wurde
der Therapievorschlag von niedergelassenen Urologen — den ,Primarversorgern —
erneut retrospektiv eingeholt und mit der Empfehlung eines Zweitmeinungszentrums
als Vertreter der evidenzbasierten Leitlinien verglichen. Ebenso wurde die damals
durchgefiihrte Therapie am Krankenhaus Benjamin Franklin der Zweitmeinung ge-

genubergestellt.

Ziel dieser Arbeit war es, mogliche Abweichungen der Therapievorschlage der Pri-
marversorger und der durchgefiihrten Therapie von den evidenzbasierten Leitlinien

aufzuzeigen und zu analysieren.
Dazu wurden folgende Fragestellungen néher untersucht:

1. Stimmen die Behandlungsvorschlage der niedergelassenen Urologen (,Erst-

meinung®) mit den Leitlinien (,Zweitmeinung*) tberein?

2. Sind die Unterschiede in den Behandlungsvorschlagen von bestimmten Klini-

schen Stadien abhéngig?

3. Gibt es Unterschiede in der Abweichung der Therapieempfehlung bei Semi-

nomen vs. Nichtseminomen?

4. Welche Konsequenzen haben die unterschiedlichen Therapievorschlage fir

den Patienten?
5. Welche Abweichungen der Therapievorschlage treten gehéauft auf?

6. Stimmt die durchgeflhrte Therapie des Krankenhauses mit den Leitlinien

(,Zweitmeinung®) Uberein?

7. Sind die Unterschiede der durchgefuihrten Therapie von bestimmten klinischen

Stadien abhéangig?

8. Gibt es Unterschiede in der Abweichung der durchgefiihrten Therapie bei Se-

minomen vs. Nichtseminomen?
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9. Welche Konsequenzen haben die Behandlungen fur den Patienten?
10. Ergibt sich im Verlauf ein Rezidiv?

11.Welche Abweichungen der durchgeflihrten Therapie treten gehauft auf?
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Fiur diese Studie wurden Daten mannlicher Patienten mit der Diagnose Keimzelltu-
mor nach der ICD 10-Klassifikation aus dem Zentralrechner der Charité Universi-
tatsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin zusammengetragen. Der betrachtete
Zeitraum erstreckt sich von Januar 1997 bis Dezember 2006. Es wurden alle Patien-
ten bertcksichtigt, die zur operativen oder konservativen Therapie im Klinikum im
genannten Zeitraum vorstellig waren. Auch wurden diejenigen Patienten miteinbezo-
gen, die nur einen Teil der Behandlung in dieser Klinik erhielten. Konnten alle Daten
eines Patienten durch Recherchen vollstandig zusammengetragen werden, war es
kein Ausschlusskriterium, dass nur ein Teil der Therapie in der Charité Universitats-
medizin Berlin Campus Benjamin Franklin stattgefunden hatte.

Fur die genaue Dokumentation der Patientendaten wurden alle Patientenunterlagen
wie Krankenbléatter und Rontgenbefunde aus dem Archiv der Charité Universitatsme-
dizin Berlin Campus Benjamin Franklin angefordert. Weiterhin wurde auch auf die
SAP-Datenbank des Krankenhauses zurlckgegriffen, um Informationen zu ergén-
zen. Haben diese Unterlagen nicht zur vollstandigen Dokumentation gefthrt, wurden
andere den Patienten mitbehandelnde Kliniken, niedergelassene Urologen, radiolo-
gische Praxen oder die Patienten selbst angeschrieben oder telefonisch konsultiert
und Unterlagen bzw. Informationen erbeten. Die so zusammengetragenen Daten
wurden in eine webbasierte Internetdatenbank der Firma Docxellence GmbH einge-
tragen. Eine Zusammenfassung der Daten wurde dann dem niedergelassenen be-
handelnden Urologen des Patienten zugeschickt und dieser um einen Therapievor-
schlag gebeten. Hatte ein Patient keinen niedergelassenen behandelnden Urologen,
wurden die Daten einem unabhangigen niedergelassenen Urologen vorgelegt. Nach
dem Eintrag des Therapievorschlags in die Datenbank wurde die gesamte Dokumen-
tation automatisch dem Zweitmeinungszentrum per e-Mail zugesandt. Das Zweitmei-
nungszentrum besteht aus unabhangigen Facharzten, supervidiert durch Prof. Dr.
Schrader, der Charité Universitdtsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin. Auch
sie sollten anhand der ihnen vorliegenden zusammengefassten Daten einen Thera-
pievorschlag angeben. AbschlieRend wurde die tatsédchlich durchgefihrte Therapie

aus Angaben der Akten in die Datenbank zum Vergleich eingetragen.

Durch Anschreiben bzw. telefonische Kontaktierung des behandelnden niedergelas-
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senen Urologen oder des Patienten wurden Zeitpunkt und Ergebnis der letzten Tu-
mornachsorge erfragt.

Fur den Zeitraum von 10 Jahren wurden 272 Patienten mit der Diagnose Keimzell-
tumor nach ICD 10-Klassifikation aus dem Zentralrechner der Charité Universitats-
medizin Campus Benjamin Franklin berticksichtigt. Insgesamt konnten 139 Patienten
nicht in die Datenbank aufgenommen werden. So waren bei einigen Patienten die
Daten nicht vollstandig, bei anderen wurde der Verdacht eines Keimzelltumors nach
abgeschlossener Untersuchung nicht bestétigt. Bei weiteren Patienten war die Pri-
martherapie eine andere als eine Ablatio testis, was auch zum Ausschluss der Pati-
enten fuhrte. Bei wiederum anderen Patienten lag ein extragonadaler Keimzelltumor

Vvor.

Fur 133 Patienten konnten die Daten vollstandig dokumentiert und in die Datenbank

eingetragen werden.
3.1 Systemablauf der Datenerfassung

Nach Registrierung wurde der klinische Primardatensatz des jeweiligen Patienten

anonymisiert in die Datenmaske eingetragen.

+ Patientenidentifikation:
o Initialen
o Geburtsjahr

0 Zeitpunkt der Diagnose

* Primartherapie:
o Ablatio testis rechts/links

o0 kontralaterale Biopsie ja/nein

* Initiale Tumorcharakterisierung:
0 Histologie: kein Tumor, Seminom, embryonales Karzinom, Teratom,
Dottersacktumor, Chorionkarzinom
vaskulare Invasion ja/nein/nicht beurteilt
Rete-testis-Invasion ja/nein/nicht beurteilt

TumorgréiRe

o O O O

TIN kontralaterale Seite ja/nein/nicht beurteilt
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* klinisches Stadium nach UICC-Klassifikation 6. Auflage 2003:

(0]

IGCCCG-Klassifikation

» bildgebende Diagnostik:

(0]

o O O o

CT Thorax

CT Abdomen
Rontgen Thorax
CT Schadel
MRT Schéadel

¢  Tumormarker:

o

Tumormarker vor Ablatio Testis

o Tumormarker postoperativ mit erster und zweiter Kontrolle

3.2 Systemablauf der Therapieangaben

Die Antwortmdoglichkeiten von Erst- und Zweitmeinung sowie durchgefiihrte Therapie

weisen insgesamt 16 verschiedene mogliche Therapienalternativen auf, inklusive der

Therapieoption ,andere”. Dieser Therapievorschlag konnte als Freitext kommentiert

werden. Die niedergelassenen Urologen und das Zweitmeinungszentrum konnten fur

die Erst- bzw. Zweitmeinung anhand der ihnen vorliegenden zusammengefassten

Daten zwischen folgenden Antwortmdoglichkeiten entscheiden, wobei Kryokonservie-

rung von Ejakulat nicht als Therapieoption in der Auswertung berucksichtigt wurde.

Eine Mehrfachauswahl war méglich.

Die Antwortoptionen sind:

* beobachtendes Vorgehen mit Verlaufskontrollen (,Wait-and-See" bzw. ,Sur-

veillance™)

* nervenerhaltende retroperitoneale Lymphadenektomie

» adjuvante Radiatio infradiaphragmal paraaortal/paracaval (20Gy, Einzeldosis
2Gy, 5 Fraktionen/Woche Bestrahlungsfeld Oberrand, BWK 11-LWK 5)

» adjuvante Radiatio infradiaphragmal paraaortal/paracavall/iliakal (30Gy, Ein-
zeldosis 2Gy, 5 Fraktionen/Woche, Bestrahlungsfeld Oberrand, BWK 11 Un-

terrand des Acetabulum)
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« adjuvante Radiatio infradiaphragmal paraaortal/paracavalliliakal (36Gy, Ein-
zeldosis 2Gy, 5 Fraktionen / Woche, Bestrahlungsfeld Oberrand, BWK 11 Un-
terrand des Acetabulum)

» Carboplatinmonotherapie

* 2 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Bleomycin, Etoposid)
» 3 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Bleomycin, Etoposid)
* 4 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Bleomycin, Etoposid)
« 4 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Etoposid)

» 2 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Ifosphamid, Etoposid)
« 3 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Ifosphamid, Etoposid)
* 4 Zyklen Polychemotherapie (Cisplatin, Ifosphamid, Etoposid)

« aufgrund der problematischen Befundkonstellation keine eindeutige Empfeh-

lung maoglich
e andere

* Kryokonservierung von Ejakulat
3.3 Systemablauf der Tumornachsorge

Es folgte die Tumornachsorge nach mindestens 2 Jahren der Priméartherapie. Fol-
gende Daten wurden erhoben:

» Patient verstorben ja/nein
e Datum der letzten Nachsorge

e Befund (Rezidiv ja/nein, Diagnose durch Bildgebung, Biopsie)
3.4 Auswertung

Die anonymisierten Patientendaten der Online-Datenbank wurden von der Firma

Docxellence GmbH in eine Exceltabelle exportiert und zur Verfigung gestellt. Diese
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Daten wurden im Rahmen der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit mittels Ex-
celfunktionen (z.B. Pivot) und dem Statistikprogramm STATA ausgewertet.

Fur die Analyse der Studie wurden folgende Messpunkte bestimmt:

e geplante Therapie des niedergelassenen Urologen (,Erstmeinung) vs. Thera-

pieempfehlung des Zweitmeinungszentrums (,Zweitmeinung")

* Therapieempfehlung des Zweitmeinungszentrums (,Zweitmeinung“) vs.

durchgefluihrte Therapie
e Leitlinienkonformitat der Erstmeinung
» Leitlinienkonformitat der durchgefiihrten Therapie
* rezidivfreier Verlauf

Als kongruent wird gewertet, wenn mindestens einer der alternativen Therapievor-
schlage der Erstmeinung mit der Zweitmeinung tbereinstimmt. Bei den Inkongruen-

zen wird noch differenziert nach:
» Erstmeinung umfangreicher im Therapievorschlag
* Zweitmeinung umfangreicher im Therapievorschlag

Hierfur wird der Therapieumfang bei alternativen Therapieoptionen in Abh&ngigkeit

von dem klinischen Tumorstadium, fir das er laut Leitlinie empfohlen wird, bewertet.

Als kongruent zur durchgefuhrten Therapie wird gewertet, wenn mindestens einer
der alternativen Therapievorschlage mit der Zweitmeinung Ubereinstimmt. Bei den

Inkongruenzen wird noch differenziert nach:
* Durchgefiihrte Therapie umfangreicher im Therapievorschlag
« Zweitmeinung umfangreicher im Therapievorschlag

Hierfir wurde der Therapieumfang bei alternativen Therapieoptionen in Abhéngigkeit

von dem klinischen Tumorstadium, fur das er laut Leitlinie empfohlen wird, bewertet.
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3.5 Signifikanzprufung

Die Signifikanzprifung erfolgte durch das Institut fir Statistik Drol3 (Freie Universitét

Berlin) mittels zweiseitigen Chi-Signifikantstest nach Pearson oder Priifung nach Fi-
sher.
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4.1 Patientengut

Die vorliegenden Ergebnisse stitzen sich auf retrospektive Daten von 133 Patienten,
die im Zeitraum von Januar 1997 bis Dezember 2006 an der Charité
Universitdtsmedizin Campus Benjamin Franklin wegen eines Keimzelltumors in

Behandlung waren.
4.2 Erkrankungsalter

Die Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose Hodentumor ist in
Abbildung 4 dargestellt.

Altersverteilung aller Patienten
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Abbildung 4  Altersverteilung aller Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patienten mit der Diagnose Hodenkrebs
lag bei 37,4 Jahren. Mehr als die Halfte der Patienten (81 von 133; 60,9%) waren

zum Diagnosezeitpunkt zwischen 17 und 40 Jahren alt.

Eine Differenzierung des Alters nach reinem Seminom und Nichtseminom zeigt die
Abbildung 5.
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Altersverteilung von Nichtseminom- und Seminompatie nten in %
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Abbildung 5 Altersverteilung nach Tumorart zum Zeit punkt der Diagnosestellung

Fur Patienten mit einem reinen Seminom lag das Durchschnittsalter bei 41,5 Jahren
und fir Nichtseminompatienten bei 32,4 Jahren. Der jungste Patient war zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung 17,5 Jahre alt und der alteste 69,4 Jahre. Beide

Patienten hatten in der Histologie ein reines Seminom.
4.3 Histologische Einteilung

Die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung ergab bei 74 Patienten
(55,6%) ein reines Seminom, davon bei einem Patienten beidseits.

Fur die nichtseminomatdsen Keimzelltumoren (NSKZT) ergab die Histologie in den
meisten Fallen Kombinationstumoren (42,4%), gefolgt von der histologischen
Diagnose Mischtumor (27,1%). Mit weiterer abnehmender Haufigkeit traten im
histologischen Befund reine Embryonalzellkarzinome (22,2%), reine Teratome

(5,2%), reine Chorionkarzinome und reine Dottersacktumoren (jeweils 1,7%) auf.

Die Tabelle 4 stellt die Histopathologie der NSKZT dar:
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Histologie Patienten
absolut | %
reine Nichtseminome
Embryonalzellkarzinom 13 22,0
Teratom 3 51
Chorionkarzinom 1 1,7
Dottersacktumor 1 1,7
Mischtumoren
T+D 3 5,1
E+T 4 6,8
E+D 3 5,1
E+T+D 4 6,8
E+D+C 2 3,4
Kombinationstumoren
S+E 6 10,2
S+D 3 5,1
S+C 1 1,7
S+E+D 6 10,2
S+E+C 2 3,4
S+T+D 2 3,4
S+E+T 2 3,4
S+E+T+D 3 5,1
gesamt 59 100

Tabelle 4 Histologie der NSKZT (C — Chorionkarzinom

4.4 Tumorlokalisation

: D — Dottersacktumor; E —
Embryonalzellkarzinom; S — Seminom; T — Teratom)

Lokalisation Nichtseminom Seminom gesamt
absolut absolut absolut %
linker Hoden 20 30 50 37,6
rechter Hoden 39 43 82 61,7
beidseits 0 1 1 0,8
gesamt 59 74 133 100

Tabelle 5 Tumorlokalisation im Hoden

Uber die Halfte der Keimzelltumoren (61,7%) wurden auf der rechten Seite und

37,6% auf der linken Seite lokalisiert. Nur bei einem Patienten (0,8%) war ein

beidseitiger Hodentumor zu diagnostizieren.

Zu den extragonadalen Keimzelltumoren kénnen in dieser Untersuchung keine

Angaben gemacht werden, da in der zugrunde liegenden Studie diese Patienten

ausgeschlossen wurden.
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4.5 Stadienverteilung

Die klinische Stadieneinteilung erfolgte mit Hilfe der UICC-Klassifikation (Abbildung
2) und ist in Tabelle 6 dargestellt.

Stadium Patienten
absolut %

I 90 67,7

Il 23 17,3

11 20 15,0

gesamt 133 100

Tabelle 6 Stadien der Patienten mit Keimzelltumor ( KZT)
In 67,7% der Falle wurde das frihe klinische Stadium | diagnostiziert. Bei 17,3% der

Patienten lag das klinische Stadium Il und bei 15% das klinische Stadium Il vor.

Eine weitere Unterteilung der einzelnen Stadien nach Seminom und Nichtseminom
fur die Stadien |, 1l und 11l wird in Tabelle 7 gezeigt.

