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Abstrakt (deutsch):

Einleitung:
Hodentumoren sind bei jungen, erwachsenen Mannern die haufigste

Krebserkrankung und erfordern eine sorgfaltige Diagnostik und Therapie. Die
Malignome des Hodens entstehen aus Krebsvorstufen, der Testikularen
Intraepithelialen Neoplasie (TIN). Um die Entwicklung dieser Vorstufe in eine
manifeste Neoplasie zu verhindern, wird bei jedem Hodenkrebs der Gegenhoden
biopsiert und auf TIN Zellen gepruft. Wenn die Prakanzerose nachgewiesen wird,
sollte eine Therapie erfolgen, um die Entartung in einen Tumor zu verhindern. Neben
der engmaschigen Kontrolle kann auch Chemotherapie oder Bestrahlung angewandt

werden, um die Krebsvorstufen zu therapieren.

Methoden und Ergebnisse:

In der vorliegenden Arbeit wurden 228 Patienten mit kontralateraler TIN in einer
retrospektiven multizentrischen Studie bezlglich der Effizienz der durchgefihrten
Therapie analysiert. Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass die Bestrahlungstherapie
mit 18 bis 20 Gy (fraktioniert auf Einzeldosen zu je 2 Gy) eine sehr sichere Methode
darstellt, um die TIN Zellen zu eradizieren. Die Heilungsquote liegt bei 98%. Bei nur
3 von 122 Patienten trat ein malignes Ereignis (TIN Persistenz oder Tumor) in einer
Kontrollhistologie auf. Wird eine cisplatinbasierte (PEB) Chemotherapie verwendet,
hangt die Elimination der TIN maf3geblich von der Dosierung ab. So resultieren unter
drei oder vier Zyklen dieser Infusionen signifikant weniger maligne Ereignisse als
nach ein oder zwei Zyklen. Die Carboplatin-Chemotherapie unterscheidet sich
statistisch nicht vom PEB Schema mit 1-2 Zyklen beztiglich der TIN Eradikation. Die
Surveillance-Methode beinhaltet engmaschige Kontrollen des TIN positiven Hodens,
ohne eine zielgerichtete Therapie anzuwenden. Hier zeigt sich, dass mit
zunehmender Kontrollzeit die Wahrscheinlichkeit der Progression zum invasiven
Krebs binnen 7 Jahren auf 70% steigt.

Die Bestrahlungstherapie gibt die hochstmogliche onkologische Sicherheit bei der
TIN Therapie. Alle anderen Behandlungsmethoden sind hier unterlegen. Die PEB
basierte Chemotherapie zeigt ebenfalls Wirkung auf die Tumorvorstufen, ist im
Vergleich zur Radiatio jedoch deutlich schwacher und maRRgeblich dosisabhéngig. Im

Umkehrschluss heil3t das, dass alle MalRnahmen eine signifikant hdhere



Wahrscheinlichkeit flr ein malignes Ereignis haben, als die Strahlentherapie. Um
eine hohere onkologische Sicherheit zu erzielen, sollte daher nach einer primaren
Chemotherapie eine Radiotherapie angeschlossen werden.

Wichtig fur die Detektion von malignen Ereignissen sind systematische
Kontrolluntersuchungen der Patienten, insbesondere auch Langzeitkontrollen. Die
Daten zeigen, dass selbst nach mehr als zehn Jahren noch Hodentumoren aus der
friher diagnostizierten TIN entstehen kdnnen. Die Kontrollbiopsien weisen vor allem
in der Chemotherapiegruppe eine gewisse Anzahl an falsch negativen Ergebnissen
auf. Die Versagerquote betrug hier bis 12,5%. Daher sollten einerseits die
Rebiopsien nicht zu frihzeitig genommen werden, um nicht falsch-negativ
auszufallen. Andererseits sollte der Zeitpunkt nicht zu spéat gewahlt werden, um die
Entwicklung einer manifesten Neoplasie nicht zu verpassen.

Zusatzlich zum onkologischen Ergebnis nach TIN Therapie wurde die
Neuentwicklung eines Hypogonadismus untersucht. Nach abgeschlossener Therapie
stellte sich ein Hormondefizit bei insgesamt 55 der 205 Manner des
Gesamtkollektives ein. Im Vergleich der Behandlungsstrategien untereinander zeigt
sich eine grenzwertig signifikante hohere Hypogonadismus-Inzidenz bei der

Bestrahlung, die vor allem bei den &lteren Patienten auffallig wird.

Schlussfolgerung:

Die Therapie der TIN ist in der Hodentumorentstehung von grofRer Bedeutung. Am
effektivsten und onkologisch am sichersten in der Behandlung dieser Prakanzerose
ist die Bestrahlung. Die cisplatinbasierte Chemotherapie hat einen therapeutischen
Effekt auf die Testikulare Intraepitheliale Neoplasie, ist jedoch schwécher als die
Radiatio und dosisabhangig.

Nebenwirkungen, vor allen der Hypogoandismus, treten bei der Bestrahlungstherapie

etwas haufiger auf, als in den anderen Behandlungsmethoden.



Abstrakt (englisch):

Introduction:

Testicular tumors is the most common malignancy in young-adulthood. Testicular
germ cell tumors develop from precursor lesions called TIN (Testicular Intraepithelial
Neoplasia). For early detection of a second testicular cancer, a biopsy of the
contralateral testicle is performed during orchiectomy for testis cancer. The biopsy
specimens are examined for the presence of TIN cells. If the precancerous lesion is
detected a therapy should be initiated to avoid progression of TIN to a invasive
carcinoma. Treatment options for TIN are watchful waiting, chemotherapy and
radiation.

Methods and results:

The data of this study revealed that radiotherapy (with 18- 20 Gy fractionated to ten
single doses) is a very safe treatment for eradication of TIN. Failures of radiotherapy
are rare (cure rate 98%). Only three among 122 irradiated patients experienced a
malignant event (persistence of TIN cells or tumor development). In cisplatin-based
(PEB) chemotherapy the efficacy of eradicating precancerous lesions depends on the
dosage. Accordingly, three or four cycles of PEB produce significant less malignant
events then one or two cycles. Carboplatin treatment does not show statistical
advantage over one or two cycles of Cisplatin-based chemotherapy. The surveillance
regimen involves periodic control examinations within several years without a specific
external treatment. Our study reveals an increasing number of malignant events over
time. After 7 years 70 % of TIN-afflicted testicles developed in invasive cancer.
Currently, radiation is the safest way of treating TIN. All of the other therapies are less
effective. The PEB chemotherapy shows an effect on TIN cells, but treatment-
success depends on dosage. In cases requiring adjuvant chemotherapy for
oncological reasons with respect to the primary tumour, additional radiotherapy to the
TIN-bearing testicle should be considered to achieve clearance of TIN.

Remarkably, a number of late malignant events were noted among our patients.
Thus, long-term follow-up of patients are indispensable.

Control biopsies in patients with chemotherapy revealed a surprisingly high rate of

false negative results in 12,5 %. Optimal timing of the biopsy is thus paramount. On
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the one hand the biopsy should not be too early to avoid false negative results. On
the other hand, the biopsy must not be done to late because TIN may progress to
invasive cancer at any time.

As a second endpoint of our study, the rate of newly arising hypogonadism was
analyzed. After completion of therapy, 55 of 205 men developed a testosterone
deficit. Comparison of the treatment groups shows a statistically higher rate of
hypogonadism in the radiation-group than in the chemotherapy groups. This effect

was patrticularly true in the group of older patients.

Conclusions:

Radiation is by far the safest way of eradicating TIN cells. The cisplatin-based
therapy is still somehow effective but clearly less effective. The efficacy is associated
with the number of cycles of chemotherapy. Testicular irradiation, though highly
effective regarding clearance of TIN yielded a much higher rate of hypogonadism
during follow-up.