Stadium Nichtseminom Seminom gesamt KZT
absolut % absolut % absolut %

I 34 57,6 56 75,7 90 67,7

Il 12 20,3 11 14,9 23 17,3

11 13 22,0 7 9,5 20 15,0

gesamt 59 100 74 100 133 100

Tabelle 7 Stadienverteilung nach Tumorart

Aus Tabelle 7 wird ersichtlich, dass in circa 3/4 der Falle das Seminom im Stadium |
diagnostiziert wird, bei den Nichtseminompatienten mit unter 60% deutlich weniger.
Dahingegen liegt bei den Patienten mit gemischten Keimzelltumoren haufiger ein
fortgeschrittenes Stadium Il oder Il vor.

4.6 Priméartherapie

Bei allen 133 Patienten wurde als Primértherapie nach vorangegangenen Untersu-
chungen und dem dringenden Verdacht auf einen Keimzelltumor (KZT) eine ein-
oder beidseitige Orchiektomie Uber einen inguinalen Zugang durchgefuhrt. Bei 50
Patienten fand eine linksseitige, bei 80 Patienten eine rechtsseitige Ablatio testis

statt. Bei drei Patienten war die Primartherapie eine beidseitige Orchiektomie. Davon
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hatte ein Patient ein reines Seminom beidseits. Bei den anderen beiden Patienten
bestétigte sich die Diagnose eines Keimzelltumors in der histopathologischen

Untersuchung nur auf einer Seite.

Ablatio testis | Patienten absolut
links 50

rechts 80
beidseits 3

gesamt 133

Tabelle 8 Seitenverteilung der Primartherapie

In der vorliegenden Arbeit werden die sich an die Primartherapie anschlieRende The-
rapieempfehlung von niedergelassenen Urologen, im Folgenden als ,Erstmeinung®
bezeichnet, und die letztendlich durchgefiihrte Therapie im Vergleich zu den Leitli-
nien, in der nachstehenden Auswertung als ,Zweitmeinung“ bezeichnet, untersucht.
Hierbei werden die Leitlinien als Zweitmeinung stellvertretend von Facharztinnen und
Facharzten, supervidiert durch Prof. Dr. Schrader, des Krankenhauses der Charité

Universitdtsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin angegeben.

Bevor in der Auswertung abschlieRend auf eine Kongruenz oder Diskrepanz der
Erstmeinung zur Zweitmeinung und der durchgefiihrten Therapie zur Zweitmeinung
eingegangen wird, werden die jeweilige Therapieempfehlungen und die durchgefuhr-
te Therapie nach der Tumorart (Nichtseminom, Seminom) und nach den Tumorsta-
dien tabellarisch dargestellt. Auf Besonderheiten einiger Patienten wird dabei einge-
gangen. Angemerkt sei noch, dass in den Tabellen die spater als Untertherapie bzw.
DBERRBIEBIE 2usgewerteten Therapien farblich kenntlich gemacht wurden.

4.7 Sekundartherapie Nichtseminom

Von den 133 Patienten wurde in 59 Fallen (44,3%) ein Nichtseminom diagnostiziert.
Nach der UICC-Klassifikation befanden sich 34 Patienten (57,6%) im frihen Klini-
schen Stadium I, neun Patienten (15,3%) im CS IIA, IIB und 16 Patienten (27,1%) im
fortgeschrittenen Tumorstadium IIC, Ill. Eine gute Prognose lag in sechs, eine inter-
mediare in funf und eine schlechte Prognose in finf der 16 Falle im Stadium IIC, IlI
laut IGCCCG-KIlassifikation vor.
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Stadium | Risikofaktor Prognose Patienten
absolut %
1A nein 5 8,5
IB ja 7 11,9
IS nein 10 16,9
ja 12 20,3
A 7 11,9
IIB 2 3,4
lIC gut 2 3,4
intermediar 1 1,7
A gut 4 6,8
intermediar 1 1,7
1B intermediar 3 5,1
lHC schlecht 5 8,5
gesamt 59 100

Tabelle 9 Stadienverteilung nach Risikofaktor und P

4.7.1 Sekundéartherapie im CS |

rognose fir Patienten mit NSKZT

Nachfolgend wird die an die primare Orchiektomie anschlieRende Therapieempfeh-

lung der Erstmeinung und durchgeftihrte Therapie bei NSKZT im CS | dargestellt.

Erstmeinung

Tabelle 10 Therapieempfehlung der Erstmeinung nach

Stadium | Risikofaktor VI | Wait-&-See 2 PEB RPLND
1A 5
IB ja 4 3
IS nein 10
ja [

Risikofaktor fir NSKZT im CS |

Tabelle 10 fuhrt die Therapieempfehlungen von 34 Patienten nach erfolgter Ablatio

testis in Abhangigkeit des Risikofaktors vaskulare Invasion auf.

Durchgefiihrte Therapie

Tabelle 11 Durchgefiihrte Therapie nach Risikofaktor
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Stadium | Risikofaktor VI Wait-&-Seel 2 PEB | 3 PEB 2 PEI
1A 4
IB ja 7
IS nein 8
ja 1

fur NSKZT im CS |
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Tabelle 11 stellt die an die Ablatio testis anschlieRenden Therapien in Abhangigkeit

der vaskularen Invasion dar.

4.7.2 Sekundartherapie im CS IIA, IIB

Es wird die an die primare Orchiektomie anschlieBende Therapieempfehlung der

Erstmeinung und durchgefiihrte Therapie bei NSKZT im CS IIA, 1IB gezeigt.

Erstmeinung

Stadium | Wait-&-See| 2 PEB 3 PEB RPLND
A 1 6
1B 1

1 1

Tabelle 12 Therapieempfehlung der Erstmeinung fir N SKZT im CS lIA, 11B

Tabelle 12 erfasst neun Patienten mit NSKZT im Stadium IIA, [IB.

Bei einem Patienten im Stadium IIA ohne den Risikofaktor vaskulare Invasion wurde
eine anschlielende Wait-and-See-Strategie empfohlen. Es handelt sich zwar dem
klinischen Stadium entsprechend um eine von den Leitlinien abweichende Therapie,
jedoch ist sie im Hinblick einer Individualentscheidung als mdgliche Therapie anzu-
sehen. In der bildgebenden Diagnostik wurde eine retroperitoneale Lymphadeno-
pathie von 1,5cm gesehen. Histologisch wurde jedoch eine Blut- oder Lymphgefal3-
invasion vom Pathologen nicht bestatigt. Weiterhin sind die Tumormarker negativ. So
wurde in der Auswertung die retroperitoneale minimale Lymphadenopathie nicht als

zwingend notwendig eingestuft.

Alle sechs Patienten im CS IIA mit der Therapieempfehlung 3 Zyklen PEB weisen

positive Tumormarker auf.

Bei einem weiteren Patienten im CS 1IB hat die Erstmeinung eine RPLND mit an-

schlieBend 2 Zyklen PEB-Chemotherapie empfohlen.
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Durchgefiihrte Therapie

Stadium 2 PEB 3 PEB
A I
1B 1

Tabelle 13 Durchgefihrte Therapie fir NSKZT im CS1 1A 1IB

Tabelle 13 stellt die durchgefiihrten Therapien bei Nichtseminompatienten im CS IIA,
[IB dar.

4.7.3 Sekundartherapie im CS IIC, Il

Als nachstes werden die an die primare Orchiektomie anschliel3enden Therapieemp-
fehlungen der Erstmeinung und durchgefiihrten Therapien bei NSKZT im CS IIC, IlI
prasentiert.

Erstmeinung

Stadium | Prognose | Wait-&-See| 2 PEB 3 PEB 4 PEB 4 PEI
lnc gut 2
intermediar 1
A gut 1 2 | 00
intermediar 1
1B intermediar 2 1
e schlechte _ 4

Tabelle 14 Therapieempfehlung der Erstmeinung nach der Prognose fir NSKZT im CS
e,

Tabelle 14 erfasst die Therapieempfehlungen von 16 Patienten im fortgeschrittenen
Stadium IIC, IlI.

Bei einem Patienten im Stadium I[lIA wurde im CT-Thorax eine mediastinale
Lymphadenopathie von maximal 1,2cm dargestellt. Da diese Abmessung minimal
gro3er als der Grenzwert von 1cm ist, histologisch keine Blut- oder LymphgefaRinva-
sion bestatigt werden konnte und der Patient sonst eine gute Prognose aufwies,
wurde die Wait-and-See-Strategie als mogliche leitliniengetreue Individualentschei-
dung gewertet.

Bei einem Patienten im Stadium IIIC mit schlechter Prognose wurde von der Erst-

meinung eine Chemotherapie mit nur 2 Zyklen PEB empfohlen. Im weiteren Verlauf
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trat bei dem Patienten ein Rezidiv auf, welches durch Bildgebung und Biopsie besta-
tigt werden konnte.

Ein weiterer Patient im Stadium IlIC mit schlechter Prognose und der Empfehlung ei-

ner Chemotherapie mit 4 Zyklen PEB erkrankte an einem Rezidiv.

Durchgefiihrte Therapie

Stadium | Prognose 2 PEB 3 PEB 4 PEB 6 PEI RPLND
IHc gut 2

intermediar 1
A gut 3 1

intermediar 1
1B intermediar 2 1
IC schlecht [T 2 1

Tabelle 15 Durchgefihrte Therapie nach der Prognose fur NSKZT im CS IIC, 1l

Tabelle 15 stellt die durchgefuihrten Therapien bei 16 Patienten mit NSKZT im Stadi-
um IIC, Il dar.

Bei einem Patienten im Stadium IlIB mit einem retroperitonealen Lymphknotenkong-
lomerat von maximal 12cm Durchmesser, intermedidren Tumormarkern und interme-
diarer Prognose wurde eine RPLND durchgefuhrt. Diese Therapie wurde als mdgli-
che Therapieoption anerkannt, da im weiteren Verlauf die Tumormarker adaquat ab-

gefallen waren und die klinischen Befunde keine weiteren Besonderheiten aufwie-
sen.

Bei dem Patienten im Stadium 11IC mit schlechter Prognose wurde eine Chemothe-
rapie mit 3 Zyklen PEB durchgefihrt. Bei den weiteren Kontrollen wurde durch bild-

gebende Verfahren ein Rezidiv diagnostiziert.

Ein weiterer Patient im Stadium I1IC mit schlechter Prognose und einer durchgefuhr-

ten Chemotherapie mit 4 Zyklen PEB erkrankte an einem Rezidiv.

Bei einem von vier Patienten im Stadium IIIC erfolgte eine Chemotherapie mit 6 Zyk-
len PEI. Dies wurde bei der weiteren Auswertung als leitliniengetreue Therapie ge-

wertet, da der klinische Verlauf zwei weitere Zyklen erforderlich machte.
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4.8 Sekundartherapie Seminom

Ein reines Seminom wurde bei 74 (55,6%) der insgesamt 133 Patienten histopatho-
logisch diagnostiziert. Die weiteren Untersuchungen ergaben bei 56 Patienten
(75,7%) ein CS |, bei acht Patienten (10,8%) ein CS IIA, IIB und in zehn Fallen
(13,5%) ein fortgeschrittenes Stadium IIC, II.

Bei acht von zehn Patienten (80%) wurde eine gute Prognose und bei zwei Patienten
(20%) eine intermediare Prognose nach IGCCCG klassifiziert (Tabelle 16).

Stadium | Risikofaktor Prognose Patienten
absolut %
1A nein 9 12,2
ja 13 17,6
nicht beurteilt 8 10,8
IB nein 1 1,4
ja 7 9,5
nicht beurteilt 2 2,7
IS nein 4 54
ja 10 13,5
nicht beurteilt 2 2,7
A 4 5,4
IIB 4 5,4
lIC gut 2 2,7
intermediar 1 1,4
A gut 6 8,1
intermediar 1 1,4
1B intermediar 0 0,0
lc 0 0,0
gesamt 74 100

Tabelle 16 Stadienverteilung nach Risikofaktor und Prognose fiir Seminompatienten

4.8.1 Sekundéartherapie im CS |

Nachfolgend wird die an die primare Orchiektomie anschliel3ende Therapieempfeh-
lung der Erstmeinung und durchgefiihrte Therapie bei reinem Seminom im CS | dar-

gestellt.
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Erstmeinung

Stadium | Risikofaktoren [ kein Konzept
IA nein
ja
nicht beurteilt
IB ja 4
nicht beurteilt 1
IS nein 1 2
ja 4
nicht beurteilt 2
Tabelle 17  Therapieempfehlungen der Erstmeinung (oh  ne Chemotherapie) nach Ri-
sikofaktoren fir Seminompatienten im CS |
Stadium | Risikofaktoren | Carbomono| 2 PEB | 3 PEB
1A ja 1
B nein
ja 1
nicht beurteilt 1
IS ja 2
Tabelle 18  Chemotherapieempfehlungen der Erstmeinun g nach Risikofaktoren fur

Seminompatienten im CS |

Die Tabellen 17 und 18 fihren die Therapieempfehlungen der niedergelassenen Uro-
logen von 56 Patienten im klinischen Stadium | auf. Berlicksichtigt wurden dabei die

Risikofaktoren Rete-testis-Invasion und Tumorgréf3e = 4cm.

Bei zwei Patienten im klinischen Stadium IA lag in der Empfehlung der niedergelas-
senen Urologen kein Konzept vor. Diese Kategorie wird in der spateren Auswertung
der Therapieabweichung von den Leitlinien mit einer Surveillance gleichgesetzt. Da
bei diesen Patienten eine Rete-testis-Invasion vorlag, ist diese Therapie bei den bei-

den Patienten als Abweichung von den Leitlinien gewertet worden.

Fur einen Patienten im Stadium IB, bei dem die Rete-testis-Invasion nicht beurteilt
wurde, liegt kein Therapiekonzept (pT1) vor, bei einem anderen die Empfehlung ei-
ner Carboplatinmonotherapie (pT3). Nach Gleichsetzen des nicht vorhandenen The-
rapiekonzepts mit der Wait-and-See-Strategie wurden beide Therapien aufgrund der
unterschiedlichen pathologischen Einteilung des Primartumors als leitliniengetreu

eingestuft.
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Bei einem Patienten im CS IS ohne Risikofaktoren lag kein Therapiekonzept vor. In
diesem Fall wurde die Angabe des niedergelassenen Urologen gleich der Wait-and-
See-Strategie gesetzt und als kongruente Therapie zu den Leitlinien gewertet. Hier-
bei wird davon ausgegangen, dass der Arzt abgewartet und bei Beobachtung des

weiteren Verlaufs neu entschieden hatte.

Ein weiterer Patient im Stadium IS mit dem Risikofaktor Tumorgréf3e = 4cm und der

Empfehlung einer Strahlentherapie mit 20Gy erkrankte an einem Rezidiv.

Durchgefiihrte Therapie

Stadium | Risikofaktoren | Wait-&-See| 20 Gy 30 Gy 2 PEB | Carbomono
1A nein 9

ja 3
nicht beurteilt
IB nein

ja
nicht beurteilt
IS nein

ja
nicht beurteilt

Tabelle 19 Durchgefiihrte Therapie nach Risikofaktoren fir Semi nompatienten im
CSI

Tabelle 19 zeigt die durchgefiihrte Therapie der Patienten mit reinem Seminom im
klinischen Stadium |. Es werden die Risikofaktoren Rete-testis-Invasion und Tumor-

gréf3e = 4cm berlcksichtigt.

Fur die Patienten im Stadium IB ohne Beurteilung der Rete-testis-Invasion und mit
einer Tumorgrof3e < 4cm wurde in einem Fall eine Surveillance (mit pT1) und im an-
deren eine Carboplatinmonotherapie (mit pT3) durchgefihrt. Beide Therapien wur-
den aufgrund der unterschiedlichen pathologischen Einteilung des Primartumors als

leitliniengetreu eingestuft.

Bei einem Patienten im Stadium IS mit vorhandenem Risikofaktor Rete-testis-
Invasion und einer Bestrahlung mit 20Gy wurde in der Nachsorge ein Rezidiv durch
Bildgebung diagnostiziert.
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4.8.2 Sekundartherapie im CS IIA, IIB

Es wird die an die primare Orchiektomie anschlielende Therapieempfehlung der
Erstmeinung und durchgefiihrte Therapie bei Patienten mit reinem Seminom im CS
lIA, 1IB gezeigt.