Einleitung:

Hodentumoren sind in Bezug auf die Allgemeinbevolkerung eine seltene
Tumorerkrankung. Lediglich etwa 1,5% aller Krebserkrankungen des Mannes
befallen den Hoden. In Bezug auf die mannliche Altersgruppe von 20-35

Lebensjahren ist jedoch der Hodenkrebs die haufigste Tumor-Entitat [53].

Die Keimzelltumoren entstehen aus einer einheitlichen Vorstufe. Diese Erkenntnis
wurde erstmals 1972 von Skakkebaek [56] beschrieben. Er schlug damals den
Namen ,Carcinoma in situ“ vor. Da die Keimzelltumoren aber nicht epithelialen
Ursprungs sind [19], ist die Bezeichnung ,Karzinom“ sprachlich nicht korrekt. Es
wurden treffendere Bezeichnungen gesucht. Von der WHO wurde der Begriff
.intratubular germ cell neoplasia unspecified (ITGCNU)“ vorgeschlagen [22], [21]. Die
histopathologisch am besten zutreffende Bezeichnung ist der Vorschlag von Loy et al
[35], der diese Krebsvorstufe histologisch korrekt als ,Testikulare intraepitheliale
Neoplasie“ (TIN) bezeichnet. Bei dieser Namensgebung besteht eine bewulte
Analogie zu den Vorstufen anderer urogenitaler Krebserkrankungen (z.B. PIN, CIN,
VIN). In der Diagnostik der TIN bei einseitigen Hodentumoren hat sich heute die
Doppelbiopsie des kontralateralen Hodens als Standard etabliert. Es werden hier

zwei Proben des testikularen Gewebes operativ entnommen und untersucht [13].

Abb. 1: Operationssitus bei Hodenbiopsie im Rahmen der kontralateralen Doppelbiopsie (Albertinen

Krankenhaus)



Morphologisch sind die TIN-Zellen den Gonozyten (embryonalen Keimzellen) sehr
ahnlich, und letztlich stellen sie atypische Keimzellen dar. In der histologischen
Aufarbeitung imponieren sie als grof3e Zellen in den Tubuli seminiferi nahe der

Basalmembran [34].

Zur Detektion der TIN Zellen werden heute standardisierte immunhistochemische
Verfahren [23], [33], [61], [62] angewandt.

Abb. 2: Hodenbiopsat, histologischer Schnitt, immunhistologische Féarbung der PLAP (Plazentare
alkalische Phosphatase. Die rot angefarbten Zellen an der Innenseite der Tubulusmembran sind die
TIN-Zellen. Original x 100.

In etwa 5 - 6 % aller einseitigen Keimzelltumoren finden sich TIN-Zellen im
kontralateralen Hoden [28],[14].

Man nimmt heute an, dass sich die TIN-Zellen durch Entwicklungsstorungen aus
Keimzellen bereits pranatal entwickeln und bis zur Adoleszenz in situ ohne Aktivitat
verbleiben. Mit beginnender androgener Hormonwirkung kommt es zur Proliferation
der TIN-Zellen und Uber die Einwirkung noch unbekannter externer Ko-Faktoren
schlielich zur Entwicklung eines Keimzelltumors. Es ist eine gesicherte Erkenntnis,
dass alle testikularen Keimzelltumoren aus den TIN-Zellen hervorgehen, wobei die
zeitiche Dynamik des Uberganges von der TIN zum manifesten Tumor



unterschiedlich sein kann. So entwickelt sich aus einer TIN nach 5 Jahren mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 % ein Keimzelltumor, nach 7 Jahren betragt die
Wahrscheinlichkeit bereits 70% [58].

Aus diesem Grunde ist es wichtig, bei unilateralen, malignen Hodentumoren eine

effektive Diagnostik und Therapie des entgegengesetzten Hodens durchzufihren.

Wenn eine TIN im kontralateralen Hoden festgestellt wird, kénnen als maégliche
Behandlungsstrategien neben der Uberwachungsstrategie (Surveillance), die
Orchiektomie, Chemotherapie oder Bestrahlung angewandt werden [39]. Das
primare Ziel der TIN-Therapie ist die Heilung, das heil3t die komplette Eradikation der
Pra-Neoplasie, um somit eine Entartung in eine invasive Neoplasie zu verhindern.
Das zweite Therapieziel ist einerseits die Erhaltung der Hormonproduktion des
Hodens, ausgehend von den Leydigzellen (s. Abb. 3), sowie (drittens) die Erhaltung
des Selbstwertgefuhles des Mannes durch die Belassung des verbliebenen Testikels
und dem damit verbundenen maskulinen Phéanotyp [12].

Abb. 3: Histologisch aufgearbeitetes Hodenbiopsat nach Bestrahlungstherapie. Kein Nachweis von
Keimzellen oder TIN Zellen. Leydigzellen im Interstitium (pfeilmarkiert) mit normaler Morphologie.
Elastikafarbung. Original x 50.

Die TIN-Therapie wird gemafd den europaischen Leitlinien durchgefihrt [32],[1]. Die

Bestrahlung dieser Zellen erfolgt heute im Allgemeinen mit einer Dosis von 16 bis 20
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Gy, die in Fraktionen von je 2 Gy innerhalb von 2 Wochen appliziert werden [39].
Hiermit wird fast immer eine nahezu vollkommene Eradikation dieser Zellen erzielt
[40]. Allerdings manifestiert sich als Nebenwirkung dieser Therapie ein
Hypogonadismus in etwa einem Viertel aller Falle [17] , [26]. Die Cisplatin basierte
Chemotherapie zeigt neben dem gut bekannten therapeutischen Effekt auf
Metastasen eines Keimzelltumors auch eine gewisse intratestikulare Wirkung auf
TIN Zellen [7],[4], wobei die Dosis-Wirkung Beziehung bisher nicht ausreichend

untersucht ist [29].

Das Ziel dieser Dissertation ist, an einem grol3en Patientenkollektiv die
unterschiedlichen Therapieoptionen der kontralateralen TIN bei unilateralem
Keimzelltumor zu evaluieren. Die Effektivitat der unterschiedlichen Behandlungsarten
in der Eradikation der TIN soll dargestellt werden. Zusétzlich soll die hormonelle

Situation nach erfolgter Therapie untersucht werden.
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Material und Methoden:

A. Patientenrekrutierung

In einer multizentrischen Studie wurden im Zeitraum von 2006 bis 2010 die Daten
von 240 Patienten retrospektiv dokumentiert. Das Auswahlkriterium war eine TIN-
positive kontralaterale Hodenbiopsie bei unilateralem malignem Keimzelltumor des
Hodens. Im verbliebenen Hoden durften histologisch keine Tumorzellen nachweisbar
sein. Insgesamt waren 64 urologische Zentren aus Deutschland und Osterreich

beteiligt (detaillierte alphabetische Aufschlisselung der Kliniken siehe Anhang).

Von den primar rekrutierten Patienten mussten zwolf aufgrund fehlender
Nachsorgedaten aus der Studie ausgeschlossen werden, sodass Informationen von

insgesamt 228 Probanden in dieser Arbeit ausgewertet werden konnten.

Die Zustimmung zur Durchfihrung dieser Untersuchung und Publikation der Daten

wurde durch die Ethikkommission Hamburg erteilt.

In der Halfte der Falle rekrutierten sich Daten aus einer vorhergegangenen
multizentrischen Diagnostikstudie [14]. Die Gbrigen Félle wurden durch eine Umfrage

bei den teilnehmenden Kliniken sowie bei niedergelassenen Urologen gewonnen.

B. Datenerhebung, Datendokumentation

Von jedem Patienten wurden die folgenden Parameter dokumentiert: Histologie des
primaren Hodentumors (Seminom/ Nichtseminom), das Lebensalter bei Erstdiagnose
der TIN, die Art der Behandlung der TIN, das Ergebnis dieser TIN-Behandlung
(primérer Endpunkt der Studie, s.u.), sowie der Hormonstatus (sekundarer Endpunkt
der Studie: neu aufgetretener Hypogonadismus, laborchemisch oder Kklinisch
gesichert) und die Gesamt-Nachsorgedauer in Monaten, womit der Zeitpunkt
gemeint ist, an dem die 0.g. Endpunkte der Studie festgestellt wurden (Beispiel in
Tabelle 1). Die erhobenen Daten wurden in einer kommerziell erhaltlichen Datenbank

(MS Access) eingepflegt, anonymisiert und kodiert.
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laufende Nr » Alter »~ | Tumor - Therapie ~ | Monate biszur ersten Biopsie ~ QOutcome v

o 29 2 3 36 4
1 21 2 3 10 2
2 46 1 2 888 1
3 17 2 < 57 4
< 26 2 1 364
5 38 2 o 888 0
6 28 2 2 888 1

Tabelle 1: Auszug aus der MS Access Tabelle zur Dokumentation der Patienten in anonymisierter und

verschliisselter Form

Der primare Endpunkt der Studie war ein malignes Ereignis im Verlauf. Ein solches
malignes Ereignis (abgekirzt: ME) war durch ein Therapieversagen beziglich der
durchgefiihrten TIN Therapie definiert. Hierbei handelt es sich entweder um die re-
bioptisch gesicherte persistierende Testikulare Intraepitheliale Neoplasie oder den
direkten klinischen Nachweis eines Keimzelltumors im behandelten Testikel. Ein
negatives Biopsieereignis oder eine nicht eingetretene Tumorentwicklung im Hoden

wurde als Therapie-Erfolg gewertet.

Der Zeitpunkt der Kontrollbiopsie bzw. das Auftreten eines Zweittumors wurde jeweils
protokolliert, um aus diesen Zeitangaben Verlaufskurven fir die ereignis-freie Zeit im
Sinne der Kaplan-Meier-Kurven zu berechnen. Wurden bei einem Patienten keine
Biopsien durchgefiihrt, so ging der Zeitpunkt der letzten klinischen Untersuchung als
Beobachtungszeitraum in die Dokumentation ein. Die mediane Nachbeobachtung
des Gesamtkollektivs betragt 4 Jahre (Range 0,1 — 13,1 Jahre).

Als sekundarer Endpunkt wurde das Neuauftreten eines Hypogonadismus wahrend
der klinischen Beobachtungszeit evaluiert. Dieses Ereignis wurde definiert entweder
durch laborchemischen Nachweis einer Testosteronspiegel-Erniedrigung im Serum
(Referenzbereich 8-30 nmol/l) oder durch eindeutige klinische Einschatzung des
behandelnden Arztes. Aufgrund der multizentrischen Patientenrekrutierung und der
damit verbundenen sehr unterschiedlichen lokalen Qualitatsstandards der Nachsorge
konnte nicht bei allen Patienten die postinterventionelle hormonelle Situation
ausreichend erfaldt werden. Insgesamt gelangten bei 205 der 228 Probanden Daten

zur Frage eines Hypogonadismus zur Auswertung.
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C. Therapie der TIN

Die Behandlung der TIN wurde entsprechend den gultigen europaischen Leitlinien
[32], [1] und in Abstimmung mit der onkologischen Gesamtsituation des Patienten
durchgefiihrt. Alle individuellen Therapieentscheidungen wurden vom lokal
zustandigen behandelnden Arzt getroffen. Es erfolgte keine Therapiezuweisung
durch die Studienleitung. Die folgenden funf Therapieoptionen wurden analysiert: (1)
die Surveillancestrategie, (2) die lokale Bestrahlung des TIN-befallenen Hodens (18-
20 Gy), (3) Chemotherapie nach dem PEB Schema (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin)
mit einem oder zwei Zyklen, (4) Chemotherapie mit dem PEB Schema mit drei oder

vier Zyklen sowie (5) die Carboplatin Monotherapie (ein oder zwei Zyklen).

33 Patienten erhielten sowohl eine Radiatio des Hodens als auch eine systemische
Chemotherapie. Diese Indikationsstellung ergab sich aufgrund individueller
Patientenkonstellationen bei metastasiertem Primartumor. Die Fé&lle mit solcher
Doppeltherapie wurden fur die Auswertung als bestrahlte Patienten gewertet, weil die

Radiatio als das wirksamere Therapieprinzip angesehen werden muf3te.

Eine weitere denkbare Therapieoption, die primére Ablatio testis des TIN-erkrankten
kontralateralen Hodens, wurde in dem vorliegenden Patientenklientel nicht

durchgefuhrt und entsprechend in der Dokumentation nicht gesondert aufgefuhrt.

D. Statistische Methoden

Die beiden Endpunkte (ME und Hypogonadismus) wurden in Zusammenhang mit
den funf Behandlungsarten tabelliert und mit den Methoden der deskriptiven Statistik
ausgewertet. Die relativen Haufigkeiten von ME und Hypogonadismus wurden in
den funf Behandlungsarmen bestimmt mit Berechnung von Prozentsatzen und den

zugehorigen 95% Konfidenzintervallen.

Die ereignisfreie Zeit der Patienten (d.h. bis zum Eintritt des ME bzw. bis zur letzten
Untersuchung) wurde in Abhangigkeit von der Behandlungsart in einer Kaplan

Meyer Kurve dargestellt.
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Es erfolgte eine Stratifizierung der Hauptparameter (ME und Hypogonadismus) in
Bezug auf die primare Histologie, Alter und Behandlungsmethoden. Zum
statistischen Vergleich der Gruppen wurde der Logrank Test angewendet.

Mit dem Cox Regressions Test und wurde das relative Erkrankungsrisiko (,Hazard
Ratios®) fir die einzelnen Therapiemalinahmen errechnet. Die statistische
Bearbeitung erfolgte mit windowsbasierter SAS Software Vers. 9.2 (SAS Institute
Inc.,Cary, NC, USA) in Kooperation mit dem Institut fir Medizinische Biometrie und
Epidemiologie des Universitatsklinikums Eppendorf, Hamburg.
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Ergebnisse:

Die demographisch-klinischen Details des untersuchten Krankengutes sind in Tabelle
2 dargestellt. Insgesamt erhielten 122 Patienten eine lokale Bestrahlung des Hodens
mit 18 — 20 Gy. Von diesen Patienten bekamen 33 zusatzlich eine Chemotherapie,
wobei elf Carboplatin erhielten, zwdlf Probanden bekamen zwei Kurse des PEB
Schema und zehn Patienten drei Zyklen der PEB Therapie.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv wurden 45 MEs (19.7%) beobachtet, davon 27
manifeste Zweittumoren des Hodens und 18 Falle mit persistierender bzw.
rezidivierter TIN in der Kontrollbiopsie. (Tabelle 3).

Ein bemerkenswertes Nebenergebnis ist, dass neun Chemotherapie-Patienten einen
Zweittumor entwickelten, obwohl eine vorangegangene Kontrollbiopsie im Verlauf
keinen Hinweis auf TIN-Persistenz ergeben hatte. Details zu diesen Patienten sind in
Tabelle 4 dargestellt. Die Rate an falsch-negativen Biopsien bei den Chemotherapie-
behandelten Patienten betragt somit 12.5% (95% KI 5.88— 22.41).

Die Verlaufskurven zur Ereignisfreien Zeit in den funf Behandlungsarmen sind in
Abbildung 4 dargestellt. Der Logrank Test zeigt, dass insgesamt ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen den funf Behandlungsarmen besteht (p< 0,0001). Bei
paarweisem Vergleich zwischen einzelnen Behandlungsarmen zeigt sich, dass sich
die Strahlentherapie signifikant unterscheidet von allen anderen
Therapiemodalitaten, wobei der Vergleich mit den Chemotherapie-Armen auf einem
Signifikanzniveau von p< 0,0001 liegt, wahrend der Vergleich zur
Uberwachungsgruppe auf einem Niveau von p< 0,0002 liegt. Bei den weiteren
paarweisen Vergleichen fallt auf, dass die Chemotherapie mit drei Zyklen PEB ein
signifikant langeres Ereignisfreies Intervall produziert als die Therapie mit zwei
Kursen PEB und als die Carboplatintherapie (p= 0,0336). Demgegentber
unterscheidet sich das ereignisfreie Intervall nach 2xPEB nicht signifikant von dem
nach Carboplatin (p= 0,058) und dem bei Uberwachungsstrategie (p= 0,123).