Erstmeinung

Stadium | kein Konzept | 30 Gy 36 Gy 3 PEB
A 1 3

IE [ 1

Tabelle 20 Therapieempfehlung der Erstmeinung flir Seminompatie nten im CS lIA, 1IB

Tabelle 20 zeigt die Erstmeinung fur acht Patienten im klinischen Stadium IIA, 1IB.

Bei einem Patienten im Stadium IIA lag fir die anschlieende Therapie nach erfolg-
ter Ablatio testis kein Therapiekonzept vor. Es wird davon ausgegangen, dass der
Arzt abgewartet und bei Beobachtung des weiteren Verlaufs neu entschieden hétte.
Demzufolge wurde das fehlende Therapiekonzept in der weiterfihrenden Auswer-
tung mit einer Wait-and-See-Strategie gleichgesetzt. Da bei dem Patienten keine
Tumormarker, sondern nur eine minimale retroperitoneale Lymphknotenvergréf3e-
rung von 1,5cm und histologisch keine Blut- oder Gefal3invasion nachgewiesen wer-

den konnte, wurde die Empfehlung als Gbereinstimmend mit den Leitlinien gewertet.

Durchgefiihrte Therapie

Stadium | Wait-&-See 30 Gy 36 Gy 2 PEB 3 PEB | Carbomono
A 1 2
1B 2

Tabelle 21  Durchgefiihrte Therapie fur Seminompatien  ten im CS IIA, 11B

Tabelle 21 zeigt die durchgefiihrte Therapie von acht Patienten mit reinem Seminom
im Stadium lIA, 1IB.

Bei einem Patienten im Stadium IIA wurde eine anschlieRende Surveillance durchge-
fuhrt. Da bei dem Patienten keine Tumormarker, sondern nur eine minimale retrope-
ritoneale Lymphknotenvergrof3erung von 1,5cm und histologisch keine Blut- oder Ge-
falkinvasion nachgewiesen werden konnten, wurde die Empfehlung als Ubereinstim-

mend mit den Leitlinien gewertet.
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4.8.3 Sekundartherapie im CS IIC, 1lI

Im Folgenden werden die an die primare Orchiektomie anschlieRenden Therapie-

empfehlungen der Erstmeinung und die durchgefihrten Therapien bei Seminompa-
tienten im CS 1IC, Il prasentiert.

Erstmeinung

Stadium Prognose 3 PEB 4 PEB
lc gut 2

intermediar [T |
A gut 6

intermediar 1

Tabelle 22 Therapieempfehlung der Erstmeinung nach Prognose flir Seminompatien-
tenim CSIIC, I

Tabelle 22 zeigt die Erstmeinung von zehn Patienten im fortgeschrittenen klinischen

Stadium 1IC, 1ll. Dabei wurde die Prognoseeinteilung bertcksichtigt.

Durchgefiihrte Therapie

Stadium Prognose Wait-&-See 3 PEB 4 PEB
lIC gut 1 H

intermediar 1
A gut 1 5
intermediar 1

Tabelle 23 Durchgefiihrte Therapie nach Prognose fiir Seminompatienten im CS IIC, 1lI

Tabelle 23 stellt die durchgefuhrte Therapie von zehn Patienten im fortgeschrittenen

klinischen Stadium IIC, Il dar. Dabei wurde die Prognoseeinteilung beriicksichtigt.

Bei einem Patienten im Stadium IIIA mit guter Prognose wurde eine Wait-and-See-
Strategie durchgefihrt. Klinisch lagen die Tumormarker im Normbereich. Im Ront-
gen- und CT-Thorax wurden nicht eindeutig als Metastasen klassifizierbare Rund-

herde dargestellt. Somit wurde die durchgefuihrte Surveillance als leitliniengetreu ge-
wertet.
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4.9 Kongruenz und Inkongruenz zur Zweitmeinung

Nachstehend wird der Zusammenhang der Kongruenzen zwischen Erstmeinung und
Zweitmeinung sowie durchgefiihrter Therapie und Zweitmeinung einerseits und den

Tumorstadien bzw. Tumorarten andererseits untersucht.

Die Kongruenz, verschiedene Formen der Inkongruenz von Therapievorschlagen
sowie die Tumorstadien und Tumorarten sind kategoriale Variablen. Analysiert wer-
den die Zusammenhéange daher mit dem Chi®>-Test zur Signifikanzpriifung, alternativ
mit dem Exakten Fisher-Test.

Vor der eigentlichen Hypothesentestung wird die Verteilung des relevanten Merkmals
zunachst als deskriptive Statistik dargestellt. Angemerkt werden muss, dass sich im
Folgenden zwischen den prozentualen Werten zwar zumeist erkennbare Unterschie-
de in der Haufigkeitsverteilung der Kongruenz- und Inkongruenzausfalle tGber die drei
Tumorstadien oder Tumorarten zeigen. Allerdings sind aufgrund der insgesamt tber-
schaubaren Fallzahlen die absoluten Haufigkeiten in einigen Zellen sehr gering. Da-
her erscheinen die prozentualen Werte nur bedingt aussagekraftig. Man kann jedoch
in der Interpretation zumindest von einem ,statistischen Trend" sprechen, der sich in
den Daten abzeichnet, auch wenn er anhand der vorliegenden Stichprobe nicht im-

mer bewiesen werden kann.

An dieser Stelle soll noch darauf hingewiesen werden, falls kein Therapiekonzept der
Erstmeinung vorliegt, dies mit der Wait-and-See-Strategie gleichgesetzt wurde. Hier-
bei wird davon ausgegangen, dass der Arzt abgewartet und bei Beobachtung des

weiteren Verlaufs neu entschieden hétte.

4.9.1 Allgemein

Kongruenz und Inkongruenz EM vs. ZM
absolut %

Kongruenz 108 81,2

Inkongruenz: EM umfangreicher 11 8,3

Inkongruenz: ZM umfangreicher 14 10,5

gesamt 133 100

Tabelle 24 Kongruenz bzw. Inkongruenz Erstmeinung (  EM) und Zweitmeinung (ZM)
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Kongruenz und Inkongruenz d Thvs. ZM
absolut %
Kongruenz 100 75,2
Inkongruenz: dTh umfangreicher 13 9,8
Inkongruenz: ZM umfangreicher 20 15,0
gesamt 133 100

Tabelle 25 Kongruenz bzw. Inkongruenz durchgefihrte
nung (ZM)

Therapie (dTh) und Zweitmei-

Die Daten der Tabellen 24 und 25 zeigen, dass eine Kongruenz in beiden Ver-
gleichsgruppen am haufigsten auftritt, gefolgt von der Inkongruenz mit umfangreiche-
rer Therapieempfehlung der Zweitmeinung. Geringflgig hoher ist die Kongruenz in
der Gruppe Erstmeinung vs. Zweitmeinung mit 81,2% im Vergleich zu 75,2% bei der
durchgefiihrten Therapie vs. Zweitmeinung. Eine umfangreichere Therapieempfeh-
lung der Zweitmeinung ist in der Vergleichgsgruppe durchgeflihrte Therapie vs.
Zweitmeinung mit 15,0% hoher als in der Vergleichsgruppe Erstmeinung vs. Zweit-
meinung mit 10,5%. Bei den Inkongruenzen der Therapien mit einer umfangreiche-
ren Erstmeinung (8,3%) bzw. durchgefiuihrten Therapie (9,8%) gibt es jeweils inner-

halb der zwei Gruppen kaum Abweichungen.
4.9.2 Abhangigkeit vom Tumorstadium

Erstmeinung vs. Zweitmeinung

Stadium Kongruenz Inkongruenz: Inkongruenz: gesamt
Erstmeinung Zweitmeinung
umfangreicher | umfangreicher
absolut % absolut % absolut % absolut %
I 69 76,7 10 11,1 11 12,2 90 100
lIA, 1IB 16 94,1 0 0,0 1 5,9 17 100
[IC, Il 23 88,5 1 3,8 2 7,7 26 100

Tabelle 26 Kongruenz und Inkongruenz Erst- und Zwei
Tumorstadiums

tmeinung in Abhangigkeit des

Insgesamt betrachtet, weichen die Verteilungen der Kongruenzen und Inkongruen-
zen innerhalb der Tumorstadien (Tabelle 26) nur geringfligig voneinander ab. Die
Haufigkeitsverteilung zeigt, dass Kongruenzen haufiger bei den Tumorstadien 1A, IIB
(94,1%) und bei dem Tumorstadium | seltener (76,7%) auftreten. Eine Inkongruenz
mit umfangreicherer Erstmeinung tritt im Stadium | am haufigsten (11,1%), hingegen
im Stadium A, 1IB gar nicht auf. Auch eine Inkongruenz mit umfangreicherer Zweit-
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meinung kommt im Stadium | am haufigsten (12,2%) und im Stadium lIA, 1B am sel-
tensten (5,9%) vor.

In 44,0% der Féalle ist der Therapievorschlag der diskrepanten Zweitmeinung weniger
intensiv als der Vorschlag der Erstmeinung. Hingegen beinhaltet in 56,0% der Falle

die Zweitmeinung einen therapieintensiveren Vorschlag als die Erstmeinung.

Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .522 ein deutlich nicht signifi-
kantes Ergebnis. Die Verteilungen der Kongruenzen und Inkongruenzen je nach Tu-
morstadium kénnen nicht von rein zufélligen Verteilungsunterschieden abgegrenzt
werden. Die Daten sprechen somit nicht dafir, dass hier ein systematischer Zusam-
menhang zwischen Kongruenz bzw. Inkongruenz einerseits und den Tumorstadien

andererseits besteht, der Uber die Stichprobe hinaus generalisierbar wére.

Zweitmeinung vs. durchgefiihrte Therapie

Stadium Kongruenz Inkongruenz: Inkongruenz: gesamt
durchgef. Th. Zweitmeinung
umfangreicher | umfangreicher
absolut % absolut % absolut % absolut %
I 64 71,1 11 12,2 15 16,7 90 100
lIA, 1IB 14 82,4 0 0,0 3 17,6 17 100
[IC, IlI 22 84,6 2 7,7 2 7,7 26 100

Tabelle 27 Kongruenz und Inkongruenz durchgefihrte Therapie und Zweitmeinung in
Abhéangigkeit des Tumorstadiums

Insgesamt betrachtet, weichen die Verteilungen der Kongruenzen und Inkongruen-
zen innerhalb der Tumorstadien (Tabelle 27) nur geringfligig voneinander ab. Die
Haufigkeitsverteilung zeigt, dass Kongruenzen haufig bei den Tumorstadien IIC, I
(84,6%) und bei dem Tumorstadium | seltener (71,1%) auftreten. Eine Inkongruenz
mit umfangreicherer durchgefuhrter Therapie tritt im Stadium | am haufigsten
(12,2%), hingegen im Stadium IIA, 1IB gar nicht auf. Eine Inkongruenz mit umfangrei-
cherer Zweitmeinung kommt im Stadium IIA, 11B am haufigsten (17,6%) und im fort-

geschrittenen Tumorstadium am seltensten (7,7%) vor.

In 39,4% der Falle ist der Therapievorschlag der diskrepanten Zweitmeinung weniger
intensiv als die durchgefuhrte Therapie. Hingegen beinhaltet in 60,6% der Falle die
Zweitmeinung einen therapieintensiveren Vorschlag als die durchgefiihrte Therapie.
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Nach der Fisher-Signifikanztestung mit p = .091 ist die Abhangigkeit der Kongruen-
zen und Inkongruenzen von den Tumorstadien nicht ausreichend gegen reine Zu-

fallseffekte abgesichert.
4.9.3 Abhangigkeit von der Tumorart

Erstmeinung vs. Zweitmeinung

Tumorart

Kongruenz

Inkongruenz:
Erstmeinung
umfangreicher

Inkongruenz:
Zweitmeinung
umfangreicher

gesamt

absolut] %
59 100
74 100

absolut] %
1,7 2 3,4
13,5 12 16,2

absolut] % absolut] %
56 94,9 1
52 70,3 10

Nichtseminom
Seminom

Tabelle 28 Kongruenz und Inkongruenz Erstmeinung un
keit der Tumorart

d Zweitmeinung in Abhangig-

Die Daten der Tabelle 28 zeigen, dass bei den Seminomen der Anteil der Kongruen-
zen geringer (70,3%) und dementsprechend der Anteil an Inkongruenzen héher ist
als bei den Nichtseminomen. Bei beiden Tumorarten kommt im Fall der Inkongruenz

die umfangreichere Zweitmeinung héaufiger als die umfangreichere Erstmeinung vor.

Nach der Chi%-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .001 ein deutlich signifikantes
Ergebnis. Die Kongruenz bzw. Inkongruenz ist in einem statistisch bedeutsamen Um-

fang abhangig von der Tumorart.

Zweitmeinung vs. durchgefiihrte Therapie

Tumorart Kongruenz Inkongruenz: | Inkongruenz: gesamt
durchgef. Th. | Zweitmeinung
umfangreicher | umfangreicher
absolut] % |absolut] % Jabsolut] % Jabsolut] %
Nichtseminom 50 84,7 5 8,5 4 6,8 59 100
Seminom 50 67,6 8 10,8 16 21,6 74 100

Tabelle 29 Kongruenz und Inkongruenz durchgefiihrte
Abhéangigkeit der Tumorart

Therapie und Zweitmeinung in

Die Daten der Tabelle 29 zeigen, dass bei den Nichtseminomen der Anteil der Kon-

gruenzen hoher (84,7%) und dementsprechend der Anteil an Inkongruenzen geringer

ist als bei den Seminomen. Beim Nichtseminom kommt im Fall der Inkongruenz eine

umfangreichere durchgefuhrte Therapie haufiger (8,5%) als eine umfangreichere
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Zweitmeinung (6,8%) vor. Hingegen sind beim Seminom im Fall der Inkongruenz um-
fangreichere Zweitmeinungen (21,6%) haufiger und umfangreichere durchgefiihrte

Therapien seltener (10,8%) vertreten.

Nach der Chi?-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .043 ein signifikantes Ergebnis.
Die Kongruenz bzw. Inkongruenz ist somit in einem statistisch bedeutsamen Umfang

abhangig von der Tumorart.

4.9.4 Abhangigkeit von der Merkmalskombination aus Tumorstadi-

um und Tumorart

Erstmeinung vs. Zweitmeinung

Tumorart|Stadium| Kongruenz Inkongruenz: | Inkongruenz: gesamt
Erstmeinung | Zweitmeinung
umfangreicher| umfangreicher

absolut] % |absolut] % |absolut] % [absolutf %

NS I 33 97,1 0 0,0 1 2,9 34 100
lIA, 1IB 9 100,0 0 0,0 0 0,0 9 100

lIC, 1lI 14 87,5 1 6,3 1 6,3 16 100

S I 36 64,3 10 17,9 10 17,9 56 100
lIA, 11B 7 87,5 0 0,0 1 12,5 8 100

lIC, 1lI 9 90,0 0 0,0 1 10,0 10 100

Tabelle 30 Kongruenz und Inkongruenz Erstmeinung un  d Zweitmeinung in Abhan-
gigkeit des Tumorstadiums und der Tumorart

In Tabelle 30 zeigen sich in den relativen Haufigkeiten deutliche Unterschiede in der
Verteilung auf die Option Kongruenz und die beiden Inkongruenzfalle zwischen den
verschiedenen Merkmalskombinationen von Tumorstadium und Tumorart. Allerdings
sind die Fallzahlen bei den Inkongruenzen meist sehr gering und damit wenig aussa-

gekraftig.

Die Daten der Tabelle 30 zeigen, dass bei den Seminomen im Stadium | der Anteil
der Kongruenzen geringer ist (64,3%) als bei den Nichtseminomen (97,1%) und

dementsprechend der Anteil an Inkongruenzen hoher.

Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .026 ein signifikantes Ergeb-
nis. Die Verteilungsunterschiede in den Kongruenzen und Inkongruenzen zwischen

den Merkmalskombinationen Tumorstadium und Tumorart sind somit nicht zufallig.
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Tumorart Stadium Patienten Fehlempfehlung
absolut in %
Nichtseminom || 1 4,0
IIA, 11B 0 0,0
IC, I 2 8,0
Seminom I 20 80,0
IIA, 11B 1 4,0
IC, Il 1 4,0
gesamt 25 100

Tabelle 31 Patienten mit abweichender Therapieempfe

Zweitmeinung

hlung der Erstmeinung zur

Die Tabelle 31 stellt die Anzahl der Abweichungen der Erstmeinung im Vergleich zur

Zweitmeinung, mit einer Haufung bei Seminompatienten im Stadium | (80%) dar.

Zweitmeinung vs. durchgeflihrte Therapie

Tumorart|Stadium| Kongruenz | Inkongruenz: | Inkongruenz: gesamt
durchgef. Th. | Zweitmeinung
umfangreicher| umfangreicher

absolut] % |absolut] % |absolut] % |absolut] %

NS I 29 85,3 4 11,8 1 2,9 34 100
lIA, 1IB 8 88,9 0 0 1 11,1 9 100

[C, Il 13 81,3 1 6,3 2 12,5 16 100

S I 35 62,5 7 12,5 14 25 56 100
lIA, 1IB 6 75 0 0 2 25 8 100

[IC, Il 9 90 1 10 0 0 10 100

Tabelle 32 Kongruenz und Inkongruenz durchgefihrte
Abhangigkeit des Tumorstadiums und der Tumorart

Therapie und Zweitmeinung in

Die Daten der Tabelle 32 zeigen, dass bei den Seminomen im Stadium | der Anteil

der Kongruenzen geringer ist (62,5%) als bei den Nichtseminomen (85,3%) und

dementsprechend der Anteil an Inkongruenzen hoher. Bei den Seminomen im fort-

geschrittenen Tumorstadium IIC, Ill ist der Anteil der Kongruenzen héher (90,0%)

und dementsprechend der Anteil der Inkongruenzen geringer als bei den Nichtsemi-

nomen. Weiterhin ergeben sich, unabhangig von der Tumorart, im Fall der Inkon-

gruenz ausschlie3lich umfangreichere Zweitmeinungen bei den Tumorstadien lIA,

[IB. Ferner sind ausschlie3lich umfangreichere Therapien beim Seminom im fortge-

schrittenen Stadium IIC, Il durchgefuhrt worden.
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Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .155 ein nicht signifikantes Er-
gebnis. Die Abhangigkeit der Kongruenzen und Inkongruenzen von den Tumorsta-

dien und Tumorarten ist nicht ausreichend gegen reine Zufallseffekte abgesichert.

Tumorart Stadium Patienten Fehltherapie in
absolut %

Nichtseminom |l 5 15,2

lIA, 1IB 1 3,0

[IC, 1l 3 9,1
Seminom I 21 63,6

lIA, 1IB 2 6,1

[C, 1l 1 3,0
gesamt 33 100

Tabelle 33 Patienten mit abweichender durchgefihrt  er Therapie zur Zweitmeinung

Tabelle 33 stellt die Anzahl der Abweichungen der durchgefiihrten Therapie im Ver-
gleich zur Zweitmeinung, mit einer Haufung bei Seminompatienten im Stadium |
(63,3%), dar.

4.10 Inkongruenzen zur Zweitmeinung

Erstmeinung
18 (13,5%)

21 (15,8%)

87 (65,4%)

Zweitmeinung
12 (9,0%)

durchgefuihrte Th.
26 (19,5%)

13 (9,8%)

Abbildung 6 Kongruenz und Inkongruenz Erstmeinung,
Zweitmeinung

durchgefiihrte Therapie und

47



4 Ergebnisse

Abbildung 6 stellt die Kongruenzen bzw. Inkongruenzen von Erstmeinung, durchge-
fUhrter Therapie und Zweitmeinung dar. In 34,6% der Falle (46 von 133) gibt es Ab-
weichungen der Therapieempfehlung der Erstmeinung bzw. der letztendlich durchge-
fuhrten Therapie von der Zweitmeinung. Abweichend sind 36 von 74 Therapien
(48,6%) bei den Seminomen und 10 von 59 Therapien (16,9%) bei den Nichtsemi-

nomen.

In 21 Fallen lag eine Kongruenz zwischen Erst- und Zweitmeinung, jedoch nicht bei
der durchgefuhrten Therapie und in 13 Fallen eine Kongruenz zwischen durchgefihr-
ter Therapie und Zweitmeinung mit Inkongruenz zur Erstmeinung vor. In 12 Fallen
sind Erstmeinung und durchgefuhrte Therapie von den Leitlinien abgewichen (Tabel-
le 34).

4.10.1 Einteilung der Inkongruenzfalle

In der folgenden Auswertung werden nur die 46 Falle betrachtet, bei denen Inkon-
gruenzen der Erstmeinung und/oder der durchgeflihrten Therapie zur Zweitmeinung

bestehen. Dabei findet zur Untersuchung eine Einteilung in folgende Gruppen statt:

* Die durchgefuihrte Therapie und Erstmeinung sind inkongruent zur Zweitmei-
nung, wobei eine Kongruenz bzw. Inkongruenz der Erstmeinung zur durchge-

fuhrten Therapie nicht ndher betrachtet wird (12 Félle)

» Die durchgefuhrte Therapie entspricht der Zweitmeinung, aber nicht der Erst-

meinung (13 Falle)

* Die Erstmeinung entspricht der Zweitmeinung, aber nicht der durchgefihrten
Therapie (21 Falle)

Kongruenz und Patienten
Inkongruenz absolut %
EM # dTh # ZM 5 10,9
EM =dTh # ZM 7 15,2
EM # dTh = ZM 13 28,3
EM=ZM # dTh 21 45,7
gesamt 46 100

Tabelle 34 Inkongruenzfélle Erstmeinung (EM), durch  gefiihrte Therapie (dTh) und
Zweitmeinung (ZM)
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4.10.2 Abhéangigkeit vom Tumorstadium

Stadium EM#ZdTh#ZM|EM # dTh=ZM|EM =ZM # dTh gesamt
bzw.

EM =dTh # ZM

absolut] % absolut] % absolut] % absolut] %

I 11 30,6 10 27,8 15 41,7 36 100

lIA, 11B 0 0,0 1 25,0 3 75,0 4 100

lIC, IlI 1 16,7 2 33,3 3 50,0 6 100

Tabelle 35 Inkongruenzfélle Erstmeinung (EM), durch  gefuhrte Therapie (dTh) und
Zweitmeinung (ZM) in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Die meisten Inkongruenzfalle kommen im Tumorstadium | vor. Hingegen sind die
Fallzahlen im Stadium IIA, IIB und IIC, IIl im einstelligen Bereich. Deskriptiv zeigt sich
in Tabelle 35, dass in den Tumorstadien IIA, IIB der prozentuale Anteil einer Kon-
gruenz zwischen Erst- und Zweitmeinung sowie Inkongruenz zur durchgefihrten
Therapie mit 75,0% am hochsten ist. Eine Inkongruenz der Erstmeinung und/oder

durchgefuhrter Therapie zur Zweitmeinung kommt dagegen gar nicht vor.

Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .788 ein nicht signifikantes Er-
gebnis. Die Abhangigkeit der Kongruenzen und Inkongruenzen von den Tumorsta-

dien ist nicht ausreichend gegen reine Zufallseffekte abgesichert.

4.10.3 Abhéangigkeit von der Tumorart

Tumorart EM#dTh # ZM|EM # dTh =ZM| EM = ZM # dTh gesamt
bzw.
EM =dTh # ZM

absolut % absolut % absolut % absolut %
Nichtseminom 2 20,0 1 10,0 7 70,0 10 100
Seminom 10 27,8 12 33,3 14 38,9 36 100

Tabelle 36 Inkongruenzfalle Erstmeinung (EM), durch  geflhrte Therapie (dTh) und
Zweitmeinung (ZM) in Abhangigkeit von der Tumorart

Die meisten Inkongruenzfélle kommen bei den Seminomen vor. Hingegen sind die
Fallzahlen der Nichtseminome im einstelligen Bereich. Deskriptiv zeigt sich in Tabelle
36, dass unabhangig von der Tumorart der prozentuale Anteil einer Kongruenz zwi-
schen Erst- und Zweitmeinung sowie Inkongruenz zur durchgefihrten Therapie mit

70,0% bei den Nichtseminomen und 38,9% bei den Seminomen am hochsten ist.
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Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .223 ein nicht signifikantes Er-
gebnis. Die Abhangigkeit der Kongruenzen und Inkongruenzen von den Tumorarten

ist nicht ausreichend gegen reine Zufallseffekte abgesichert.

4.10.4 Abhéangigkeit von der Merkmalskombination aus Tumorsta-

dium und Tumorart

Tumorart|Stadium| EM # dTh# ZM | EM# dTh=2ZM | EM = ZM # dTh gesamt
bzw.
EM =dTh # ZM
absolut] % |absolut] % |absolut] % |absolut] %
NS | 1 20,0 0 0,0 4 80,0 5 100
1A, 1IB 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100
IC, Il 1 25,0 1 25,0 2 50,0 4 100
S | 10 32,3 10 32,3 11 35,5 31 100
IA, IIB 0 0,0 1 33,3 2 66,7 3 100
IC, 1l 0 0,0 1 50,0 1 50,0 2 100

Tabelle 37 Inkongruenzfalle Erstmeinung (EM), durch  gefihrte Therapie (dTh) und
Zweitmeinung (ZM) in Abhangigkeit von der Merkmalsk  ombination Tumor-
art (NS — Nichtseminom; S — Seminom) und Tumorstadi  um

Nur in der Merkmalskombination ,Seminom und Tumorstadium I treten nennenswer-
te Fallzahlen auf. In allen anderen finf Merkmalskombinationen finden sich dagegen
nur Fallzahlen im unteren einstelligen Bereich, was die Aussagekraft der Vertei-

lungsstatistiken grundsatzlich einschrankt.

Unabhangig von der Tumorart treten in allen Tumorstadien eine Kongruenz der
Erstmeinung zur Zweitmeinung mit Inkongruenz zur durchgefiihrten Therapie am
haufigsten auf. Ferner zeigt sich, dass bei der Merkmalskombination ,Tumorstadium
I und Nichtseminom* fast ausschlief3lich sowie bei ,Tumorstadium IIA, IIB und Nicht-
seminom® ausnahmslos die Kongruenz der Erstmeinung zur Zweitmeinung mit In-

kongruenz zur durchgefuhrten Therapie vorkommen.

Nach der Fisher-Signifikanztestung ergibt sich mit p = .786 ein nicht signifikantes Er-
gebnis. Die Abhangigkeit der Kongruenzen und Inkongruenzen vom Tumorstadium

und der Tumorart ist nicht ausreichend gegen reine Zufallseffekte abgesichert.
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4.10.5 Betrachtung bestimmter Inkongruenzfalle zur Zweitmeinung

Im Folgenden werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur die zwdlf Falle naher
betrachtet, in denen Erstmeinung und durchgefuihrte Therapie nicht mit der Zweit-

meinung Ubereinstimmen.

Zehn der zwolf abweichenden Therapieempfehlungen waren bei den Seminomen

und zwei bei den Nichtseminomen erfasst worden.

Bei den Seminompatienten liegen die Inkongruenzen zur Zweitmeinung nur im Klini-
schen Stadium | vor, davon bei 7 Patienten im CS IA und bei 3 Patienten im CS IS.

Bei den Nichtseminompatienten treten die Inkongruenzen im CS IS und I1IC auf.

Stadium | Risikofaktor [ Prognose | Wait-&-See| 2 PEB
IS ja 1
lc schlecht 1

Tabelle 38 Therapieempfehlung der Erstmeinung von N
kongruenz der EM und dTh im Vergleich zur ZM)

Stadium | Risikofaktor | Prognose | Wait-&-See| 3 PEB
IS ja 1
lc schlecht 1

ichtseminompatienten (bei In-

Tabelle 39 Durchgefihrte Therapie der Nichtseminomp
EM und dTh im Vergleich zur ZM)

atienten (bei Inkongruenz der

Stadium | Risikofaktoren | Wait-&-See| 20 Gy 30 Gy 36 Gy | 3PEB
1A ja 6
nicht beurteilt 1
IS ja 1 1
nein 1

Tabelle 40 Therapieempfehlung der Erstmeinung bei S
gruenz der EM und dTh im Vergleich zur ZM)
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Stadium | Risikofaktoren | Wait-&-See| 20 Gy 30 Gy
1A ja 5 1
nicht beurteilt 1
IS ja 2
nein 1

Tabelle 41 Durchgefihrte Therapie der Seminompatien  ten (bei Inkongruenz der EM
und dTh im Vergleich zur ZM)

Bei sechs Patienten stimmte die Therapieoption der Erstmeinung mit der durchge-
fuhrten Therapie uberein, jedoch nicht mit der Zweitmeinung. Im CS IS ohne Risiko-
faktoren wurde fir einen Patienten eine Radiatio mit 20Gy empfohlen und unabhan-
gig von der Therapieempfehlung der Erstmeinung durchgefuhrt. Weiterhin wurde im
CS IA bei funf Patienten mit dem Risikofaktor Rete-testis-Invasion eine Surveillance
empfohlen bzw. durchgefiihrt. Bei einem weiteren Patienten lag die leitlinientreue

Therapie zwischen Therapieoption der Erstmeinung und durchgefihrter Therapie.

In zwei Fallen des CS IS lag auch die optimale Therapie zwischen Therapieoption
der Erstmeinung und der durchgefihrten Therapie. Die Erstmeinung ware jeweils zu
umfangreich und die durchgeflihrte Therapie mit Wait-and-See eine Untertherapie
gewesen. Beim letzten Patienten stimmte die Erstmeinung zwar mit der durchgefihr-

ten Therapie Uberein, jedoch ware die leitlinientreue Therapie eine mildere gewesen.
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5 Diskussion

5.1 Spezialisierte Zentren

Die geringe Inzidenz von Keimzelltumoren bedingt, dass die Erfahrungen in der The-
rapie dieser Tumoren haufig limitiert sind. Eine nachweisliche Besserung der Thera-
pieergebnisse, vor allem fur Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien, ergibt
sich durch die Behandlung in einer spezialisierten interdisziplinar ausgerichteten Kli-
nik. Howard et al. weisen in ihrer Publikation darauf hin, dass die Heilungsrate bei
testikularen Keimzelltumoren von der Zahl der pro Jahr behandelnden Patienten ab-
hangt [70]. Auch Collette et al. folgerten in ihrer Studie, dass Patienten in einem
Krankenhaus mit mehr als funf Hodentumorpatienten mit metastasierten NSKZT und
schlechter Prognose pro Jahr eine bessere Uberlebensrate haben als solche in einer
Klinik mit weniger als funf Patienten pro Jahr [31]. Weiterhin stellten Harding et al.
dar, dass das Outcome fur Patienten verbessert werden kann [62]. In einer retro-
spektiven Studie schlossen sie 440 Patienten ein, die im Zeitraum von 1975-1989 an
einem NSKZT erkrankten. Sie zeigten, dass 97% der Patienten an spezialisierten
Zentren die vorgeschriebene Therapie entsprechend dem Tumorstadium erhielten,
wohingegen bei nur 61% der Patienten an kleineren Kliniken die stadiengerechte
empfohlene Therapie durchgefihrt wurde. Im Ergebnis ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 87% an spezialisierten Zentren statistisch signifikant hoher, als

die 5-Jahres-Uberlensrate von 73% an kleineren Kliniken [62].