Das aus den einzelnen Behandlungen resultierende relative Risiko (,sog. ,Hazard
ratio®), ein ME zu erleiden, ist in der Tabelle 5 zusammengefasst. Hierbei wurde das
Risiko bei Strahlentherapie als 1,0 gesetzt, und die anderen Behandlungen wurden
in Relation zu diesem Risiko ausgedriickt. Alle Therapien weisen ein gegeniber der

Radiatio signifikant erhohtes Risiko fir ein ME auf. Bemerkenswert ist, dass
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Carboplatin mit dem hochsten aller Risiken verbunden ist (Hazard ratio 63.5). In
einer zusatzlich durchgefuhrten multivariaten Analyse wurde gefunden, dass das
Alter des Patienten (s. Abbildung 5) und die Histologie des Priméartumors keinen
signifikanten Einflul auf das ME-Risiko haben (p= 0,059).

In drei Féallen kam es trotz Strahlentherapie zur Ausbildung eines Zweittumors im
betroffenen Hoden. Klinische Daten zu diesem unerwarteten Therapieversagen sind
in Tabelle 6 dargestellt.

Ein Hypogonadismus wurde bei 55 von insgesamt 205 auswertbaren Patienten
beobachtet, wobei die relativen Haufigkeiten in den einzelnen Therapiearmen
unterschiedlich hoch lagen (Tabelle 7). In einer Gesamtbetrachtung ergibt sich kein
signifikanter =~ Zusammenhang  zwischen = Hypogonadismus-Haufigkeit  und
Therapiemodalitat (p= 0,147). Auffallend sind aber die hohen Raten in der
Uberwachungsgruppe und der Carboplatingruppe. Hier muR jedoch angefiigt
werden, dass diese beiden Gruppen zahlenm&Rig sehr klein waren und daher
anfallig  fur  Zufallsergebnisse sind. Bei  paarweisem Vergleich der
Therapiemodalitéaten scheint die Hypogonadismus Rate nach PEB Chemotherapie
(13% bzw. 17.8%), deutlich geringer zu liegen als nach Radiotherapie (30.8%),
rechnerisch wird jedoch kein Signifikanzniveau erreicht (p= 0,083 bzw. p= 0,096).
Werden beide PEB-Gruppen zusammengefaldt (16.2% Hypogonadismus), so ergibt
der Vergleich mit der Radiotherapie einen signifikanten Unterschied mit einem

p= 0,028.

Das endokrine Defizit ist in dem Gesamtkollektiv signifikant mit ansteigendem Alter
assoziiert (p= 0,0186). Diese Ergebnisse sind in der Tabelle 8 dargestellt. Dieser
signifikante Zusammenhang wird noch deutlicher in der selektiven Analyse der
bestrahlten Patienten (p= 0,0044).
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Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie sind (1) der Nachweis der hohen
Therapieeffektivitat der Strahlentherapie in der Therapie der TIN sowie (2) der
Nachweis, dass auch die systemische Chemotherapie eine zwar deutlich
schwachere aber ebenso klar erkennbare Wirkung auf die TIN entfaltet. Ein weiteres
wichtiges Ergebnis ist der Nachweis der Dosisabhangigkeit der Chemotherapie.

Die Strahlentherapie wurde 1986 von der danischen Arbeitsgruppe um Skakkebaek
und von der Maase eingefuhrt [37]. Die Autoren orientierten sich einerseits an der
schon damals bekannt hohen Strahlensensitivitdt von Seminomzellen. Andererseits
basierten die Autoren ihre Indikationsstellung auf der Erfahrung mit der Eradikation
von leukamischen Infiltraten im kindlichen Hoden mit niedrig dosierter Bestrahlung,
wobei in einem hohen Prozentsatz der Félle die Testosteron-Biosynthese in den
testikularen Leydigzellen langfristig erhalten geblieben war [38]. Das Prinzip der
Strahlentherapie der Keimzelltumor-Praneoplasie wurde dann von anderen Autoren
aufgegriffen und eindeutig bestatigt [40],[11],[46]. In einer historischen Fallserie aus
England wurden 1000 Seminom-Patienten postoperativ bestrahlt, wobei jeweils der
Resthoden in das Strahlenfeld einbezogen wurde. In diesem Kollektiv trat im
weiteren Verlauf kein einziger kontralateraler Zweittumor auf, obwohl etwa 5%
solcher Ereignisse hétten erwartet werden mussen [52]. Diese Erfahrung belegte
ebenfalls, dass die bei etwa 5% der Falle im Zweithoden vorhandene TIN
offensichtlich durch Bestrahlung effektiv vernichtet wird. Hodenbiopsien die nach
Strahlentherapie gewonnen werden, zeigen ublicherweise ein einheitliches Bild von
Sertolizellen in den Tubuli seminiferi bei volligem Fehlen von Keimzellen und TIN-
Zellen [12]. Im Zwischengewebe neben den Tubuli finden sich stets morphologisch
intakte Leydigzellen (Abbildung 3).

Die vorliegende Studie bestétigt an dem bisher grof3ten diesbeziiglich untersuchten
Krankengut die hohe Effektivitat der niedrig dosierten Strahlentherapie in der
Vernichtung von TIN-Zellen. Uberraschend muBten allerdings auch drei
Therapieversager zur Kenntnis genommen werden. Bisher waren in der Literatur
lediglich drei Einzelbeobachtungen mitgeteilt worden [15], [20]. Somit kann die
vorliegende Arbeit erstmals eine quantitative Angabe zur Haufigkeit von
Therapieversagern der Radiatio prasentieren. Die drei genannten Falle wurden

retrospektiv evaluiert beztglich der technischen Durchfiihrung der Strahlentherapie.
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Verletzungen der Qualitatsstandards konnten in den Therapie-Protokollen jedoch
nicht entdeckt werden. Eine partielle priméare Resistenz der TIN-Zellen gegenuber
der Strahlentherapie ist der wahrscheinlichste Grund fur die Tumorentstehung.
Hierzu passen die sehr langen Intervalle von finf oder mehr Jahren bis zur
Tumorentstehung, wie sie bei den bisher bekannten Fallen beobachtet wurden und
wie sie auch bei zwei der vorliegenden Falle auftraten (s. Tabelle 6 &> Fall zwei mit
einer Latenz bis zum ME von 11 Jahren, im Fall drei betragt die Zeit zur
kontralateralen Tumorentstehung 56 Monate). Bei einem der hier vorgestellten
Patienten kam es allerdings bereits nach 18 Monaten zur Tumorentwicklung. Bei
diesem speziellen Patienten konnten in der Tat technische Griinde eine Rolle
gespielt haben, denn es handelte sich hier um einen sehr kleinen atrophischen
Hoden, bei dem topographisch-anatomisch das Einbringen des
strahlentherapeutischen Zielvolumens technisch problematisch war. Betrachtet man
alle in der Literatur berichteten Patienten unter Einschlul3 des hier vorgestellten
Kollektivs, so sind mehr als 300 Patienten einer solchen lokalen Strahlentherapie mit
einer Dosis von 18-20 Gy behandelt worden [4],[12],[25]. Bei insgesamt nun 6
bekannten Rezidiven ist die Heilungsrate von etwa 98% aber als aufRerordentlich
hoch anzusehen. Die Strahlentherapie der TIN ist somit eine onkologisch sehr
sichere Therapieform, die wie fast alle Therapieformen in der klinischen Medizin
einige wenige Ausnahmen aufweist.

Die Cisplatin-basierte Chemotherapie ist signifikant weniger effektiv als die Radiatio
in der Therapie der TIN. Ursprunglich hatte es durchaus Hinweise gegeben, dass
diese Behandlung erfolgreich sein konnte [36]. Jedoch kontrastierte diese
Anschauung mit der Erfahrungstatsache, dass kontralaterale Zweittumoren des
Hodens auch trotz einer zwischenzeitlichen Chemotherapie auftreten kénnen [7],
[24],[63]. Spater wurde dann bioptisch gezeigt, dass in ca. 30% der Falle die TIN
nach Chemotherapie persistiert [17]. In einer Langzeit-Beobachtungsstudie fand sich
dann eine Progressionsrate (von der TIN zum invasiven Tumor) in 42% [8] der Falle.
Die hier vorgelegten Ergebnisse stehen in enger Ubereinstimmung mit der Erfahrung
von geringer Effektivitat der Chemotherapie zur TIN-Eradikation. Allerdings muf3
gleichermalRen festgehalten werden, dass die Chemotherapie bei einem hohen Anteil
der Patienten doch eine protektive Wirkung aufweist. Diese Einschatzung wird
unterstitzt durch die Ergebnisse einer norwegischen Langzeitstudie, in der eine
geringere Haufigkeit von Zweittumoren nach Chemotherapie (im Vergleich zu
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Chemotherapie-naiven Patienten) gefunden wurde [2]. Die vorliegende Studie konnte
erstmals aufzeigen, dass die Wirksamkeit der Chemotherapie auf die TIN
dosisabhangig ist.

MEs ereigneten sich signifikant haufiger in den Behandlungsarmen mit zwei Zyklen
PEB (50%) bzw. Carboplatin (66.6%) als nach Behandlung mit drei (oder mehr)
Zyklen nach dem Schema mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (23.5%).
Dementsprechend war die ereignisfreie Zeitspanne nach 3xPEB signifikant l&anger
(9.83 Jahre) als nach 2xPEB (3 Jahre) bzw. Carboplatin (0.9 Jahre). Die
Unterschiede in der ereignisfreien Zeit nach den funf Therapiemodalitdten sind sehr
eindeutig. Jedoch muf3 methodenkritisch hier angemerkt werden, dass der Zeitpunkt
der Biopsie einen grof3en Einflu@ nimmt auf die Berechnung der ereignisfreien
Zeitspanne. Wahrend das Auftreten eines Zweittumors in der Regel klinisch nicht zu
Ubersehen ist und somit zeitlich klar definiert werden kann, ist die Indikationsstellung
zur Biopsie vielen klinischen und individuellen Zufallen unterworfen. Ublicherweise
erfolgt die Kontrollbiopsie nach Chemotherapie innerhalb von zwei Jahren, also
relativ frih nach der Behandlung [32]. Die persistierende TIN wird dann
entsprechend friih erkannt, wahrend nicht-biopsierte Patienten mit persistierender
TIN erst nach der viel spater auftretenden klinischen Tumormanifestation als
Therapieversager erkannt werden konnen. Andererseits betrifft das Problem der
individuellen Biopsie-Terminierung alle finf Behandlungsarme, so dass die
Ergebnisverzerrung bei der Berechnung des ereignisfreien Intervalls hierdurch

wieder etwas gemildert wird.

Carboplatin weist eine besonders geringe Effektivitat in der TIN-Eradikation auf. Zwar
wurden nur insgesamt 15 Patienten in dieser Weise behandelt, jedoch war die
Versager-Quote mit zwei Dritteln aller Félle ein mehr als eindeutiges Ergebnis. Die
von einer englischen Arbeitsgruppe um Oliver propagierte Hypothese, dass
Carboplatin einen Schutzfaktor flr die Verhitung von kontralateralen Zweittumoren
sein konnte [43], mul3 daher aufgrund der hier vorliegenden Daten klar
zurtickgewiesen werden.

Es ist bemerkenswert, dass ein relativ hoher Anteil der MEs erst nach einem Intervall
von mehr als funf Jahren registriert wurde (siehe Kaplan Meier Verlaufskurven in
Abb. 4). Die Annahme liegt nahe, dass wahrscheinlich noch weitere maligne

Ereignisse aufgedeckt worden waren, falls die Beobachtung zeitlich weiter fortgesetzt
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worden ware. Diese Annahme findet Bestatigung in der bereits zitierten
Norwegischen Arbeit von Andreasson, die auch nach mehr als 20 Jahren bilaterale
Zweittumoren identifizierte [2]. Hierzu pafdt auch eine erst kurzlich publizierte
Fallserie von drei Fallen mit bilateralem Hodentumor nach mehr als zwanzig Jahren.
In der genannten Arbeit wird auch eine Literaturiibersicht gegeben, wo insgesamt 25
solcher Falle mit extrem langem Intervall zusammengestellt wurden [10]. Das langste
bisher beobachtete Intervall betragt 40 Jahre [49].

Diese Beobachtungen unterstiitzen die Einschatzung, dass die Chemotherapie die
TIN-Zellen im Hoden wohl nur partiell eradiziert und einen Teil der TIN lediglich
temporar unterdrickt. Ob die Blut-Hoden Schranke hierbei die Wirkung der
Chemotherapie einschrankt oder ob eine primare Resistenz der TIN gegenuber
Chemotherapie zu der unvollstandigen Heilungsrate nach Chemotherapie fuhrt, muf3
zur Zeit noch unklar bleiben [5].

Unter Kklinisch-praktischen Gesichtspunkten sollten die TIN-Falle, die aus
onkologischen Grinden seitens des Primartumors lediglich eine Chemotherapie mit
geringer Dosis erhalten, einer zusatzlichen Radiatio unterzogen werden.

Ein wichtiges Nebenergebnis der vorliegenden Studie ist die Erkenntnis, dass
Hodenbiopsien nach Chemotherapie eine Falsch-negativ Rate von 12% aufweisen.
Bei unbehandelten Testikeln liegt die Fehlerrate der Biopsie in der Grél3enordnung
von 1%, weil die TIN normalerweise in der Mehrzahl aller Tubuli des Hodens
vorhanden ist und dann per ungezielter Biopsie mit hoher Trefferquote erfaldt werden
kann [16].

Die Sensitivitdt der Biopsie ist signifikant gemindert bei den chemotherapierten
Patienten. Hier ist die TIN aus vielen Tubuli eradiziert worden, und sie ist nur noch in
wenigen Hodenkandlchen in geringer Anzahl prasent. Aus stochastischen Griinden
ist hier die Trefferquote der Biopsie notwendigerweise stark erniedrigt.
Wahrscheinlich entsteht aber eine Re-Population der Tubuli mit TIN-Zellen, die
vermutlich Jahre in Anspruch nehmen dirfte. Sieben der neun falsch-negativen
Biopsien aus der vorliegenden Untersuchung wurden nach einem Intervall von
weniger als einem Jahr durchgefiihrt. Die postulierte Re-Population der Kanalchen
mit TIN-Zellen konnte zu diesem frihen Zeitpunkt nach der Chemotherapie noch
nicht weit vorangeschritten sein. Der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der
Chemotherapie ist somit ein weiterer kritischer Punkt hinsichtlich der Sensitivitat der
Mallnahme. Grundsatzlich sollte die Kontrollbiopsie daher nach einem mdglichst
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langen Intervall erfolgen [32]. Allerdings sollte das Intervall auch nicht zu lang
gewahlt werden, weil die spontane Progression einzelner TIN-Zellen zum invasiven
Krebs zeitlich nicht vorhersagbar ist.

Mehrfachbiopsien kénnten das Problem der geringeren Biopsie-Sensitivitat nach
Chemotherapie reduzieren [31], jedoch steigt bei multiplen Gewebsentnahmen
notwendigerweise auch das chirurgische Komplikationsrisiko. Hier muf3 in jedem

gegebenen klinischen Fall eine individuelle Entscheidung getroffen werden.