Die vorliegende Studie wurde an der Klinik Charité Universitatsmedizin Campus
Benjamin Franklin durchgefihrt. Folgert man aus den Untersuchungen von Colette
et al., liegt dem Krankenhaus ein grof3er Erfahrungsschatz beztiglich der Diagnostik
und Therapie von Hodentumoren zugrunde. Pro Jahr werden im Fachgebiet der Uro-
logie circa 20 Patienten mit testikularen Keimzelltumoren behandelt. Ziel dieser Ar-
beit war es, Behandlungsvorschlage der niedergelassenen Urologen als Priméarver-
sorger und die durchgefuihrte Therapie an der Universitatsklinik Benjamin Franklin
mit den evidenzbasierten Leitlinien zu vergleichen, Abweichungen aufzuzeigen und
zu prufen, ob eine Zweitmeinung geeignet ist, die Versorgungsqualitat zu verbes-
sern. Als Grundlage dienten die Empfehlungen der European Consensus Conferen-

ce, welche als Update im Jahre 2008 herausgegeben wurden [80, 81].
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5.2 Ziele und Aufgaben von Leitlinien

Die Bundesarztekammer (BAK) und die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)
definierten 1997 den Begriff Leitlinie folgendermalRRen: Leitlinien sind systematisch
entwickelte Entscheidungshilfen tber die angemessene arztliche Vorgehensweise
bei speziellen gesundheitlichen Problemen. [...] Leitlinien sind wissenschaftlich be-
grundete und praxisorientierte Handlungsempfehlungen. Sie sind Orientierungshilfen
im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungskorridoren®, von denen in begriindeten
Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Weiterhin sind sie rechtlich nicht
verbindlich. Dies unterscheidet sie von Richtlinien [...] [23]. Ziel von Leitlinien ist es,
die gesundheitliche Versorgung der Bevdlkerung zu sichern und zu verbessern so-
wie unndtige und nach aktueller Forschung tberholte medizinische Mal3hahmen zu
vermeiden. Mit Hilfe dieses Leitfadens kénnen unerwinschte Qualitatsschwankun-

gen im Bereich der arztlichen Versorgung vermieden werden [23].
5.3 Versorgungsqualitat

Bray et al. analysierten die Inzidenz und Mortalitét in 22 europaischen Landern [19].
Es zeigte sich, dass trotz steigender Inzidenz eine Abnahme der Mortalitéat von ca. 3-
6% jahrlich in Nord- und Westeuropa zu verzeichnen ist. In mehreren osteuropai-
schen Landern, wie Rumanien, Bulgarien und Ungarn, liegt der Riickgang der Morta-
litatsrate jedoch ein Jahrzehnt hinter dem der nord- und westeuropéischen Lander.
Von besonderer Auffalligkeit ist die steigende Mortalitat in Portugal um 2% und Kroa-
tien um 4% pro Jahr. Die Steigerung der Heilungsrate ist eng mit der Einfihrung der
auf Cisplatin-basierenden Chemotherapie assoziiert. Einen weiteren Beitrag zur
Steigerung der Heilungs- und Abnahme der Mortalitatsrate leisten auch die Fort-
schritte in der Bildgebung und der chirurgischen Interventionen sowie der multidiszi-
plinare Ansatz in der Krebstherapie. Grund fur die langsamer sinkende bzw. sogar
steigende Mortalitat in LAndern mit weniger Ressourcen ist ein Defizit der Patienten-
versorgung. So zeigen Bray et al. die Notwendigkeit einer Verbesserung der Versor-

gungsqualitat in Europa [19].

Zur Versorgungsqualitdt von Keimzelltumoren stehen nur wenige Daten zur Verfu-
gung. Eine Studie von Schrader et al. zeigte, dass die Einfihrung der Leitlinien zu

einer signifikanten Reduktion von Therapiefehlern und/oder von Rezidiven aufgrund

54



5 Diskussion

einer korrekten Festlegung der Priméartherapie fuhrte [115]. In dieser Studie wurden
retrospektiv zwei Patientengruppen untersucht. In Gruppe A wurden 234 Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum von 1990 bis 1999, also vor Einfihrung der Leitli-
nien, in Behandlung waren. In Gruppe B wurden 84 Patienten analysiert, die nach
der Einfihrung der Leitlinien, im Zeitraum 2000 bis 2002, therapiert wurden. In
Gruppe A traten 27,8% und in Gruppe B 8,3% Therapiefehler auf. Eine Ubertherapie
erhielten 63% der Patienten der Gruppe A und 100% der Patienten aus Gruppe B.
8,3% der Patienten aus Gruppe A erkrankten an einem Rezidiv, wobei 53% der Pa-
tienten eine inadaquate Therapie erhielten. Dabei verstarben drei Patienten aufgrund
der fortschreitenden Erkrankung. Dahingegen erkrankten nur 3,6% der Patienten
aus Gruppe B an einem Rezidiv, kein Patient verstarb aufgrund seiner Krankheit.
Anlasslich dieser Ergebnisse empfehlen Schrader et al., dass die evidenzbasierten
Leitlinien als interne Qualitatssicherung an allen Institutionen angewandt werden sol-
len, die Patienten mit Keimzelltumoren behandeln [115]. Es muss daher nach Mog-
lichkeiten der Disseminierung und Implementierung von Leitlinien gesucht werden.
Allein die Publikation von Leitlinien ist zur Gewahrleistung einer effektiven Behand-
lung nicht ausreichend. So schrieben bereits Harding et al., dass in kleineren Kilini-
ken im Westen Schottlands die Verbesserung der Uberlebensrate um 3-5 Jahre hin-
ter denen von Spezialkliniken liegt [62]. Grund ist eine verzdgerte allgemeine Um-
setzung einer verbesserten Therapieempfehlung. Zweitmeinungszentren kdnnten

hier den Zeitraum bis zur vollstdndigen Implementierung tberbricken.
5.4 Implementierung von Leitlinien

Es sind zahlreiche Leitlinien fur unterschiedliche Krankheiten entwickelt worden wie
z.B. zur Diagnostik und Therapie maligner Erkrankungen, Asthma und Herzinfarkten.
Intention ist es, neue evidenzbewertete Studienergebnisse zu disseminieren und
damit die Versorgungsqualitat bei unveranderter Versorgungsstruktur zu verbessern
[116].

Bei letztgenanntem Beispiel der Leitlinien zur Diagnostik und Therapie ist die frihzei-
tige Intervention mittels perkutaner transluminaler Coronarangioplastie (PTCA) oder
Fibrinolyse bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt empfohlen, um eine schnellst-
maogliche Reperfusion zu erreichen [83]. Eine amerikanische Studie zeigte jedoch,
dass im letzten Quartal des Jahres 2002 circa 1/3 der Patienten in Kalifornien mit ei-
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nem akuten Myokardinfarkt weder die eine noch die andere Therapie erhielten [96].
Die Vorteile einer Benefit bringenden Therapie wurden somit nicht genutzt.

Bedenklicher ist die Tatsache, dass die Untertherapie in den genannten Fallen iden-
tisch war mit denen einer Studie von O Connor et al. an 186.800 Myokardinfarktpati-
enten, die im Zeitraum zwischen Februar 1994 und Juli 1995 in Behandlung waren
[98].

Zudem zeigte eine weitere Studie von Schneider et al., die finf Staaten der USA
einschloss, dass eine PTCA im Durchschnitt in 14% der Félle (Reichweite von 4-

24%) unzweckmalig durchgefiihrt wurde [113].

Die Ergebnisse am Beispiel des Herzinfarktes zeigen, dass bei unveranderter medi-
zinischer Versorgungsstruktur eine Umsetzung der Leitlinien in der Praxis oft schwie-

rig ist.
5.5 Umsetzungsbarrieren von Leitlinien

Cabana et al. untersuchten 76 Studien, welche sich hauptséchlich mit den Barrieren
von Arzten gegenuber Leitlinien beschaftigten [24]. Sie sahen dabei eine Vielzahl
von Hindernissen in der praktischen Leitlinienumsetzung. Sie arbeiteten jedoch sie-
ben mogliche Hauptursachen als Barrieren fiir Arzte heraus (s.u.). Die Ubergange

sind hier meist flieBend und kénnen nicht klar voneinander abgegrenzt werden [24].

1. Mangelnde Kenntnis: Die wissenschaftliche Forschung mit schnell expandie-
renden neuen Erkenntnissen machen es fur den Arzt schwierig, jede Leitlinie

zu kennen und sie kritisch in der Praxis anzuwenden.

2. Mangelnde Vertrautheit: Allein das Wissen, dass es Leitlinien gibt, setzt noch
keine Vertrautheit mit ihnen voraus und garantiert auch nicht die korrekte An-

wendung in der Praxis.

3. Fehlende Ubereinstimmung mit den Leitlinien: Arzte stimmen dem Konzept
der Guidelines im Allgemeinen (,Kochbuchmedizin®) oft nicht zu. Betrachtet
man jedoch das Verhalten gegeniiber spezifischen Leitlinien, sind Arzte hier

weniger Kritisch.
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4. Mangel an Selbstwirksamkeit: Durch die Notwendigkeit und das Vorhanden-
sein von Leitlinien wird dem Arzt das Gefiuihl von mangelndem Vertrauen in
seine Fahigkeiten vermittelt, da Leitlinien als Vorschriften empfunden werden.

So entwickelt der Arzt das Gefiihl der mangelnden Selbstwirksamkeit.

5. Mangelnder Glaube an die Verbesserung des Outcomes: Gibt es z.B. eine
Leitlinie, die dem Arzt empfiehlt, jedem Patienten zu raten mit dem Rauchen
aufzuhdren, wird er die Leitlinie nicht umsetzen. Er erwartet von vornherein,

dass die Empfehlung von den Patienten nicht umgesetzt wird.

6. Tragheit in der Umsetzung: Die Arzte sind mdglicherweise nicht in der Lage,
ihr bisher praktisches Vorgehen zu Uberdenken und die Motivation aufzubrin-

gen, etwas zu andern.

7. Externe Barrieren: Mangel an Ressourcen, organisatorische Zwénge, Patien-

tenwiinsche etc. [24]

Liegt die Ursache bei den Leitlinien selbst — z.B. durch schlechte inhaltliche und for-
male Qualitat, durch widerspriuchliche Empfehlungen verschiedener Leitlinien, sind
sie in der Realitat nicht umsetzbar oder haben eine mangelnde Praxisrelevanz —
kann das zu Vorbehalten der Arzte und damit zur Unkenntnis der Inhalte fiihren [24].
Farquahar et al. untersuchten hierzu in ihrem Review das Verhalten von klinisch tati-
gen Arzten gegenuber Leitlinien [53]. Dabei stellten sie fest, dass ca. 75% der Arzte
Leitlinien als hilfreich ansahen, 71% der Arzte beurteilten Leitlinien als gute Bil-
dungsgrundlage und 70% waren sogar der Meinung, dass Leitlinien zur Qualitats-
verbesserung beitragen kénnen. Demgegenuber betrachteten allerdings ca. 30% die
Leitlinien als unpraktisch und zu starr, um sie auf den einzelnen Patienten anwenden
zu konnen. Weiterhin sahen sich 34% in ihrer autonomen Tatigkeit eingeschrankt
und die in der Realitédt komplizierte Medizin zu einfach dargestellt. Wie die Studie
von Farquahar et al. zeigt, gibt es unter den Arzten Befiirworter und Gegner [53]. Es
gilt, Lé6sungen zur Beseitigung der Barrieren sowie der Akzeptanzproblematik aufzu-

zeigen.

Haufig werden an der Uniklinik junge, engagierte Assistenzarzte eingestellt. Ferrier
et al. untersuchten das Verhalten von jungen, erst kurz berufstatigen Arzten gegen-
Uber Leitlinien im Vergleich zu bereits langer tatigen Internisten [54]. Sie zeigten,
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dass die jungen Arzte die Anwendung der Leitlinien starker unterstiitzten und sich in
ihrer Autonomie weniger eingeschrankt sahen [54]. Zukinftig missen vor allem bei
jungen Arzten die Leitlinien disseminiert und implementiert werden, damit sie spater
auch nach (aktualisierten) Leitlinien handeln und ihr Wissen dariiber an deren aus-

zubildende Arzte weitergeben.

Die patientenbezogenen Ursachen werden als Unvereinbarkeit der Patientenwin-
sche mit den Leitlinien beschrieben. Mdglicherweise sehen Patienten keine Notwen-

digkeit in der Umsetzung der Empfehlungen [24].

Als Umweltprobleme einer Nichtanwendung der Leitlinien werden fehlende Bera-
tungsmaterialien, steigende Kosten, geringe Vergutung, nicht ausreichendes Perso-
nal oder Berater sowie das Fehlen eines Erinnerungssystems gesehen [24]. Genau
an dieser Stelle, dem Mangel an Beratung, mochte die Idee eines Zweitmeinungs-
zentrums ansetzen. Via internetbasierter Kommunikationsplattform soll es anfragen-
den Urologen ermoglicht werden, von einem regional zugeordneten Zweitmeinungs-

zentrum auf unkompliziertem Weg eine leitlinientreue Zweitmeinung einzuholen.
5.6 Methodenkritik

In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Studie durchgefiihrt. Ein generelles Prob-
lem retrospektiver Studien ist, dass sie nur zur Erstellung von Hypothesen dienen
oder eine empirische Evidenz zur Starkung von Hypothesen aufzeigen, aber keine
anerkannten Beweise liefern [138]. Weiterhin hat die hier durchgefuhrte statistische
Auswertung haufig keine signifikanten Ergebnisse geliefert, so dass wir nur von

Tendenzen sprechen kénnen.

Des Weiteren kann die Richtung eines Kausalzusammenhangs mittels retrospektiver
Studien nicht endgultig geklart werden [138]. Mogliche Griinde einer Leitlinienabwei-
chung wurden bereits dargestellt. Jedoch ist zu Uberlegen, ob diese die tatsachli-

chen Ursachen sind oder weitere Faktoren das Ergebnis beeinflusst haben.

Vorausgesetzt wurde, dass die behandelnden Arzte in den Unterlagen die Dokumen-
tation lickenlos fuhrten. Wurden in den Akten ggf. bestimmte Daten nicht erhoben

oder unzuverlassig dokumentiert, weil die erhebende Person die spatere Bedeutung
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nicht kannte, kann dies zu einer Abweichung unserer Ergebnisse gefiihrt haben
[138].

5.7 Patientenrekrutierung

Von den im Zeitraum der Jahre 1997 bis 2006 an der Charité Universitatsmedizin
Campus Benjamin Franklin diagnostizierten 272 Keimzelltumorpatienten nach ICD
10-Klassifikation wurden in der vorliegenden Arbeit 133 berlcksichtigt. Die meisten
Patienten mussten aufgrund unvollstandiger Daten ausgeschlossen werden. Dass
sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit jedoch auf ein reprasentatives Patien-
tenkollektiv stiitzen, zeigt der folgende Literaturvergleich zu Erkrankungsalter, Histo-

logie, Priméarlokalisation und Stadienverteilung.
5.7.1 Erkrankungsalter

Hodentumoren haben eine ungewdhnliche Altersverteilung. In 70% der Falle liegt
das Alter des Patienten zum Diagnosezeitpunkt zwischen dem 25. und 45. Lebens-
jahr [55, 86, 108]. Der Altersgipfel fir Nichtseminome liegt zwischen dem 20. und 34.
Lebensjahr (Altersmedian fur Nichtseminome bei 27 Jahren), wahrend der Altersgip-
fel fir Seminome zwischen dem 25. und 55. Lebensjahr liegt (Altersmedian fir Se-
minome bei 37 Jahren) [20, 141].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter von 37,4 Jahren aller 133 Hodentumorpati-
enten der Charité Universitdtsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin zum Zeit-
punkt der Diagnose Keimzellkarzinom entspricht dem der Literatur. In der Abbildung
5 sind fur Patienten mit NSKZT und reinem Seminom zwei Altersgipfel zu sehen,
wobei der der Seminompatienten weiter rechts liegt. Somit stimmt die Altersvertei-
lung — jingeres Erkrankungsalter der Nichtseminompatienten — mit den Angaben der
Literatur Uberein. Das durchschnittliche Erkrankungsalter von 32,4 Jahren fir Nicht-
seminompatienten vs. 41,5 Jahren fir Seminompatienten liegt leicht tber dem der in

der Literatur beschriebenen Altersmediane.
5.7.2 Histologische Einteilung

Circa 55-60% aller Keimzelltumoren sind Seminome, die anderen 40-45% bilden die
Nichtseminome [6, 7, 102]. Mostofi berichtete, dass das Embryonalzellkarzinom und
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das Teratom den gréf3ten Anteil mit 20% bzw. 9% und das Chorionkarzinom mit
0,3% den kleinsten Anteil an den reinen Nichtseminomen ausmachen [93].

Die Diagnose reines Seminom bei 55,6% der Patienten (74 von 133) und Nichtsemi-
nom bei 44,4% der Patienten (59 von 133) stimmt mit den Aussagen der Literatur
Uberein. Weiterhin entsprechen die prozentualen Anteile der reinen Nichtseminome,
Kombinations- und Mischtumoren (Tabelle 4) den in der Literatur zu findenden An-
gaben. Auch in unserer Studie bilden die Embryonalzellkarzinome den gréf3ten und

die Teratome den zweitgrof3ten Anteil an den reinen Nichtseminomen.

5.7.3 Primarlokalisation

Bei 50 Patienten wurde eine linksseitige, bei 80 Patienten eine rechtsseitige und bei
3 Patienten eine beidseitige Orchiektomie durchgefihrt. In 2 der 3 Félle stellte sich in
der histopathologischen Untersuchung heraus, dass jeweils lediglich der rechte Ho-
den durch einen nichtseminomatésen Tumor befallen war. Im dritten Fall bestand
beidseits ein reines Seminom. So ist in 50 Fallen (37,6%) ein linksseitiger, in 82 Fal-
len (61,7%) ein rechtsseitiger und in einem Fall (0,8%) ein beidseitiger Hodentumor
diagnostiziert worden. Eine Haufung der Hodentumoren auf der rechten vs. der lin-
ken Seite kbnnte mit einem spateren Descensus des rechten Hodens erklart werden
[20, 104, 127]. Schon Tollerud et. al fanden Kryptorchismus als einen der Risikofak-

toren fur die spatere Entwicklung eines Keimzelltumors [131].

Bilaterale Hodentumoren treten nur sehr selten auf. In der Literatur sind Angaben
von 1-5% der Keimzelltumorpatienten zu finden [6, 18, 38, 77, 101, 124, 136]. Dabei
muss zwischen synchronem und metachronem bzw. sequentiellen Auftreten unter-
schieden werden. Synchrone Hodentumoren werden spéatestens innerhalb von vier
Monaten nach dem Ersttumor diagnostiziert. Ein Zweittumor mit einem spéateren Di-
agnosezeitpunkt wird als metachron bzw. sequentiell bezeichnet [18]. Bei etwa 50%
der Patienten mit einer TIN auf der kontralateralen Seite zum Zeitpunkt der Primar-
behandlung wird innerhalb der folgenden fiinf Jahre nach Auftreten des Ersttumors
ein Zweittumor diagnostiziert, nach zehn Jahren bei 75%. 3% der Patienten entwi-
ckeln einen Zweittumor nach mehr als 20 Jahren [6].

In einer Studie von Kratzik et al. an 502 Patienten traten 0,8% synchron, dagegen

3,8% der bilateralen Hodentumoren sequentiell auf [77]. In einer Studie von Oster-
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lind et al. waren die synchronen bilateralen Hodentumoren sogar nur zu 0,18% ver-
treten [101].

Bei Patienten mit Nichtseminomen als Ersttumor ist das Risiko, einen kontralateralen
Zweittumor zu entwickeln, mit 8,4% vs. 3,6% bei den reinen Seminomen hoher
[101].

Da wir in unserer Studie nur den Befund zum Diagnosezeitpunkt betrachtet haben,
kann lediglich eine Aussage Uber die Haufigkeit der synchronen bilateralen Hoden-
tumoren getroffen werden. Sie ist mit 0,8% (1 Patient von 133) Ubereinstimmend mit

der Literatur.

Circa 1-5% der Keimzelltumoren sind extragonadal lokalisiert [17, 32, 114]. Da diese
Patienten aus unserer Studie ausgeschlossen wurden, kann der Literaturwert nicht

bestétigt werden.
5.7.4 Stadienverteilung

In einer Studie evaluierten Osterlind et al. 2850 Patienten [101]. Davon waren 116
der Seminom- und Nichtseminompatienten keinem Stadium zuzuordnen und in 18
Féllen lag ein anderer oder unspezifischer Tumor vor. In 64,5% wurde ein klinisches
Stadium 1, in 18,6% ein Kklinisches Stadium Il und in 13,6% der Falle ein klinisches
Stadium Il festgestellt. In 3,3% der Falle konnte den KZT-Patienten mit eindeutigem
histopathologischem Befund (Seminom/Nichtseminom) kein klinisches Stadium zu-

geordnet werden [101].

Weiter unterteilt nach Seminom und Nichtseminom war die klinische Stadieneintei-

lung von Osterlind et al. [101]:

Stadium Nichtseminom Seminom gesamt KZT
absolut % absolut % absolut %
I 760 55,9 1068 72,3 1828 64,5
Il 256 18,8 270 18,3 526 18,6

11 306 225 79 5,4 385 13,6
unbekannt 37 2,7 56 3,8 93 3,3
gesamt 1359 100 1473 100 2832 100

Tabelle 42 Stadienverteilung nach Tumorart
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In unserer Studie an 133 Patienten zeigen sich sehr dhnliche prozentuale Verteilun-
gen (Tabelle 7).

5.8 Therapiefehler im Vergleich zur Zweitmeinung

5.8.1 Mdgliche Fehlerursachen bei Primarversorgern und der Klinik

Die Analyse der Therapieempfehlung der niedergelassenen Urologen nach einer
stattgefundenen Orchiektomie als Primartherapie ergab in 25 von 133 Féllen
(18,8%) (Tab. 30, Tab. 31) eine Abweichung zur Zweitmeinung. Im Vergleich dazu
wurde in 33 von 133 Fallen (24,8%) (Tab. 32, Tab. 33) bei der durchgefuhrten The-
rapie eine Abweichung zur Zweitmeinung festgestellt.

Auf den ersten Blick ist es erstaunlich, dass die Therapieempfehlungen der nieder-
gelassene Urologen in weniger Fallen eine Abweichung zu den Leitlinien zeigen als
die Therapien der Universitatsklinik Benjamin Franklin in fast einem Viertel der Falle.
Im Abschnitt ,Umsetzungsbarrieren von Leitlinien“ wurden Griinde fur mogliche Leit-
linienabweichungen aufgefihrt. Welche im Einzelnen den Ausschlag fur die Abwei-
chung im entsprechenden Fall gegeben haben, kann nicht zweifelsfrei eruiert wer-

den.

Die niedergelassenen Urologen bekamen die Daten retrospektiv und zusammenge-
fasst vorgelegt. Somit konnten sie eine Therapieempfehlung laut den aktuellen Leit-
linien abgeben, ohne den Patienten mit eventuellen Begleiterkrankungen und deren
Winsche zu kennen. Die Universitatsklinik hingegen wurde mit dem Patienten und
seiner Morbiditat konfrontiert und musste weiterhin dessen Winsche bertcksichti-

gen.

Auch wurden die Leitlinien kontinuierlich den aktuellen wissenschaftlichen For-
schungsergebnissen angepasst. So war z.B. bis zum Jahr 2002 eine Bestrahlung mit
einer Gesamtdosis von 26Gy bei Seminompatienten mit Risikofaktoren im CS | emp-
fohlen, welche dann auf 20Gy heruntergesetzt wurde. In diesem Fall kann die Unikli-
nik zum damaligen Zeitpunkt laut Leitlinien korrekt therapiert haben, was heute einer
Ubertherapie entsprache. Da die Therapie nicht nach dem Jahrgang und den zeitlich

entsprechenden Leitlinien untersucht wurde, kann hier nur spekuliert werden.
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Im Vergleich der Erstmeinung zur durchgefuhrten Therapie wurde bei der Erstmei-
nung nur die Kenntnis der Leitlinien abgefragt. Die geringe Abweichung der Thera-
pieempfehlung in 18,8% der Falle bei niedergelassenen Urologen zeigt, dass in Gber
80% der Falle durch Kenntnis der Leitlinien eine richtige Therapieempfehlung abge-
geben wurde. Nicht berlcksichtigt in der Studie wurde jedoch, ob sie sich mit den
Leitlinien identifizieren oder durch mangelnde Selbstwirksamkeit abweichend thera-
piert hatten. Zudem haben niedergelassene Urologen meist nicht die Ressourcen,
eine leitlinientreue Therapie umzusetzen. Sie kénnen dann lediglich eine Uberwei-
sung mit einem Therapiewunsch zur jeweiligen Klinik ausstellen. Weiterhin konnte
nicht geklart werden, ob sie bei bekannter Morbiditat der Patienten und deren Win-

sche evitl. leitlinienuntreu entschieden hatten.

Demgegenuber ist die Leitlinienabweichung der durchgefuhrten Therapie bei der
Universitatsklinik Charité Campus Benjamin Franklin mit 24,8% etwas hoher. Die in-
haltliche Kenntnis der Leitlinien an den Universitatskliniken wird vorausgesetzt, da
diese in Forschungen meist sehr vertieft sind und die Abteilungen von erfahrenen
Arzten geleitet werden. Weiterhin mangelt es den Unikliniken auch nicht an den
Ressourcen, die jeweilige Therapie durchzufthren. Ein Grund fir die gro3ere Ab-
weichung kann eine Tragheit bei der Umstrukturierung der bisherigen Praxis sein.
Nach erstmaliger Publikation der Leitlinien im Jahr 1996 mussten Uberlegungen fur
eine neue Vorgehensweise angestellt und notwendige Voraussetzungen geschaffen
werden. Diese benétigen an einer grol3en Institution wie einer Uniklinik Zeit. Kann
sich weiterhin der Patient nicht mit der Therapie identifizieren oder lasst sein Ge-
sundheitszustand die nach Leitlinien geforderte Behandlung nicht zu, kann es zu

weiteren maglichen Abweichungen kommen.
5.8.2 Therapiefehler in Abhangigkeit vom klinischen Stadium

Eine Haufung eines bestimmten Fehlers bei der Erstmeinung und der durchgefiuhr-
ten Therapie trat nicht auf. In der Auswertung ergaben sich haufig nicht signifikante

Ergebnisse, die in dieser Studie nur Tendenzen erkennen lassen.
Klinisches Stadium |

Die meisten Abweichungen treten bei der Erstmeinung als auch bei der durchgefuhr-

ten Therapie im Stadium | bei Seminomen und Nichtseminomen auf. Dies ist nicht zu
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erwarten, da im frihen Stadium die Erkrankung weniger komplex ist und somit eine

Therapieentscheidung einfacher fallen sollte.

Eine Untertherapie bei Nichtseminompatienten durch eine Wait-and-See-Strategie
ist kritisch zu bewerten, denn bei diesem Vorgehen entwickeln 48% der Patienten im
weiteren Verlauf Metastasen [4, 107]. Jager und Vahlensieck sehen in 35% der Falle
die Todesursache der verstorbenen Patienten mit der Diagnose Keimzelltumor in ei-
ner Verzogerung des Therapiebeginns oder sogar in der Nichtdurchfihrung einer
Therapie [73].

Bei den Nichtseminompatienten in der Kategorie Ubertherapie wurde anstatt einem
Wait-and-See-Vorgehen mit 2 Zyklen PEB bzw. bei anderen Patienten anstatt mit
leitlinienkonformen 2 Zyklen mit 3 Zyklen PEB therapiert. Dies hatte negative Folgen
fur den Patienten, denn dieser wurde den akuten oder chronischen Nebenwirkungen
einer unnotigen Chemotherapie ausgesetzt. Zu den akuten Toxizitaten zahlen Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Haarausfall, Blutbildveranderungen, Infektion und allergi-
sche Reaktion etc. Bokemeyer et al. haben die Langzeittoxizitat nach einer Chemo-
therapie an 90 Hodentumorpatienten untersucht [15]. Nur 19% der Patienten waren
ohne persistierende subjektive Beschwerden. Mit einer Inzidenz von 9-80%, in Ab-
hangigkeit von der kumulativen Platindosis, stellten sie neurologische Stérungen wie
Parasthesien, Schmerzen oder sogar motorische Dysfunktionen von bis zu maximal
36 Monaten Dauer nach abgeschlossener Chemotherapie fest. Persistierende neu-
rologische Symptome blieben bei 17% der Patienten bestehen. In 5% der Falle be-
schrieben die Patienten diese Symptome als ,severe” (stark). Bei 21% der Patienten
zeigten sich transiente und bei 9% ferner persistierende ototoxische Symptome wie
Tinnitus. Die toxische Wirkung der Chemotherapie zeigt sich auch an den Gefalien.
So beklagten 30% der Patienten ein Raynaud-Phdnomen wéahrend oder nach der
Chemotherapie. Retrospektiv ist nicht evaluiert worden, ob Symptome dieser Art
oder andere Nebenwirkungen als Konsequenz der Chemotherapie, fur die Patienten
ohnehin eine nicht notwendige Ubertherapie, aufgetreten waren. Es soll jedoch er-
wahnt werden, dass auf eine gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wahrend und

nach einer Behandlung geachtet werden muss [57].

Die Untertherapien bei den Seminompatienten sind durch eine Wait-and-See-

Strategie anstatt einer Radiotherapie der retroperitonealen paraaortalen Lymphkno-
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ten mit einer Gesamtdosis von 20Gy oder einer adjuvanten Carboplatinmonothera-
pie gekennzeichnet. Es lasst vermuten, dass hier der Patientenwille ausschlagge-
bend fur die Therapieentscheidung gewesen ist. Angesichts der Nebenwirkungen ei-
ner Chemotherapie bzw. einer Bestrahlung wird der Patient in einem frihen Stadium
eine Therapie eher ablehnen. Fur Patienten mit niedrigem Risiko an einem Rezidiv
zu erkranken, d.h. mit einer Primartumorgrof3e < 4cm und ohne Rete-testis-Invasion,
kann laut Guidelines eine Surveillance mit regelmaRigen Follow-ups durchgefihrt
werden [80], sodass die Abweichung von den Leitlinien flr Patienten mit einer gro-
Ren Compliance weniger nachhaltige Folgen hat. Dem Patienten muss jedoch be-
wusst gemacht werden, dass ohne Therapie das Risiko eines Rezidivs besteht. So
untersuchten Duchesne et al. und Horwich et al. das Outcome von 113 Seminompa-
tienten im CS |, welche nach priméarer Orchiektomie mit einer Surveillance statt Ra-
diotherapie betreut wurden [47, 68]. Nach einem Follow-Up von funf Jahren trat in
18% ein Rezidiv auf. Am haufigsten traten die Rezidive an den paraaortalen Lymph-

knoten innerhalb von drei Jahren nach Ablatio testis auf [68].

In einer Studie kamen Specht et al. zu sehr ahnlichen Ergebnissen der Rezidivrate
[126]. Es zeigte sich bei circa 80% der Patienten ein Benefit der Wait-and-See-
Strategie, da mogliche Nebenwirkungen wie die Entwicklung peptischer Ulzera oder
die Induktion von Sekundartumoren einer Bestrahlung vermieden werden konnten
[61, 64, 68, 123, 126].

Bei den in dieser Studie retrospektiv untersuchten Patienten mit Surveillance-
Strategie ist in der Nachsorge, entgegen den Erwartungen der Literatur, kein Rezidiv
bekannt. Da Patienten mit einem reinen Seminom spater an einem Rezidiv erkran-
ken kénnen als Patienten mit NSKZT [58], miisste zu einem spateren Zeitpunkt eine
erneute Nachsorge stattfinden. Allerdings trat bei einem Patienten im Stadium IS mit
leitlinientreuer Strahlentherapie von 20Gy ein Rezidiv auf, welches durch Bildgebung
diagnostiziert werden konnte. Dies ist mit Aussagen der Literatur vereinbar.