Zehn Patienten in der vorliegenden Serie erhielten keine gezielte Therapie
hinsichtlich der TIN. Erwartungsgemaf kam es bei der Halfte der Falle innerhalb des
Beobachtungszeitraumes zur Tumorprogression. Obwohl dieses Patientenkollektiv
nur sehr klein ist, entspricht das beobachtete Ergebnis vollkommen der bisherigen

Erfahrung von der malignen Potenz der TIN [57].

Die Therapie der TIN bleibt nicht ohne Nebenwirkungen. Die exokrinen
Auswirkungen der Behandlungen wurden nicht untersucht in der vorliegenden
Studie. Jedoch ist gut bekannt, dass die lokale Radiatio des Hodens unweigerlich zur
Sterilitat fuhrt [55]. Dies liegt an der extremen Sensitivitat der Keimzellen gegentuber
ionisierender Strahlung. Die Kontrollbiopsien nach Radiatio zeigten auch einheitlich
das bekannte Bild des Sertolizell Only Syndroms mit dem voélligen Fehlen von
Keimzellen in den Samenkanalchen. Die Klinisch-praktische Bedeutung der
Strahlentherapie-induzierten Sterilitdt mufl3 dagegen behutsam betrachtet werden.
Die meisten TIN-befallenen Hoden sind ohnehin von minderer Qualitat beziglich der
Fertilitdt, und viele TIN-Hoden sind klein und atrophisch und tragen zur Fertilitat
kaum noch bei [14],[6]. TIN wird als Teil des sogenannten Testikularen Dysgenesie
Syndroms angesehen [60],[59]. Hierbei sind verschiedene Formen der
Spermatogenese-Storung histologisch gefunden worden. Und auch Klinisch ist die
mannliche Infertilitdt ein haufiges Begleitsymptom bei TIN [28]. Daher stellt die
additive Schadigung der Spermatogenese durch die Radiatio ein zwar erkennbares
aber Klinisch eher bedeutungsarmes Problem dar. Eine pratherapeutische
Kryospermadeponierung konnte hier als Fertilitatsreserve bereit gestellt werden,
wobei diese MalRnahme wohl bei nicht wenigen Patienten wegen der vielfach bereits

vorhandenen Oligozoospermie eingeschrankt mdglich sein wird [30].

21



Die hohe Heilungsrate der Strahlentherapie muf3 auch gegen die endokrine Toxizitat
der Behandlung abgewogen werden. In 30% aller bestrahlten Patienten kam es in
der vorliegenden Studie zu einem Kklinisch relevanten Hypogonadismus. Eine
betrachtliche Dunkelziffer mufd hierbei noch einkalkuliert werden, denn nicht alle
Patienten hatten Messungen ihres Testosteronspiegels erhalten. Bei der klinischen
Diagnosestellung des Hypogonadismus, wie es bei vielen der Patienten aus der
vorliegenden Serie geschah, besteht die hohe Gefahr der Fehldiagnose,
insbesondere im Sinne des Ubersehens eines Hypogonadismus [47]. Die Quote von
30% ist somit als eine Mindestzahl anzusehen. Der endokrinologische
Funktionsverlust durch Strahlung ist bekanntlich dosisabhangig [45], [4], [9], und er
tritt ein, obwohl morphologisch an den hormonproduzierenden Leydigzellen keine
Veranderung erkennbar ist (Abb. 1). Auf der anderen Seite ist ebenfalls gut bekannt,
dass nicht wenige Patienten mit TIN auch eine bereits pra-existente
endokrinologische FunktionseinbulRe aufweisen [47]. Diese Einschatzung ist auch an
der Beobachtungsgruppe der vorliegenden Studie zu erkennen, wo eben auch 40%
der nicht-therapierten Beobachtungspatienten einen Hypogonadismus entwickelten.
Daruber hinaus ist es eine gesicherte Erkenntnis, dass selbst Hodentumor-Patienten
mit gesundem Gegenhoden in einem Viertel der Félle ein Hormondefizit im Verlauf
entwickeln [51], [41]. All diese Gesichtspunkte missen berticksichtigt werden, wenn
die endokrine Toxizitat der Hodenbestrahlung beurteilt werden soll.

Die Cisplatin-basierte Chemotherapie fiihrte in nur 16% zum Hypogonadismus. Auch
die Chemotherapie-vermittelte Leydigzell Schadigung ist gut dokumentiert in der
Literatur [48] und wie bei der Radiatio scheint auch fir die Chemotherapie-bedingte
Schadigung eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu bestehen. Dementsprechend zeigen
die mit zwei PEB-Kursen behandelten Patienten mit 13% eine etwas geringere
Hypogonadismus Rate als die mit voller Dosis behandelten Patienten (18%). Dieser
Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Die hier beobachteten
Hypogonadismus Raten entsprechend weitgehend den allgemeinen Beobachtungen
im Langzeitverlauf bei den Hodentumoren [41], [42].

Die Strahlentherapie scheint eine deutliche hdhere Hypogonadismus-Quote zu
induzieren als die Chemotherapie (30.8% versus 16.2%, p= 0.0028). Jedoch muf}
auch dieses Ergebnis mit Vorsicht interpretiert werden, weil das Signifikanzniveau
erst bei Zusammenlegung beider Chemotherapiegruppen erreicht wurde. Ein Viertel
der bestrahlten Patienten erhielten eine zusatzliche Chemotherapie, und auch
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hierdurch konnte eine Verzerrung des Vergleiches der Therapiemodalitaten
entstehen. Eine genaue Betrachtung der Falle zeigt allerdings, dass nur 8 der 36
hypogonadalen Manner nach Strahlentherapie die additive Chemotherapie erhalten
hatten. Daraus kann die vorsichtige Schluf3folgerung gezogen werden, dass die
additive Chemotherapie in Erganzung zur Radiatio wohl nur eine moderate weitere
Schadigung der Leydigzellen bewirkt.

Ein weiteres interessantes Nebenergebnis ist, dass die radiogene Schadigung der
endokrinen Funktion altersabhéngig ist, in dem Sinne, dass altere Manner mehr
durch die Radiatio geschadigt werden als die jingeren Patienten. Obwohl dieses
Ergebnis der allgemeinen Erwartung entspricht, ist es in friiheren Untersuchungen so
nicht gefunden worden [4].

Da die bestrahlten Patienten im Mittel ein etwas hoheres Alter aufwiesen als die
chemotherapierten, konnte auch der Altersunterschied zwischen den Kollektiven den
scheinbar signifikanten Unterschied in der Hypogonadismus Rate mit bewirken. Eine
endglltige Klarung dieser Frage ist anhand des vorliegenden Datenmaterials jedoch
nicht moglich.

Unbestritten ist aber die Dosisabhangigkeit der radiogenen Schadigung des Hodens.
Daher sollten aus klinisch-praktischer Sicht alle Anstrengungen zur Reduktion der
Strahlendosis unternommen werden. Mdoglicherweise konnte die von einer
Osterreichischen Arbeitsgruppe propagierte hyperfraktionierte Strahlentherapie mit
einer Dosis von 12-14 Gy die Losung des Problems darstellen [54].

Bis zur evidenzgesicherten Dokumentation solcher Regime sollte jedoch die
traditionelle Dosis von 20 Gy, verabreicht in 10 Fraktionen zu je 2 Gy, der
therapeutische Standard bleiben.