Bei den Ubertherapien der Seminompatienten wurde eine Bestrahlung mit 20Gy
bzw. Carboplatinmonotherapie anstatt einer Wait-and-See-Strategie empfohlen.
Weiterhin wurde eine Bestrahlung mit 30 bzw. 36Gy oder auch Chemotherapien mit
2 bzw. 3 Zyklen PEB empfohlen/durchgefiihrt, was fur das CS | nicht den Leitlinien

entspricht. Eine Bestrahlung bzw. Chemotherapien zu empfehlen/durchzufihren, die
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in den Leitlinien fur die Behandlung des frithen Stadiums gar nicht vorgesehen sind,
ist fragwurdig. Bei der Empfehlung der niedergelassenen Urologen wird an dieser
Stelle die Kenntnis der Leitlinien in Frage gestellt. Bei der Uniklinik kann man davon
ausgehen, dass bei dem jeweiligen Patienten weitere Befunde vorgelegen haben,
welche in der Patientenrekrutierung und Datensammlung nicht bertcksichtigt wur-
den, die aber eine derartige Therapie rechtfertigen wirden. Die negativen Folgen fur
den Patienten sind immens. Eine Chemotherapie mit 2 oder 3 Zyklen PEB hat er-
hebliche Nebenwirkungen: So sind Ubelkeit und Erbrechen, Stomatitis, Myelo-
suppression, Tinnitus, Alopezie, Hyperpigmentation, Raynaud-Symptomatik oder ei-
ne interstitielle Pneumonitis keine Seltenheit [44]. MAgliche Nebenwirkungen bei Pa-
tienten mit Ubertherapie der PEB-Chemotherapien wurden nicht untersucht. Es ist
jedoch wahrscheinlich, dass diese durch eine dem Stadium angemessene Therapie

vermeidbar gewesen waren.
Klinisches Stadium IIA, 11B

Bei einem Nichtseminompatienten wurde im klinischen Stadium IIB anstatt der von
der European Consensus Conference 2008 vorgegebenen 3 Zyklen PEB Chemothe-
rapie nur 2 Zyklen durchgefiihrt. Ob hier ein Therapieabbruch von Seiten des Patien-
ten oder ein Fehler der Klinik vorlag, ist nicht bekannt. Es konnte keine Studie ge-
funden werden, bei der im CS IIB nur 2 anstatt 3 Zyklen PEB durchgefuhrt wurden.
Es lasst sich aber berichten, dass bei einer adaquat durchgefuhrten Therapie die
Heilungsrate im CS 1IA, 1IB bei circa 98% liegt. Wird jedoch die Wait-and-See-
Strategie bevorzugt, besteht ein Rezidivrisiko von 30-50%, das dann bei einem
Ruckfall eine Chemotherapie mit 3 oder 4 Zyklen PEB erforderlich macht [81]. Als
Konsequenz bei einer inadaquaten Therapie mit nur 2 Zyklen PEB ist davon auszu-
gehen, dass fur den Patienten ein erhohtes Risiko besteht, ein Rezidiv zu entwi-
ckeln. Die Wahrscheinlichkeit liegt hier weit unter den 30-50% der Wait-and-See-
Strategie. Jedoch ist auch dann eine Behandlung mit intensiver Therapie notwendig.
In der Nachsorge hat sich dies beim Patienten hingegen nicht bestatigt, so dass die

Abweichung fir den Patienten keine Folgen hatte.

Bei den Seminompatienten im CS lIA, 1IB ist die Fehlerquote im Vergleich zu den
Nichtseminompatienten im gleichen Stadium hoher (siehe Tabelle 31 und 33). Bei

einem Patienten im Stadium IlA ist eine Carboplatinmonotherapie durchgefihrt wor-
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den, welche laut den Leitlinien fur das entsprechende Stadium nicht empfohlen wird.
Krege et al. zeigten, dass hier eine Strahlentherapie erfolgversprechender ist. Sie
untersuchten in einer prospektiven Studie mit 108 Patienten im CS IIA, IIB das Out-
come der Carboplatinmonotherapie [82]. Davon erhielten 51 Patienten im CS IIA 3
Zyklen und 57 Patienten im CS 1IB 4 Zyklen Carboplatin. Nach einem medianen Fol-
low-up von 28 Monaten trat bei 18 Patienten (17,6%) ein Rezidiv auf, davon bei 14
Patienten nach kompletter und bei finf Patienten nach partieller Remission. Es gab
keinen Unterschied in der Rezidivrate zwischen dem klinischen Stadium IIA und IIB.
Die Rezidive traten in der Region der Primarmetastasen auf. Mit einer anschlie3en-
den Kombination aus einer auf Cisplatin-basierenden Salvagechemotherapie mit
oder ohne chirurgische Intervention lag die Uberlebensrate nach einem medianen
Follow-up von 28 Monaten bei 99%. Als Schlussfolgerung sehen Krege et al. die
Strahlentherapie als Standardtherapie fir Seminome im Stadium A, [IB [82]. Warum
sich bei diesem Patienten fur eine Carboplatinmonotherapie entschieden wurde, ist
retrospektiv nicht zu eruieren. Dass dies eine mogliche Therapie ist, zeigen Krege et

al. Allerdings besteht hier ein hohes Rezidivrisiko.

Die Untertherapien bestanden fir einen Seminompatienten im Stadium 1B aus einer
Chemotherapie mit nur 2 Zyklen PEB bzw. einer Radiatioempfehlung mit nur 30Gy.
In der Literatur konnen keine Angaben zur Chemotherapie mit 2 Zyklen PEB gefun-
den werden. Welche Nebenwirkungen diese Therapie bei dem Patienten hervorrief,
wurde nicht untersucht. In der Nachsorge konnte kein Rezidiv diagnostiziert werden,
so dass diese Vorgehensweise flr den Patienten erstaunlicherweise keine nachhal-
tige Konsequenz des Outcomes zeigte. Eine prospektive Studie von Classen et al.
untersuchte das Outcome von 87 Patienten im CS IIA, 1IB nach Strahlentherapie mit
einer Gesamtstrahlendosis von 30Gy im CS IIA bzw. 36Gy im CS IIB. Es zeigt sich
eine rezidivfreie Uberlebensrate nach sechs Jahren von 95,3% im Stadium IIA und
88,9% im Stadium 1IB [28]. Bei einer Strahlentherapieempfehlung im CS 1IB mit nur
30Gy ist von einer niedrigeren rezidivfreien Uberlebensrate als 88,9% auszugehen.
Ein solches Vorgehen wirde ein hohes MalR an Patientencompliance mit regelmal3i-
gen Nachsorgeuntersuchungen nach sich ziehen. Im Falle eines Rezidivs musste
eine intensivere Therapie erfolgen.
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Klinisches Stadium IIC, Il

Bei den fortgeschrittenen Stadien des NSKZT ist die Abweichung der Uniklinik vs.
Erstmeinung marginal (9,1% vs. 8%) (siehe Tab. 31, Tab. 33). Bei Patienten im Sta-
dium I[IIA mit guter Prognose trat bei der Erstmeinung sowie bei der durchgefihrten
Therapie ein gemeinsamer Fehler im Sinne einer Ubertherapie auf. Anstatt der leitli-
nientreuen 3 Zyklen PEB wurden 4 Zyklen empfohlen bzw. durchgefiihrt. Uber mog-
liche Ursachen kann hier nur spekuliert werden. Bei den niedergelassenen Urologen
ist eher eine Unkenntnis der Leitlinien fur das fortgeschrittene Stadium anzunehmen,
da sie keine Angaben zu einem spéateren Restaging hatten. Wahrend bei der Unikli-
nik angenommen werden kann, dass ein Restaging bzw. eine nicht vorhandene

Regression im klinischen Verlauf einen weiteren Zyklus notwendig machten.

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Therapie mit nur 3 Zyklen PEB ein &hnliches
Outcome aufweist. Eine Langzeit-Follow-Up-Studie (mittleres Follow-Up 10,1 Jahre)
von Saxman et al. an 145 Patienten mit einem prognostisch guten Keimzelltumor
zeigt, dass eine Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB genauso effektiv und weniger to-
xisch ist als eine Chemotherapie mit 4 Zyklen PEB [111]. Des Weiteren gibt es kei-

nen signifikanten Unterschied in der Uberlebensrate [76, 111].

De Wit et al. konnten dies in einer Studie mit prognostisch guten Hodentumorpatien-
ten laut IGCCCG-Kriterien bestatigen [35]. Nach Randomisierung erhielten 812 Pati-
enten 3 Zyklen PEB bzw. 3 Zyklen PEB und einen weiteren Zyklus EP (Etopo-
sid/Cisplatin). Mit einer rezidivfreien Uberlebensrate nach 2 Jahren von 90,4% fir
Patienten mit nur 3 Zyklen PEB und 89,4% flr Patienten mit 3 Zyklen PEB und ei-
nem Zyklus PE ergab sich kein signifikanter Unterschied. Aufgrund der Aquivalenz
der Chemotherapien mit einer htheren Lebensqualitat und geringeren Toxizitat bei
nur 3 Zyklen PEB anstatt 3 Zyklen PEB und einem Zyklus PE, erachteten De Wit et
al. die geringere Chemotherapiedosis als optimale Therapie fir Hodentumorpatien-
ten mit guter Prognose [35].

Bei den Untertherapien der Nichtseminompatienten zeigen sich bei der Erstmeinung
und bei der durchgefiihrten Therapie im Stadium I1IC mit schlechter Prognose &hnli-
che Fehler. Hier ist eine Chemotherapie mit nur 2 oder 3 Zyklen PEB empfohlen
bzw. durchgefiihrt worden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit schlechter
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Prognose und adaquat durchgefihrter Therapie liegt bei nur 48% [81]. Fur einen Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand waren eine derartige Untertherapie und eine dar-
aus folgende noch geringere 5-Jahres-Uberlebensrate nicht zu vertreten. Hingegen
ware fur Patienten mit einem klinisch schlechten Allgemeinzustand aufgrund des
fortgeschrittenen Stadiums ein Abbruch der geplanten Therapie gerechtfertigt. Zu
diesem Zeitpunkt wéren lediglich palliative MalRnahmen zur Verbesserung der Le-
bensqualitat, jedoch keine radikale Therapie mit dem Ziel auf mogliche Heilung indi-
ziert. In den vorliegenden Fallen ist nicht klar, ob ein Therapieabbruch seitens der
Patienten, eine Notwendigkeit im klinischen Verlauf oder ein Fehlurteil der Arzte vor-
lag. Fur einen Patienten mit nur 3 Zyklen PEB konnte in der Nachsorge ein Rezidiv
eruiert werden. Dies macht das erhdhte Risiko eines Ruckfalls bei inadaquater The-
rapie deutlich. Fir einen weiteren Patienten konnte keine Nachsorge vollzogen wer-
den. Somit kann keine Aussage uber die Konsequenz der Untertherapie getroffen
werden. Es ist jedoch von einer hohen Rezidiv-Wahrscheinlichkeit und einer geringe-

ren Uberlebensrate auszugehen.

Bei einem weiteren Patienten mit einer leitlinientreuen Therapie von 4 Zyklen PEB
im CS IlIC mit schlechter Prognose ist in der Nachsorge ein Rezidiv festgestellt wor-
den. In der Literatur wird eine 5-Jahre-progressionsfreie-Uberlebensrate von circa
41% angegeben [81]. Dies zeigt, dass es in fortgeschrittenen Stadien haufig zu
Ruckfallen kommen kann. Demnach ist eine hohe Compliance des Patienten notig,

um regelméanige Nachsorgeuntersuchungen durchzuftihren.

Die Erstmeinung hat bei Seminompatienten im Stadium 1IC mit intermediarer Prog-
nose eine Chemotherapie mit 3 Zyklen PEB empfohlen. Eine weniger umfangreiche
Therapie mit nur 3 anstatt 4 Zyklen PEB lasst ein hoheres Rezidivrisiko und eine ge-
ringere 5-Jahres-Uberlebensrate vermuten. Als Konsequenz fir den Patienten miiss-
ten engmaschige Kontrollen erfolgen und im Fall eines Rezidivs eine Salvagethera-
pie angeschlossen werden. Warum die Erstmeinung dem Patienten eine angemes-
sene Therapie vorenthalt, ist fraglich. Hier kénnte das Einholen einer Zweitmeinung

fur den Patienten die optimale Therapie bringen.

Bei einem anderen Seminompatienten im CS IIC mit guter Prognose ist eine Uber-
therapie mit 4 Zyklen PEB durchgefuhrt worden. Fur den Patienten im Stadium IIC

und guter Prognose wurde in der Nachsorge kein Rezidiv diagnostiziert. Allerdings
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lasst sich vermuten, dass durch die Einsparung eines Zyklus PEB die Nebenwirkun-

gen reduziert worden wéren.
5.9 Zweitmeinung und Zweitmeinungszentren

Unter ,Zweitmeinung” bzw. ,Second Opinion“ versteht man das Einholen einer zu-
satzlichen medizinischen Beurteilung durch einen weiteren Arzt vor Beginn einer ge-

planten Therapie [109].

Im Jahr 1998 untersuchten Bumm und Siewert in einer Umfrage an 938 Kliniken den
Zustand der onkologischen Chirurgie in Deutschland [21]. Ein Ergebnis war, dass die
Qualitat der onkologischen Chirurgie mit der KlinikgréRe korreliert. Dies ist mit der
Spezialisierung an Universitatskliniken potentiell zu erklaren. Kritisierend stellen
Bumm und Siewert fest, dass nur in ca. 57% der Kliniken eine gemeinschatftliche
Beurteilung der Befunde zwischen Pathologen und Chirurgen und in nur 30% eine
interdisziplinare Tumorkonferenz mehrerer Fachgebiete stattfindet. Organisierte Tu-
morboards bzw. Telefon- und Videokonferenzen werden hingegen noch seltener in
nur ca. 13% und 6% der Kliniken genutzt. Ein weiteres Ziel der Studie war es, die
Qualitatssicherung in der onkologischen Chirurgie durch das Einbeziehen einer
Zweitmeinung zu analysieren. So zeigen die Ergebnisse, dass sich vor einer geplan-
ten schwierigen Operation 54% der Krankenh&user eine Zweitmeinung innerhalb der
eigenen Abteilung und 55% von anderen Fachgebieten innerhalb der eigenen Klinik
einholen. Circa 30% der Krankenhauser ziehen externe Tumorzentren und weitere
30% andere chirurgische Kliniken zu Rate. Ungefahr 11% der Kliniken verzichten
ganz auf eine Zweitmeinung. Bumm und Siewert mahnen die geringe Bereitschaft
kaum spezialisierter Kliniken, d.h. mit einem Anteil der Onkochirurgie unter 50%,
sich eine Uberregionale Zweitmeinung einzuholen, gegentber einer erhbhten Bereit-

schaft an spezialisierten Kliniken [21].

Schrader et al. analysierten in ihrer Studie im Hinblick auf die Verbesserung der Ver-
sorgungsqualitdt den Einfluss eines Zweitmeinungssystems auf die Implementierung
von Leitlinien in der Praxis [118]. Es existiert eine Mdglichkeit des Datenaustausches
per Internet, bei dem der ratsuchende Urologe mit dem ZMZ in Kontakt treten kann.
Der Urologe gibt die priméaren Klinischen, radiologischen und pathohistologischen

Befunde sowie seinen Therapievorschlag nach Registrierung in das Onlinesystem
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ein und versendet diese an das ZMZ. Die Arzte des ZMZ beurteilen die vorliegenden
Daten, geben eine Therapieempfehlung und senden diese an den anfragenden Uro-
logen zurlck. In der prospektiven Studie sind 642 Zweitmeinungsanfragen gestellt
und ausgewertet worden (im Zeitraum von Februar 2006 bis September 2008). Eine
Abweichung zwischen dem Therapievorschlag des anfragenden Urologen und des
ZMZ liegt in 32,3% der Falle vor. Fur Nichtseminompatienten ist eine signifikant ho-
here Diskrepanz als fur Patienten mit reinem Seminom festzustellen. Es zeigt sich
eine steigende Tendenz der Abweichung bei fortschreitenden Tumorstadien. Circa
jede sechste Zweitmeinung empfiehlt eine relevante Anderung der Therapie.
Schlussfolgernd stellen Schrader et al. fest, dass Leitlinien fur die Diagnostik und
Therapie von Keimzelltumoren nur sporadisch Anwendung finden und in ihrer Um-

setzung durch ein ZMZ unterstitzt werden sollten [118].