Die vorliegende Arbeit hat einige Probleme bzw. Schwachpunkte, die bei der
Bewertung der Ergebnisse zu bedenken sind. Als erstes muf} ein sogenannter
Selektions-Bias (,Bias“ engl., etwa: Ergebnis-Verzerrung) bedacht werden. Die
Rekrutierung der Patienten erfolgte retrospektiv aus 64 Kliniken bzw. Praxen. Eine
Ergebnis-Verzerrung durch Selektion ist ein allgemein bekanntes Problem bei
retrospektiven Studien. Dieses Dilemma war aber bei der gegebenen
Problemstellung nicht zu umgehen, denn Hodentumoren sind fur sich schon eine
seltene Erkrankung, und die kontralaterale TIN ist noch einmal zwanzigmal seltener.
Das bedeutet, dass die Rekrutierung auf prospektivem Wege einer unrealistisch
langen Zeitspanne und sehr vieler teilnehmender Kliniken bedurft hatte. Aufl3erdem
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ware der prospektive Weg wegen der dann noch erforderlichen sehr langen
Nachbeobachtungszeiten kaum realisierbar gewesen. Somit blieb fir die
Beantwortung der Fragestellung der TIN-Therapie lediglich der retrospektive Weg.
Die zweite methodische Schwachstelle besteht in den moglichen oder gar
wahrscheinlichen uneinheitlichen Qualitatsstandards bei der hier untersuchten
Radiotherapie und Chemotherapie. Aufgrund der retrospektiven multizentrischen
Evaluation wurden in den 64 teilnehmenden Institutionen jeweils hauseigene
Therapieprotokolle und Qualitats-Standards angewendet. Eine Vereinheitlichung war
nicht moglich.  Verzerrungen durch unterschiedliche und stellenweise auch
mangelhafte Therapiequalitat mufdten in Kauf genommen werden. Zu hoffen ist, dass
diese Verzerrungseffekte gering geblieben sind, denn sowohl die Chemotherapie
nach dem PEB-Schema als auch die lokale Strahlentherapie des Hodens sind vom
technischen Aspekt her leicht durchfihrbare Behandlungen. Ein wichtiger negativer
EinfluR auf die Ergebnisse kdnnte auch durch die insgesamt noch relativ kurze
Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren resultieren. Es konnte gezeigt werden, dass
nicht wenige Therapieversager der TIN-Therapie erst nach langerem
Beobachtungsintervall von mehreren Jahren auftreten. Unter diesem Aspekt ist die
mittlere Nachbeobachtungszeit der vorliegenden Studie noch kurz, und nicht-
erkannte Therapieversager muissen daher einkalkuliert werden. Eine andere
wesentliche Limitation rihrt aus der nicht-standardisierten Nachsorge bei TIN-
Patienten. Die klinische Nachsorge urologischer Tumorpatienten wird in Deutschland
fast ausschlieBlich in den Praxen der niedergelassenen Urologen durchgefiihrt
[50],[27]. Diese Kollegen haben jedoch eine nur geringe personliche Expertise bei
seltenen Tumorerkrankungen, wie es die TIN ist [18]. Vielfach konnte bei Nachfragen
im Rahmen der vorliegenden Studie festgestellt werden, dass die Praxisinhaber
kaum eine Vorstellung von dem sehr spezifischen Krankheitsbild des bei ihnen
nachgesorgten TIN-Patienten hatten. Dementsprechend wenig zielorientiert verlief in
der Regel die Nachsorge in den Praxen. Somit ist durchaus damit zu rechnen, dass
wichtige Befunde, wie z. B. das Problem des Hypogonadismus, nicht zeitgerecht
oder auch gar nicht erkannt wurden.

Trotz all dieser Bedenken und der berechtigten methodischen Kritikpunkte stellt die
vorliegende Arbeit die bisher umfangreichste und umfassendste Evaluation der TIN-
Therapie dar. Die hohe Patientenzahl und die sehr umfangreiche statistische
Aufarbeitung der klinischen Daten kdnnen die genannten Probleme und mdglichen
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Verzerrungen moglicherweise zum Teil wieder ausgleichen. Obwohl das Prinzip der
prospektiv randomisierten Studie unzweifelhaft der goldene Standard der klinischen
Evidenzgewinnung ist [44], so mul} fur die Therapie der TIN klar gesagt werden,
dass aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung und der Vielschichtigkeit der
Begleitkonstellationen eine prospektive randomisierte Studie wohl niemals
durchfiihrbar sein wird. Der Ansatz der retrospektiven Studie mit hoher Fallzahl und
detailgetreuer Aufarbeitung wird daher bei der gegebenen Fragestellung der einzig
gangbare Weg bleiben. Unter diesen Gesichtspunkten kann Evidenz fur die Frage
der TIN-Therapie nur aus den klassischen Merkmalen der medizinischen
Wissenschaft gewonnen werden, namlich die sorgfaltige Sammlung und
Dokumentation von Fallen, die akribische Beobachtung der Patienten, die
Abstrahierung von wertvollen Beobachtungen sowie die sorgfaltige Analyse und
Bewertung der Ergebnisse. Die vorliegende Arbeit hat nach besten Kréaften versucht,

diesen genannten Vorgaben Folge zu leisten.
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Tabellen und Abbildungen:

Tabelle 2:

Zusammenfassung Patientenkollektiv

PEB <2 PEB 23

Surveillance | Radiotherapie| Zyklen Zyklen |Carboplatin| Total
Patientenanzahl 10 122 30 51 15 228
Alter in Jahren
‘Min, Max 24,44 20,54 17,47 15,42 22,48 15,54
‘Median (Q1,Q3) | 30 (26,34) 31 (27,35) 29 (24,36) |28 (22,33) | 35(29,37) |30 (26,35)
‘Mean (SD) 31,0 (5,7) 31,3(6,4) 30,29 (8,2) | 27,9(7,0) | 34,0(6,4) |30,5(6,9
Histologie
‘Seminom 8 80 1 8 15 112
‘Nichtseminom 2 42 29 43 0 116

Min:  minimaler Wert

Max: maximaler Wert

Q1: 25% Quantile

Qa3: 75% Quantile

Mean: Arithmetischer Mittelwert
SD: Standardabweichung
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Tabelle 3:

Zusammenfassung der malignen Ereignisse in Abh&ngigkeit von der Behandlungsart

PEB =<2 PEB 23
Surveillance | Radiotherapie| Zyklen Zyklen |Carboplatin| Total
Patientenanzahl 10 122 30 51 15 228
Malignes
Ereignis 5 3 15 12 10 45
‘davon TIN 0 0 5 5 8 18
‘davon Tumor 5 3 10 7 2 27
12,79 - 14,6 -
'95% ClI 18,7-81,3 0,52-7,13 31,3 - 68,7 37,49 38,4 - 88,2 24,9
medianes EFS
‘in Jahren 7,08 11,08 3 9,83 0,92 11,08
3,83 - 9,83 -
‘95% ClI 0,92 - k.A. 11,08 - K.A. 2,17 - 6,83 15,92 0,67 - K.A. 15,92
EFS: Ereignisfreies Uberleben
Cl: Konfidenzintervall
k.A.: Keine Angaben
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Tabelle 4:

Auflistung der Patienten mit malignem Ereignis nach negativer Kontrollbiopsie nach

Chemotherapie (,sog. falsch-negative Biopsie“)

Alter Histologie Behandlung Biopsiezeit ME Typ

Pat. 1 21 NS 2x PEB 24 TIN
Pat. 2 44 NS 2x PEB 5 NS
Pat. 3 26 NS 2x PEB 23 NS
Pat. 4 26 NS 3x PEB 33
Pat. 5 26 NS 3x PEB 33
Pat. 6 22 S Carboplatin 50 NS
Pat. 7 29 NS 2x PEB 58 NS
Pat. 8 19 S 3x PEB 83 S
Pat. 9 21 NS 3x PEB 114 NS

S: Seminom

NS: Nichtseminom

Biopsiezeit: Zeit zwischen Therapie der TIN bis zur Re-Biopsie

ME Typ: Histologie des malignen Ereignisses im kontralateralen Testikel
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Tabelle 5:

Darstellung des Risikos eines maligen Ereignisses (sog. ,Hazard Ratio“) in

Abhangigkeit von der Behandlungsmethode.

genommen (1,0)

Hazard
Behandlung ratio 95% CI
Radiotherapie 1,0
PEB <2 Zyklen 29,1 8,41- 100,85
PEB >3 Zyklen 11,5 3,15-42,3
Carboplatin 63,6 17,21- 235,11
Surveillance 12,3 2,88-52,35

Cl:

Konfidenzintervall

Radiotherapie wurde als Bezug
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Tabelle 6:

Patienten mit malignem Ereignis nach Strahlentherapie

ME-
Alter des Pat. | Histologie | Strahlendosis ME Interval ME Beh. Verlauf
kontralat. 18
22 Jahre S 9x2=18 Gy S Monate Orchiekt. NED 4 ).
kontralat. Enuk. +
21 Jahre T 10x2=20 Gy S 11 Jahre | Carboplatin | NED 2 J.
kontralat. 56 NED 42
29 Jahre NS 18 Gy + 2PEB NS Monate Orchiekt. Mon.
S: Seminom
T: Teratom
NS: Nichtseminom
ME: Malignes Ereignis
ME Beh. Behandlungsart des malignen Ereignisses
Kontralat.: Kontralateral
Orchiekt.: Orchiektomie
Enuk.: Enukleation des Tumors
NED: Zeitintervall ohne Neuentstehung eines Tumors
J. Jahre
Mon.: Monate
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Tabelle 7:

Abhéangigkeit des Hypogonadismus von der Behandlungsart

Behandlung Pat. (n) Hypog. (n) Hypog. (%) Hypog. 95% ClI
Surveillance 10 4 40 12,16 - 73,76
Radiotherapie 117 36 30,8 22,41 -39,13
<2 PEB 23 13 2,78 - 33,59
>3 PEB 45 17,8 8-32,05
Carboplatin 10 40 12,16 - 73,76
140
120
100
80
60
M Pat. Zahl
40 E Hypog. Zahl
20
o | | L4
< L
9 & < X
L
& £
) v
Hypog.: Hypogonadismus
Cl: Konfidenzintervall
Pat.: Patient
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Tabelle 8:

Abhéangigkeit des Hypogonadismus vom Lebensalter in der Radiatiogruppe

Hypog. 95%

Alterskategorie Pat. (n) Hypog. (n) Hypog. (%) Cl
<25 20 1 5 0,13 - 24,87
25-<30 36 15 41,7 25,51-59,24
30-<35 29 14 48,3 29,45 - 67,47
35-<40 21 3 14,3 3,05-36,34
240 11 3 27,3 6,02 - 60,97

p= 0,044 Chi Square Test zum Vergleich der Hypogonadismusrate vom Alter

40
35
30
25
20 M Pat. Zahl
15 M Hypog. Zahl
10
0
25-<30 30-<35 35-<40 24
Hypog.: Hypogonadismus
Cl: Konfidenzintervall

Pat.: Patient



Abbildung 4:

Darstellung der ereignisfreien Zeit in Abhangigkeit von der Therapie

Event-free survival
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Abbildung 5:

Darstellung der ereignisfreien Zeit in Abhangigkeit vom Alter

Event-free survival
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Liste der teilnehmenden Kliniken alphabetisch sortiert:

Name der Klinik

Patientenzahl

AKH Viersen

Albertinen Krankenhaus Hamburg

Allgemeinklinikum Celle

Bad Godesberg

Borroméaus Hospital Leer

Bundeswehrkrankenhaus Ulm

BWK Hamburg

Charité Berlin

Diakonissenkrankenhaus Dessau

Diakonissenkrankenhaus Dresden

Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden

ey
o

Elisabeth Krankenhaus Rhedt

Ev. Jung-Stilling Krankenhaus Siegen

Ev. Klinikum Oberhausen

Ev. Krankenhaus Bielefeld

Ev. Krankenhaus Géttingen-Weende

Ev. Krankenhaus Siegen (Bonn)

Evangelische Kliniken Bonn

GPR Klinik RUsselsheim

Helios Klinik Wuppertal

HSK Wiesbaden

Kathol. Klinik Essen

Klinikum Bremen

Klinikum Chemnitz
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Klinikum f. Urologie Stendal

Klinikum Hannover

Klinikum Hoyerswerda

Klinikum Innsbruck

Klinikum Mannheim

Klinikum Memmingen

Klinikum Minden

Klinikum Oldenburg

Klinikum Ortenau

Klinikum Solingen

Klinikum Villingen Schwenningen

Klinikum Wuppertal

Klinikum Wirzburg

Knappschaftskrankenhaus Dortmund

Krankenhaus Siloah Hannover

Landeskrankenhaus Loeben

Malteser Krankenhaus St. Hildegardis

Marienhospital Gelsenkirchen

Marienhospital Herne

Marienkrankenhaus Koéln

Nephrolog. Zentrum Niedersachsen

Paracelsiusklinik Golzheim

Praxis Kellenbach Wiesbaden

Praxisgemeinschaft Thamm Baden-Baden

St. Agnes Hospital Bocholt

St. Anna Kilinik Ellwangen

St. Barbara Gladbeck

St. Elisabeth Krankenhaus K6In Hohenlind

St. Franziskus Hospital Lohne

St. Georg Klinik Eisenach
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St. Josefs Lennestadt

St.-Agnes-Hospital Bocholt

Stadtisches Klinikum Braunschweig

Stadtisches Klinikum Gorlitz

Stadtisches Klinikum Gutersloh

Stadtisches Klinikum Solingen

Stadtisches Krankenhaus Martha Maria Halle

TlUbingen

UKE Hamburg

ucil

Universitat Mannheim

Universitatsklinik Marburg

Universitatsklinik Essen

SR R RN O NN PR RN R

Universitatsklinik Minster

~

2

Universitatsklinik Heidelberg

Universitatsklinik Wirzburg

Urologische Gemeinschaftspraxis Braunschweig

Urologische Klinik Main-Taunus

Urologische Klinik Ménchengladbach

Urologische Klinik Wirzburg

Urologische Praxisgemeinschaft Hammerschwer Bremen

Vivantes Berlin

Zeisigwaldkliniken Bethanien Klinik Chemnitz

Zentralkrankenhaus Bremen
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Auswertungsbogen: (anonymisiert)

FRAGEBOGEN: TIN-Therapiestudie Hamburg

XXXXXX
Pat. — Name

XXXX
Vorname

XXXXX
Geb. Dat.

XXXXXXXXXXXX
Klinik

XXXXX
Datum TIN-Diagnose

1. Wurde nach Ablatio testis eine Chemotherapie durchgefihrt? Oja Onein|
PEB PEI Carboplatin andere

Schema

Zyklenanzahl

2. Wurde vor Therapie der TIN ein Hormonstatus erhoben? Oja 0Onein|
Bitte Werte eintragen, sofern | Einheit
vorhanden

LH

FSH

Testosteron

Ostrogen

3. Wurde eine gezielte Therapie der kontralateralen TIN durchgefuhrt? (bitte ankreuzen)

ja/nein | Datum

Radiotherapie Anzahl Gy:

Ablatio testis (beidseits)

Wait and see

Sonstige (Hombopathie,...) und zwar:

Chemotherapie  (zurick  zu

Frage 1)

4. Wurde nach Therapie der TIN der Hormonstatus kontrolliert? Oja Onein|
Einheit | Wert+Datum | Wert+Datum | Wert+Datum | Wert+Datum

LH

FSH

Testosteron

Ostrogen

5. Wurde(n) Kontrollbiopsie(n) des Hodens durchgefihrt? Oja 0Onein

Ergebnis: O TIN persistiert

Biopsiedatum
O keine TIN, aber Keimzellen nachweisbar

(bitte Ubersenden Sie uns eine Kopie der Histologie!)

6. Gibt es nach TIN-Therapie Hinweise auf Hypogonadismus?
O ja, Libidoverlust O ja, erektile Dysfkt. O ja, und zwar:

O keine TIN, nur Sertolizellen

OTumornachweis

O nein
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