Im Vergleich zur Studie von Schrader et al. zeigt sich auch in der vorliegenden Ana-
lyse ein signifikanter Unterschied zwischen Erstmeinung bzw. durchgefihrter Thera-
pie und Zweitmeinung in Abhangigkeit von der Tumorart. Entgegen den Ergebnissen
von Schrader et al. liegt jedoch eine héheren Diskrepanz bei Seminomen vor. Eine
Abhangigkeit vom Tumorstadium besteht nicht. Diese konnten auch Schrader et al.
nicht nachweisen, sie erkannten lediglich eine Tendenz. Allerdings zeigt sich in der
vorliegenden Untersuchung gegeniber deren Ergebnissen eine steigende Tendenz
der Abweichung in kleineren Tumorstadien. Auch wenn im Vergleich zur Studie von
Schrader et al. die Diskrepanz der Leitlinienabweichung zwischen 18,8% bei der
Erstmeinung, 24,8% bei der durchgefihrten Therapie vs. 32,3% des Therapievor-
schlags des anfragenden Urologen bei Schrader et al. stark schwankt, wird das Ein-
holen einer Zweitmeinung empfohlen. Denn fur jeden Patienten, bei dem eine Opti-
mierung der Therapie mdglich ist, hatte die Anfrage der Zweitmeinung einen positi-
ven Effekt. Abbildung 7 zeigt, wie die Kommunikation zwischen den Urologen mit
dem ZMZ organisiert werden kann [116]. In der Regel nimmt der Urologe erst nach
stattgefundener Primartherapie, der Orchiektomie, und dem Staging (Xf) Kontakt mit
dem ZMZ auf. Die Ausnahme sind Therapieabsprachen bei Patienten im fortge-
schrittenen Stadium, bei denen erst eine neoadjuvante Therapie empfohlen wird.
Wichtig ist, dass der Urologe die Daten vollstandig und korrekt bei der Onlineanfrage

eingibt. Innerhalb von 48 Stunden erhélt er dann eine Therapieempfehlung des ZMZ.
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Grundsatzlich ist es jedoch moglich, sich in allen Stadien der Behandlung an das

Zweitmeinungszentrum zu wenden und Anfragen zu stellen.
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Abbildung 7 Prozess der Anfrage an ein Zweitmeinung  szentrum [116]

5.9.1 Mdgliche Probleme und Losungsansatze einer On  linezweit-

meinung

Die arztliche Tatigkeit unterliegt unabwendbar der arztlichen Schweigepflicht und
dem Datenschutz. Mochte ein Ratsuchender eine Anfrage an das ZMZ stellen, so
musste dieser zuerst von der Schweigepflicht durch den Patienten entbunden wer-
den. Da das einen zusatzlichen Aufwand der arztlichen Téatigkeit bedeutet, ware fol-
gender Lésungsansatz denkbar: Stellt der Urologe eine online-Anfrage an das ZMZ,
muss dies Uber eine gesicherte und verschlisselte Netzwerkverbindung erfolgen.
Vor der Anfrage wird der Patientenname anonymisiert. Die Zuordnung zur anony-
men Bezeichnung ist ausschliel3lich dem behandelnden Urologen bekannt. So gibt
das ZMZ anhand der ihnen vorliegenden Daten eine Therapieempfehlung in Verbin-
dung mit der anonymen Bezeichnung ab und der Urologe kann diese Empfehlung

wiederum dem jeweiligen Patienten zuordnen. Trotz dieses Verfahrens ist es sinn-
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voll, den Patienten Uber die Anfrage an das ZMZ in Kenntnis zu setzen. So bekommt
er zudem das Gefuhl, dass das bestmdgliche getan wird um ihm zu helfen.

Eine starre und unflexible Datenmaske kann dazu fuhren, dass sie Therapieempfeh-
lung relevante Informationen, z.B. auf Grund seltener Vorkommnisse, in der Eingabe
keine Berucksichtigung finden. Wird die Zweitmeinung online eingeholt, muss dem
Anfragenden genligend Spielraum fur notwendige Zusatzinformationen, die die Emp-
fehlung beeinflussen kdnnen, gewahrt werden, auch wenn dadurch ein héherer Auf-
wand bei der Erstellung der Empfehlung im ZMZ zu erwarten ist. So kénnen z.B.
Begleiterkrankungen wie Angina Pectoris oder Herzinfarkte in der Anamnese die
Therapieempfehlung nachhaltig beeinflussen. Zudem muss dem anfragenden Urolo-
gen ermoglicht werden, die bereits eingepflegten Patientendaten, z.B. nach vorlie-
gen eines weiteren Befundes, anzupassen und zu erweitern, um eine aktuelle Emp-

fehlung des ZMZ zu erhalten.

Weiterhin sollte auRerhalb dieser Arbeit gepruft werden inwieweit die Online-Eingabe
durch ein mit Fachkréaften besetztes Call-Center begleitet oder erganzt werden kann,
um Fehler bei der Eingabe zu vermeiden bzw. die Vollstandigkeit der Daten zu ge-
wéhrleisten. Interviews mit anschlie3ender Diskussion per Telefon- oder Videokonfe-
renz kdnnten die Online-Eingabe vollstandig ersetzen, waren jedoch ohne momen-

tan den Mehrwert bewerten zu kénnen, weitaus aufwendiger.
5.10 Studien anderer Tumorentitaten in der Diagnost ik

Gegenstand weiterer Studien mit anderen Tumorentitaten ist es, die Notwendigkeit

einer Zweitmeinung zu analysieren.

Santoso et al. untersuchten in einer Studie 720 gynakologische Gewebeproben (aus
Vulva, Uterus, Zervix, Vagina und Ovar), bei denen die Diagnose durch einen exter-
nen Pathologen gestellt wurde [110]. Die zweite Untersuchung fand durch einen auf
die Gynakologie spezialisierten Pathologen statt. In 601 Proben (84%) konnte keine
Abweichung zur ersten Diagnose festgestellt werden. In 104 Fallen (14%) wurden
kleine und in 15 Fallen (2%) groRe Diskrepanzen analysiert. Nach Uberprifung der
15 Falle wurden im Verlauf sechs geplante Operationen widerrufen, zwei im operati-
ven Vorgehen modifiziert und in einem Fall eine zusatzliche adjuvante Strahlenthe-

rapie durchgefiihrt. Bei einer Patientin wurde die Chemotherapie gedndert und bei
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funf Patientinnen widerrufen. Als Fazit zogen Santoso et al., dass eine zweite Be-
gutachtung des Gewebes beachtliche Diskrepanzen der Diagnosen enthillt. Zwar
entstehen dabei sehr hohe Kosten, doch flir den Patienten zeigt sich eine Verbesse-

rung der Lebensqualitat durch die richtige Wahl der individuellen Therapie [110].

Coblentz et al. untersuchten in einer Studie bei Patienten mit Blasenkrebs, welche
Auswirkungen eine Zweitmeinung auf die Therapie hat [30]. Dazu wurde das Gewe-
be von 97 Patienten, welches durch Biopsie oder in einer transurethralen Resektion
(TUR) entnommen wurde (Anzahl des Gewebematerials: 131, Mittel: 1,35, Reichwei-
te: 1-10), durch einen zweiten Pathologen untersucht. Die Diagnosen der erst unter-
suchenden Pathologen stammten aus 30 kommunalen Krankenhausern und vier
Akademischen Zentren. Als Ergebnis der Zweitmeinung zeigten 24 der 131 Proben
(18%) eine signifikante Diskrepanz der Diagnose, des Stadiums, des Gradings oder
der Histologie. Davon war in vier Fallen die Neoplasie nicht urothelialen Ursprungs.
Bei drei Untersuchungen musste ein Upstaging und bei acht ein Downstaging vor-
genommen werden. Bei zwei Proben konnte ein initial diagnostiziertes Carcinoma in
situ nicht bestatigt werden. In funf Fallen musste das Stadium korrigiert werden. Bei
einer weiteren Probe konnte das muskelinvasive Karzinom nicht bestétigt werden.
Stattdessen wurde eine Metaplasie diagnostiziert. In einer weiteren Probe musste
das Tumorgrading stark geandert werden. Als Resultat konnte in finf Fallen eine ra-
dikale Zystektomie abgewendet werden, wohingegen finf TUR aufgrund eines in-
adaquaten Stagings empfohlen wurden. Bei einem Patienten wurde nach der Zweit-
diagnose anlasslich einer muskularen Invasion, entgegen der geplanten Kontroll-
TUR, eine sofortige Zystektomie durchgefiihrt. Abschlie3end untersuchten Coblentz
et al. die finanziellen Auswirkungen. Trotz der zusatzlichen Kosten fur die Erhebung
der Zweitmeinung errechnete sich eine Nettoeinsparung von insgesamt circa 86.000
USD, d.h. circa 658 USD pro TUR. Als Schlussfolgerung zogen Coblentz et al., dass
eine Zweitmeinung vor initialer Therapie die klinische Entscheidungsfindung signifi-
kant verbessert und die Gesamtausgaben fur Patienten mit der Diagnose Blasenkar-

zinom reduzieren kann [30].

Beide Studien kamen zu dem Ergebnis einer eindeutigen Diskrepanz von Erstdiag-
nose und Zweitmeinung. Dies zeigt, dass eine Zweitmeinung nicht nur flr die richtige

Therapieentscheidung wichtig ist, sondern bereits bei der Diagnostik eingeholt wer-
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den muss. Coblentz et al. prasentierten zudem eine deutliche Kosteneinsparung
durch die Umsetzung der Zweitmeinung aufgrund z.B. nicht durchgefiihrter Operati-
onen. In unserer Studie zeigen sich auch Diskrepanzen von Erstmeinung bzw.
durchgefiihrter Therapie im Vergleich zur Zweitmeinung/Leitlinien. Der finanzielle
Nutzen wurde in dieser Studie nicht untersucht. Jedoch kann davon ausgegangen
werden, dass bei einer optimalen Therapieplanung und Durchfihrung Kosten einge-
spart werden. So profitiert nicht nur der Patient von einer auf ihn zugeschnittenen
Therapie, sondern auch das Gesundheitssystem durch Vermeidung unnétiger Un-
tersuchungen und evtl. Doppeltherapien, aufgrund vorangegangener ,falscher* The-

rapien.

5.11 Fazit

Die Qualitatssicherung ist in unserem Gesundheitssystem von hoher Relevanz. Um
dies zu gewahrleisten, ist im klinischen Alltag eine Kenntnis und die konsequente
Anwendung der Leitlinien, eine interdisziplinare Zusammenarbeit verschiedener

Fachgebiete und das zu Rate ziehen einer Zweitmeinung von grol3er Bedeutung.

Die vorgestellten Studien untermauern die positiven Effekte einer Zweitmeinung und
bestdtigen somit die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. Unsere Untersuchung
bringt zwar keine signifikanten Ergebnisse hervor, jedoch sehen wir deutliche Ten-
denzen in den Abweichungen. Daher kommen wir zu dem Ergebnis, dass die Be-
ricksichtigung einer Zweitmeinung die Therapie und damit die Lebensqualitat des
Patienten erheblich positiv beeinflussen kann. Fur das Gesundheitssystem ist eine
Kostenreduzierung zu erwarten, da unnétige Therapien vermieden und notwendige
gezielter durchgefuhrt werden. Weiterhin kann eine Zweitmeinung dazu beitragen,

die Implementierung von Leitlinien und damit die Versorgungsqualitat zu steigern.
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6 Zusammenfassung

Der Anteil der Keimzelltumoren an den gesamten soliden mannlichen Malignomen ist
mit 1-2% gering, jedoch bei Mannern in der zweiten bis vierten Lebensdekade die
haufigste Tumorentitat. Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz mit ei-
ner derzeitigen Erkrankungsrate von 11,2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner/Jahr in Deutschland. Aufgrund der technischen Mdglichkeiten in der Diagnostik,
inter- und multiinterdisziplindrer Zusammenarbeit sowie evidenzbasierter Therapie-
strategien ist die Mortalitatsrate seit Einfihrung der auf Cisplatin-basierenden Che-
motherapie immer weiter gesunken. Jedoch ist nicht nur in Deutschland die tatséchli-
che Mortalitdt gegentiber der bei adaquater Umsetzung des Therapiestandards zu
erwartende Mortalitdt deutlich hoher. Als Ursache wird eine nicht optimale Versor-
gungsqualitat gesehen. Vor allem werden evidenzbasierte Leitlinien in der Therapie
nicht berlicksichtigt. Uber die Griinde kann nur spekuliert werden. Eine Zweitmeinung

kann hier die Implementierung von Leitlinien verbessern.

In der vorliegenden Arbeit sind retrospektiv 133 Patienten, die in der Charité Univer-
sitdtsmedizin Benjamin Franklin im Zeitraum von Januar 1997 bis Dezember 2006
therapiert wurden, analysiert worden. Dazu wurden die klinischen Befunde in eine
Onlinedatenbank eingetragen und die zusammengefassten Daten mit der Bitte um
eine Therapieempfehlung an niedergelassene Urologen geschickt. Parallel gab ein
Zweitmeinungszentrum bezuglich der vorliegenden Befunde eine leitlinientreue The-
rapieempfehlung ab. Weiterhin wurde die beim Patienten am Krankenhaus Benjamin
Franklin durchgefuhrte Therapie in die Onlinedatenbank eingetragen. AbschlieRend
wurde die Therapieempfehlung des niedergelassenen Urologen bzw. die durchge-
fuhrte Therapie mit der Zweitmeinung verglichen. Ziel war es, die Abweichung des
Therapievorschlags von niedergelassenen Urologen als Primarversorger (Erstmei-
nung) und die durchgefiihrte Therapie an der Charité im Vergleich zur leitlinientreuen

Therapieempfehlung einer Zweitmeinung zu untersuchen.

Die Erstmeinung zeigt in 25 von 133 Fallen (18,8%) und die durchgefuhrte Therapie
in 33 von 133 Fallen (24,8%) eine Abweichung von der Zweitmeinung. Es besteht ei-
ne statistische Signifikanz in Abhéngigkeit von der Tumorart mit einer héheren Dis-

krepanz fir Seminome. Eine signifikante Abhangigkeit vom Tumorstadium kann nicht
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bestétigt werden. Es zeigt sich jedoch eine steigende Tendenz der Abweichung in

kleineren Tumorstadien.

Nur die alleinige Publikation von Leitlinien kann keine optimale Versorgungsqualitat
erreichen wie die Uber- und Untertherapien bestatigen. In 8,3% der Falle (11 von
133) ist die Erstmeinung und in 9,8% der Falle (13 von 133) die durchgefihrte The-
rapie im Vergleich zur Zweitmeinung umfangreicher. Eine leitlinientreue Therapie
durch den Rat einer Zweitmeinung hétte fur die Patienten weniger Chemotherapien
bzw. Bestrahlungen bedeutet. Damit verbunden ist eine bessere Lebensqualitat auf-
grund geringerer Nebenwirkungen. Im umgekehrten Fall einer Untertherapie in
10,5% der Falle (14 von 133) bei der Erstmeinung und 15,0% der Falle (20 von 133)
bei der durchgefuhrten Therapie, muss im weiteren Verlauf mit einem Rezidiv ge-

rechnet werden.

Ein einheitlicher Fehler der Therapieabweichungen lasst sich in der vorliegenden Ar-
beit nicht eruieren. Die Tendenz, dass eher frihe Tumorstadien eine Unsicherheit der
Behandelnden hervorrufen, zeigt, dass bereits hier das Einholen einer Zweitmeinung
sinnvoll ist. In héheren Stadien werden die Leitlinien zwar sicherer angewandt, je-
doch hat eine Abweichung im fortgeschrittenen Stadium eine grél3ere Konsequenz
fur den einzelnen Patienten. Deswegen ist eine Zweitmeinung auch hier von grol3er

Bedeutung.

Dargestellte weitere Studien an Hodentumoren sowie anderer Tumorentitaten unter-
stlitzen zudem die Annahme, dass durch die Einholung einer Zweitmeinung die Imp-
lementierung von Leitlinien und somit eine Verbesserung der Versorgungsqualitat

sowie eine damit assoziierte Abnahme der Exzessmortalitat erreicht werden kann.
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